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  پيشگفتار

وجود غلظت خوني معين و ثابت دارو در طول دورة درمان در بسياري از بيماريهـا  

بيمـار نـاگزير بـه     براي دستيابي به سطح خوني مؤثر يـك دارو ، . ضروي به نظر مي رسد

اشد و اين مسأله در مورد بيماريهـايي كـه دورة درمـاني    مصرف دوزهاي مكرر دارو مي ب

آنها طولاني و يا مادام العمر مي باشد باعث عدم پذيرش بيمار و سرپيچي وي از مصرف 

  .صحيح و به موقع دارو همچنين بروز عوارض جانبي مي شود

استفاده از اشكال دارويي پيوسته رهش مي تواند كمك قابل تـوجهي بـه رفـع ايـن     

نمايد همچنين شكل دارويي پلت آهسته رهش خوراكي قابليت هاي ويـژه اي   مشكلات

مانند عدم وجود مشكلات پرس شدن ، بكارگيري چند نوع دارو و يا ماده جـانبي ديگـر   

در يك دوز دارويي بدون اثرات نامطلوب و فيزيكو شيميايي بـر روي يكـديگر و ايجـاد    

نيز دارا مي باشـد همچنانكـه تركيبـاتي     تقويت اثر دارويي و يا كاهش عوارض جانبي را

Multi – Ingredient Preparation   همچـونDolo – Neurobin Merck    كـه شـامل

ــامين  ــاك ســديم ، ويت ــا   Bديكلوفن ــه شــامل  ,Ger Combaren Ciba Cancerو ي ك

كــه شــامل  B-Voltaren , Gerديكلوفنــاك ســديم و كــدئين فســفات هيــدرات و يــا 

و يــا  همــراه  نمــودن  ديكلوفنــاك ســديم بــا  Bت ويتــامين ديكلوفنــاك ســديم مشــتقا

در مورد بيماراني كه در  COMBINATION WITH MISOPROSTOLميزوپروستول 

  .را مي توان برشمرد 1مي باشند  NSAIDsخطر ابتلاي به اولسراي پپتيك ناشي از 

                                                           
1 - NSAID-INDUCED PEPTIC ULCERATION 
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ني تـر ،  همچنين كينتيك خروج دارو از معده نيز به دليل اندازه ذره اي قابل پيش بي

همچنين عوارض جانبي موضعي آن كمتر و نيز آزادسازي دارو كنترل شده تر و مناسـبتر  

مي باشد و خطرات ناشي از آزاد سازي يكباره دارو از دوزدارويي به دليل مناسب نبـودن  

بـه دليـل كوچـك بـودن     (فرمولاسيون و شكست پوشش پليمري نيـز كمتـر مـي باشـد     

ــت در   ــده پل ــكيل دهن ــدهاي تش ــي   واح ــر داروي ــكلهاي ديگ ــرص و ش ــا ق ــه ب   مقايس

موضوع اين پايان نامه تهيه و فرمولاسيون پلت هاي آهسته رهش خوراكي . پيوسته رهش

پوشــش داده شــده بوســيله اكريليــك رزيــن هــا بــالاخص  100mgديكلوفنــاك ســديم 

و فلويـد بـد و بررسـي     1و به دو روش ديـگ سـنتي    934و كربومر  RSPOادوراجيت 

  .پايداري فرمولاسيون هاي تهيه شده مي باشد آزادسازي و

مي باشد كه به نظـر مـي    2ديكلوفناك سديم ، يك داروي ضد درد غير استروئيدي 

رسد با مهار سيكلو اكسيژنازها كه در بيوسنتز پروستاگلندين ها نقش دارنـد اثـر خـود را    

  ).تب دارند پروستاگلندين ها نقش مهمي در ايجاد درد، التهاب و( اعمال مي نمايد 

براي گونه هـاي مختلـف نـاراحتي هـاي التهـابي و       3ديكلوفناك سديم مانند ساير 

مي باشد كه شـامل   4دردناك بكار مي رود و مهمترين عارضه جاني آن صدمات گوارشي 

Diarrhoea , Vomiting , Nausea , Epigastric Pain  مي باشند.  

  
                                                           
1 - PAN COATING 
2 - NSAIDs 
3 - NSAIDs 
4 - GASTRO INTE STINAL DISTURBNCES 
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فناك سديم هنگام تجويز محلولهاي كينتيك اين دارو به اين صورت است كه ديكلو

  شياف هاي مقعـدي و يـا آمپـول هـاي تزريقـي عضـلاني بـه سـرعت جـذب           خوراكي ،

مي گردد اما جذب آن هنگامي كه به صورت اشكال دارويي پيوسـته رهـش و يـا همـراه     

غذا داده مي شود آهسته تر مي گـردد هـر چنـد تقريبـاً كـل دارو در نهايـت از دسـتگاه        

دارو بـه   %50آن ، تقريبـاً   First-Pass Metabolismديده اما به دليـل  گوارش جذب گر

اين دارو  1.نيمه عمر پلاسمايي آن يك تا دو ساعت مي باشد. گردش سيستميك مي رسد

در فرم آهسته رهش بيشتر براي كاهش دردهاي مزمن بكار مي رود و براي دردهاي حاد 

  .التهابي داريم مناسب نمي باشد و آنجايي كه نياز به اثرات سريع ضد درد و ضد

غلظت خوني  با تجويز شكل آهسته رهش اين دارو ، ضمن كاهش عوارض جانبي ،

  .مناسبي از دارو نيز مي توان ايجاد نمود

با توجه به مزاياي شكل دارويي پلت آهسته رهش خوراكي همچنين بـا توجـه بـه    

جه به بررسيهاي انجام شـده بـه   امكانات موجود بر آن شديم تا اين شكل دارويي را با تو

  .اسپري دراي و فلويد بد تهيه نماييم (Pan Coating)روشهاي ديگ سنتي 

                                                           
1 - The Terminal Plasma Half-Life 
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  :مراحل كار به طور خلاصه شامل 

  1تهيه هسته اي خنثي  -1

   σو  dgآزمايشات ميكرومرتيكس روي هسته اي خنثي و محاسبه  -2

  

  LOG-PROBABILITYرسم نمودار 

م روي هسته هاي خنثي و تهيه پلـت هـاي   بارگيري داروي ديكلوفناك سدي-3

  دارويي

  آهسته رهش نمودن پلت ها با استفاده از اكريليك رزين ها -4

بررسي آزادسازي دارو از پلت تهيه شـده و مقايسـه بـا اسـتانداردهاي بـين       -5

  المللي مطابق با فارماكوپه

  بررسي پايداري فرمولاسيون تهيه شده و اصلاح فرمولاسيون ها-6

ه عكس هاي ميكروسكوپ الكتروني و تأييـد يكنـواختي پوشـش هـا و     تهي -7

  بارگيري دارو

  : شرح كارهاي عملي 

 2ابتدا كريسهالهاي شكراز نظر اندازه ذره اي همچنين پراكندگي اندازه ذره اي

ــاي  ــد و نموداره ــادير  Log-Probabilityبررســي گردي ــين مق  g σو  dgو همچن

مـش بنـدي مناسـب و يكنـواختي پراكنـدگي      محاسبه گرديد سپس كريستالهاي با 
                                                           
1 - SUGAR SPHERE 
2 - Particle Size Uniformity. 
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جدا سازي شد سپس اين كريستالها بـه روش پـن كوتينـگ     اندازه ذره اي مناسب ،

اسپري دراي بوسيله شوگركوتينگ به صورت هسته هاي خنثي تهيـه گرديـد آنگـاه    

اين هسته هاي خنثي براي آزمايشات ميكرومرتيكس و بررسي هاي انـدازه ذره اي  

  بعد از آزمايـشات ميـكرومرتيكس روي . رد سنجش قرار گرفتند و يـكنواختي مـو

هسته هاي تهيه شده ، آزمايشات كنترل فيزيكوشيميايي و ميكروبي مطابق بـا  

انجام گرفـت و فرمولاسـيون اصـلاح گرديـد و      Sugar Sphere (USP)منوگراف 

د تأييـد قـرار   مطابق استانداردها از نظر نوع مواد بكار رفته و مقادير مجاز آنها مـور 

روي هسته هاي تهيه شده  Dusting Powderگرفت سپس بارگيري دارو به روش 

صورت گرفت و مقدار داروي بارگيري شده مطابق با استانداردها محاسبه گرديد و 

ديكلوفناك سديم تهيه شد در مرحله بعد پلت هاي  100mgپلت هاي حاوي دارو 

رومرتيكس و كنترل فيزيكوشيميايي و حاوي ديكلوفناك سديم براي آزمايشات ميك

ميكروبي مورد بررسي قرار گرفت و پلت هـاي تهيـه شـده از نظـر وزن ، سـختي،      

ميزان ماده موثره و يكنواختي ماده موثره ، ميزان رطوبـت و سـرعت آزاد    فرسايش ، 

لازم به ذكر است بر روي نمونه هاي تجارتي خارجي نيـز  . سازي و  بررسي شدند

يين مقدار ماده موثره ، تعيين يكنواختي و آزادسازي ماده موثره انجـام  آزمايشات تع

لازم . شد سپس پلت هاي حاوي دارو بوسيله پليمرهاي اكريليك پوشش داده شـد  

، همچنـين بعـد از   )بـه همـراه دارو  (به ذكر است پليمر به دو صـورت ماتريكسـي   

له ديكلوفنـاك  بارگيري دارو بصورت مخزني روي پلت هاي بـارگيري شـده بوسـي   
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به عبارت ديگر پلت هاي آهسته رهش ديكلوفنـاك سـديم   . سديم پوشش داده شد

به دو شكل ماتريكسي و مخزني تهيـه گرديـد و بـراي آزمايشـات آزادسـازي دارو      

  .مورد بررسي قرار گرفت

بهترين درصد پليمـر و دارو همچنـين بهتـرين     ساعته ، 24و  22بعد از بررسي آزادسازي 

سـپس پلتهـايي كـه از نظـر     .ها تعيين گرديده وفرمولاسيون ها اصلاح گرديد فرمولاسيون

آزادسازي دارو مناسب و مطابق اسـتانداردها بودنـد بـراي بررسـي آزمايشـات پايـداري       

تسريع شدة سه ماهه مورد بررسي قرار گرفت به ايـن ترتيـب كـه هـر مـاه از نمونـه هـا        

بوسـيله برنامـه    24مودارهاي آزادسازي ساعته گرفته مي شد و ن 24آزمايشات آزادسازي 

Microsoft Windows Spss 10  مورد تجزيه تحليل و آناليز قرار گرفت بدين ترتيب كه

مـورد   One Way Anowaفرمولاسيون هاي مختلف بوسيله آناليز واريـانس يـك طرفـه    

 Homogenicity of Varianceو  Descripiveبررسي قـرار گرفـت همچنـين تسـتهاي     

 (Scheffe)ده ها مورد استفاده قرار گرفت آنگاه در مورد فرمولاسيون هـا تسـت   براي دا

POST HOC TEST  نيز انجام گرفت و در پايان نتايج به صورت جدول تنظيم و تفسير

  .گرديد

و . او.پـي .اس.در پايان فرمولاسيون هاي پوشـش داده شـده بوسـيله اودراجيـت آر    

تأييـد قـرار گرفتـه و مطـابق بااسـتانداردها       با پلاسـتي سايزرمناسـب مـورد    934كربومر 

ــد ــت   . تشــخيص داده ش ــودن مناســب پليمرادوراجي ــش نم ــته ره ــدرت آهس ــدليل ق ب

همچنـين آزادسـازي   ) در غلظت هاي مناسـب و پلاسـتي سـايزر مناسـب    . (او.پي.اس.آر
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اين پليمربـه هـردو صـورت     مناسب دارو از اين پليمر به دو صورت مخزني وماتريكسي،

همچنـين پليمرهـاي   . پيشنهاد مي گردد 1شكل آهسته رهش ديكلوفناك سديم براي تهيه 

به صورت ماتريكسي آزادسازي قابل قبول از خود نشان مي دهد امـا پايـدار    934كربومر 

  .نمودن فرمولاسيون از نظر آزادسازي مشكل به نظر ميرسد

پـس از   به دليل مناسـب بـودن نمودارهـاي آزادسـازي    (در پايان پيشنهاد مي گردد 

و . و. او.پـي .اس.به بكـارگيري دو پليمـر ادوراجيـت آر   ) آزمايشات تسريع شده پايداري 

به همراه هم براي افـزايش طـول اثـر همچنـين مناسـب نمـودن آزادسـازي         934كربومر 

يكنـواختي و   (Scanning Electron Micrograph)و عكـس هـاي   . مناسب مـي باشـد  

  .دو پليمر را مورد تأييد قرار ميدهد مناسب بودن پوششهاي تهيه شده با اين

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                           
1 - EXTENDED –RELEASE 
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  فصل اول
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ديكلوفناك سديم به عنوان ماده مؤثره 1-1
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ايـن  . ديكلوفناك سديم از دسته داروهاي ضد التهاب غيـر اسـتروييدي مـي باشـد     

دسته دارويي از گروه داروهاي در حال تكامل هستند كه به دليل اثرات ضـد درد و ضـد   

داروهاي ضد التهاب غير استروييدي . به طور گسترده مورد استفاده قرار مي گيرند التهاب

ايندول ها ،  داراي ساختمان هاي مختلفي بوده كه مهمترين آنها شامل پروپيونيك اسيدها ،

  .اوكسيك ها و فنيل استيك اسيدها مي باشد فتالات ها ،

  

  )22921(خصوصيات كلي ديكلوفناك سديم  2-1

  خصات ظاهري مش 1-2-1

ديكلوفناك سديم از نظر شكل ظـاهري داراي كريسـتالهاي تقريبـاً سـفيد وبـي بـو       

گرم اسـت   318/13پودرآن به ميزان كمي جاذب رطوبت است وزن مولكول آن . ميباشد 

درجه سلسـيوس اسـت حـلال كريستاليزاسـيون ديكلوفنـاك       285تا  283نقطه ذوب آن 

  .دوپترول و اتر مي باشدسديم آب و ديكلوفناك مخلوطي از اتر

  ساختمان شيميايي و نام آن  2-2-1

  .ديكلوفناك سديم داراي ساختمان صفحه بعد مي باشد

مي باشـد  ) آلكالين(و تا حدي قليايي ) نوترال(ديكلوفناك سديم يك داروي خنثي 

كه در اسيد داراي حلاليت كمي مي باشد ديكلوفناك سديم دارويي بـا نيمـه عمـر كوتـاه     

بنابراين اشـكال  . همچنين تحريك دستگاه گوارش با اين دارو گزارش شده است. ميباشد



)١١(  

روده اي و آهسته رهش اين دارو براي جلوگيري از افـزايش غلظـت ايـن دارو در معـده     

  )7.(ضروري به نظر مي رسد

در . ديكلوفناك در متانل در محيط قليايي به خوبي حل شده در اتانول محلول است

  .ملاً حل نمي شود اما در آب محلول مي باشداسيدو كلروفرم ع

مي  13/318بوده و جرم مولكولي اين تركيب  C14H10CL2NO2Naفرمول بسته آن 

  .باشد اين تركيب با نامهاي شيميايي زير شناخته مي شود

  

1) 2- [(2,6)- Dichlorophenyl) Amino] benzene acetic Acid 

2) [ O-(2,6- Dichloroanilino ) phenyl] acetic acid sodium salt. 

3)  Sodium [o-[2,6-dichlorophenyl) amino ] phenyl ] acetate 

  

  U.Vنمودار جذب 

  در متانول

  ميزان حلاليت ديكلوفناك سديم و ضريب  2/7باز فسفات با پ هاش 
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  (P.C)حلاليت دارو در روغن  3-2-1

  .شده است ميزان حلاليت دارو در حلالهاي متفاوت در جدول زير نشان داده

  نوع حلال 

   = pH) 2/5(آب ديونيزه 

  متانول 

  استن 

  استونيتريل

  سيكلوهگزان

  (pH= 1/1)اسيد كلريدريك 

  (pH= 7/2)با فر فسفات 

 mg/mlميزان حلاليت 

>9  

> 24  

6     

<1  

<1  

<1  

  هاي مختلف  سديم درحلال ديكلوفناك ميزان حلاليت):  1(جدول

Pka اكتـانول   -8(د وضـريب حلاليـت دارو در   باش ـ مي 4سديم در آب  ديكلوفناك

  .گزارش شده است 4/13حدود ) وآب

  فارماكوكينتيك  3-1

  )13( مكانيسم عمل 1-3-1

  اثرضد دردوضد التهاب اين دارو ناشي ازمهار ساخت وآزادسازي پروستاگلندين ها 

 مي باشد به نظر مي رسد كه پروستاگلندين ها گيرنده هاي درد را نسبت به تحريك هاي
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ايـن داروهـا سـاخت    . مكانيكي يـا واسـطه هـاي شـيميايي ديگـر حسـاس مـي سـازند        

  .پروستاگلندين ها را از طريق محيطي و احتمالاً مركزي مهار مي كنند

  

  )13(موارد مصرف  4-1

  :اين دارو در بيماريهاي زير به كار مي رود

ميلي گـرم   100-150از راه خوراكي مقدار     :استئوآرتريت 

  .ادير منقسم مصرف ميشوددر دوز در مق

ميلـي گـرم چهـار بـار در دوز      25با مقدار   :اسپونديليت آنكيلوزان

مصرف مي شود به هنگام خواب نيز ممكن 

ميلي گـرم ديگـر ضـروري     25است مقدار 

  .باشد

ميليگرم در  150-200از راه خوراكي مقدار   :آرتريت روماتوئيد

  .مقادير منقسم مصرف مي شود

قبل جراحي چشـم ، در ميوزهـاي مقـاوم بـر ميـدرياتيك هـاي       :  بيمارهاي چشمي*

همچنـين  . در طي آزادسازي پروستاگلندين ها در اثر تروما و ضربه بـه چشـم  . روتين

در التهاب هاي چشمي به عنوان جايگزين كورتيكواستروئيدهاي چشـمي در التهـاب   

  .ر ميرودهمچنين درادم ماكولار سيستوئيد بكا. هاي بعد جراحي بكار مي رود



)١٤(  

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن در كودكان و  25/0تا  5/0به مقدار : تب  *

  .ميلي گرم در بزرگسالان 150تا  50

  :نقرس *

  :استئوپدوز

دردهاي دنداني ، دردهـاي بعـد جراحـي كوچـك ، دردهـاي بعـد زايمـان و        : درد

  .سردردها بسيار مؤثر است

  

  )2و3(موارد منع مصرف  * 5-1

  ود زخم يا خونريزي گوارشي فعال يا مشكوكوج

بيماران آسمي كه به دنبال مصرف ضد التهابهاي غير استروئيدي دچار علامت آسم 

  .، كهير و يا آبريزش بيني حاد مي شوند

  

  )18( :عوارض جانبي  6-1

در جـدول  . مهمترين عوارض جانبي اين دسته دارويي عوارض گوارشي مي باشـد 

  .يه داروهاي اين گروه آورده شده استعوارض جانبي كل) 2(

كبد و پوست داراي اثرات سـوء   چشمها، كليه ها ، الكتروليتها ، همچنين روي خون ،

  .ميباشد
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در بيمـاران پـورفيري   . مانند ساير داروها ممكن است حساسيت به اين دارو مشاهده شود

  .داروي بي خطري نمي باشد

از جملـه  . ه اول دورة درمـاني رخ مـي دهـد   ماه ـ 6عوارض جانبي ديكلوفناك عموماً در 

عوارض گوارشي آن مي توان به خونريزي ، زخمهاي گوارشـي ، پرفـوره شـدن ديـوارة     

درصد بيماران افزايش ترانس آميناز كبـدي در پلاسـما مشـاهده     15در . روده اشاره نمود

در صـورت بـروز عـوارض ناخواسـته بايـد      . شده است كه البته قابل برگشت مي باشـد 

  مصرف دارو متوقف گردد مصرف اين دارو براي كودكان و زنان باردار توصيه نميشود
COMMON  NSAID  GI  ADVERSE  REACTIONS(%) 
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GI 

11 3-9 3-9 ⊕ 3-9 3-9 3-9 Nausea With or  

Witout Vominting 
3-9 <1 <1       <1 Vomiting 

3-9 1-3 <3 5 <3 <3 3-9 Diarrhea 
<3 1-3 3-9 ⊕ <3 <3 3-9 Constipation 
3-9 1-3 3-9 ⊕ <3 <3 3-9 Abdominal Distress 

Cramp /pain 
3-9 3-9 3-9 ⊕  3-9 3-9 3-9 Dyspepsia 
3-9 1-3  ⊕ <1 <3 1-3 Flatuation 

  1-3   ⊕ <1  <1 Anorexia 

<1 1-3 <3   <1     Stomatitis 
 

⊕ occur , No incedence reported 
  عوارض جانبي دسته دارويي ضدالتهاب هاي غير استروئيدي): 2(جدول
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  )12( تداخلات دارويي مهم 7-1

تجويز همزمـان تـك دوز آسـپرين بـه ميـزان      
kg

mg600    و در ديكلوفنـاك سـديم

(50mg) باعث كاهش در سطح زير منحني ديكلوفناك در پلاسما خواهد شد.  

ان داده شده است كه غلظـت دارويـي آزاد در مصـرف    مطالعات بيشتر در موش نش

همچنين گزارش گرديده است كه ميـزان قنـد   . همزمان با ساليسيلات ها افزايش مي يابد

خون و سطح پلاسمايي تولبوتاميد با مصرف ديكلوفناك تغيير نموده يا بدون ديكلوفنـاك  

كومارول نشـان نـداده   سديم به موارد تداخل با داروهاي خوراكي ضد انعقاد ماننـد اسـتو  

  .است

  

  )19و  18و  17و  16و  15( فارماكوكنيتيك و متابوليسم 8-1

. اين دارو بعد از تجويز خوراكي به طور كامل از مجراي گوارش جذب مـي شـود   

ساعت بعـد از   2-3متوسط سطح پلاسمايي دارو . ساعت مي باشد 2نيمه عمر آن حدود 

ن حدود آ mg 50و  mg 25( تجويز خوراكي قرص 
kg

mg 5/0  وmlg /µ 1   مي باشـد

و خون ) كليه وكبد(بعد از تجويز خوراكي اين دارو به طور وسيعي در ارگان هاي دفعي 

 24همچنين ديكلوفناك سديم از داخل غشاهاي سينويال عبـور كـرده و   . پخش مي شود 

در مايعات سينويال بالاتر از غلظت معـادل آن   ساعت بعد از تجويز خوراكي غلظت دارو

از نظر متابوليسم و فعاليت متابوليسم دارو در بـدن مـي تـوان گفـت كـه      . در خون است 

تغيير عمده در انسان و ميمون بر روي اين دارو هيدروكسيله شدن مي باشد در حالي كـه  
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) 2-3(كل در ش ـ. در سگ و موش تغيير عمده كونژوگه شدن به صـورت مسـتقيم اسـت   

  .متابوليتهاي موجود در بدن انسان نشان داده شده است

  

3R  
2R  1R  متابوليت  

H H OH 1 

OH H H 2 

OH H OH 3 

H OH H 4 

  متابوليت هاي ديكلوفناك در بدن انسان ) :3(جدول 

همـه ايـن تركيبـات داراي    . لي در بدن انسان مي باشـد ، متابوليت اص) 1(متابوليت 

از نظـر  . داراي اثر ضد تب نيز هسـت  ) 1(فعاليت ضد دردي ميباشند ولي فقط متابوليت 

برابر ديكلوفناك مـي باشـد ولـي سـه متابوليـت ديگـر        LD50داراي ) 1(كميت متابوليت 

  .داراي سطح سمي بالاتري هستند

آن آهسته تر صورت مي گيرد ) روكش روده ايبا ( البته جذب شكل آهسته رهش 

خصوصاً هنگامي كه با غذا خورد شود هر چند كـه شـكل خـوراكي ديكلوفنـاك سـديم      

% 50دارو متابوليزه مي شود و % 50تقريباً كامل جذب مي شود اما در اثر عبور اول كبدي 

  .دارو به طور دست نخورده به گردش عمومي خون مي رسد
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در غلظت هاي درماني . نين از طريق پوستها جذب مي شودديكلوفناك سديم همچ

ديكلوفنـاك سـديم   . به پروتئين هاي خون پيوند مي شـود % 99ديكلوفناك سديم بيش از 

دفع آن به صورت گلوكورونيـده و سـولفات كونژوگـه بـه طـور      . در شير ترشح مي شود

  )13.(اشدمي ب) درصد 35حدود (و همچنين در صفرا ) درصد  65(عمده در ادرار 

  

  پايداري ديكلوفناك سديم 9-1

قرص ديكلوفناك سديم كه توسط پلي مرهايي ماننـد هيدروكسـي پروپيـل سـلولز     

درجـه سلسـيوس پايـدار     30و دمـاي  % 80پوشيده شده است براي يك هفته در رطوبت 

  )14. (ميباشد

  )14.(ماه در دماي اتاق پايدار مي باشد 24همچنين فرمولاسيون شياف آن براي 

نيز اندازه گيري شده اسـت  ) سرم(پايداري ديكلوفناك سديم در مايعات بيولوژيك 

و نتيجه آن نشان مي دهد كه اين دارو دو هفتـه بـه صـورت منجمـد بـدون كـوچكترين       

  )14.. (تخريب پايدار مي باشد

  گزارش شده است كه تركيب زير) 15(براي اولين بار توسط كوبالا و همكاران 

1- (2,6 – dichlorophenyl ) – L – indolin-2-one 

به عنوان محصول تخريب دارو مي باشد اين تركيب در اثر رطوبت و گرمـا ايجـاد   

  .خواهد شد
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  )16( رابطه ساختمان و اثر 10-1

  .مراجعه شود 16لطفاً به رفرانس 

  

  اشكال دارويي 11-1

  ميلي ليتر 3ميلي گرم در  75 :تزريقي 

  ميلي گرمي 100: شياف

  ميلي گرمي 25: ارقرص پوشش د

  ميلي گرمي 100ميلي گرمي و  75: قرص آهسته رهش 

  ميلي گرمي 100ميلي گرمي و  75: كپسول آهسته رهش 

ــاك   ــعي ديكلوفن ــمي  %) 1(ژل موض ــره چش ــاك (و قط ــين %) 1/0ديكلوفن همچن

ديكلوفناك سديم در تركيب با داروهاي ديگر مانند ميزوپروستول و سوكرالفيت بـه  

  .دسترس مي باشد صورت تجارتي در

ايبـوپروفين ، ناپروكسـن و فنيـل     ديكلوفناك سديم به نسـبت وزن آن از آسـپرين ،  

بوتازون داراي پتانسي بيشتري مي باشد و نسبت به پيروكسيكام از پتانسي كمتـر و  

ديكلوفناك در دوز درماني معمـولاً تـأثير   . به نسبت ايندومتاسين پتانسي مشابه دارد

  .ريزي در انسان داردضعيفي روي زمان خون

ديكلوفناك يك مهار كنندة قوي سيكلواكسيژناژ در مطالعات درون و بـرون تنـي ميباشـد    

  ) ترومباكسـان ميشـود  (همچنين باعث كاهش سنتز پروستاگلندين ها ، پروستاسايكلين ها 
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بعلاوه به نظر مي رسد كه اين دارو غلظت درون سلولي آراشيدونات آزاد در لكوسيتها را 

  ) .16و  17.(ش مي دهدكاه

ميلي  5/1تا  7/0ميلي گرمي ، پيك غلظت پلاسمايي ديكلوفناك  50بعد از يك دوز تكي 

ديكلوفنـاك آهسـته   (ميلي گـرم   100گرم در ليتر مي باشد بعد از اينكه دوز تك واحدي 

ميلي گرم در ليتر مي باشد اين دارو و متابوليت هاي آن كاملاً از  1/0رهش غلظت حدود 

متابوليـت اصـلي آن در   . ت عبور مي نمايند و ممكن است كمي در شير ترشح شـوند جف

  .هيدروكسي ديكلوفناك مي باشد كه داراي فعاليت ضد التهابي است -4انسان 

  .ساعت است 30نيمه عمر دفع آن پس از مصرف يك دوز ماركه شده در حدود 

غلظت پلاسماي ديكلوفناك نقص كار كليه و كبد تأثير مهمي بر روي  عواملي چون سن ،

نداشته اگر چه غلظت متابوليت هاي آن ممكن است كـه بوسـيلة نارسـايي شـديد كليـه      

  .افزايش يابد

ميلي گرم در مصرف خوراكي يا ركتـال   150تا  75دوز مصرفي دوزانه ديكلوفناك دوزانه 

  .مي باشد

  )20و  19( روشهاي شناسايي ديكلوفناك 12-1

  تست هاي رنگي  -1

  (H.P.L.C)سي .لپي ا.اچ  -2

  (I.R)آر .آي  -3

  (U.V)وي .يو  -4
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 275وي .مـاكزيمم جـذب آن در يـو   . طيف استاندارد دارو در منابع موجـود اسـت  

وي جهـت بررسـي چگـونگي آزاد    .با توجه به اينكه رديابي دستگاه يـو . نانومتر مي باشد

اه جهـت  سازي دارو از پلتهاي تهيه شده در محدودة قابل قبول قرار داشت ، از اين دستگ

  .اندازه گيري ميزان داروي آزاد شده از نمونه اي ساخته شده استفاده شد

  

  منحني جذب ديكلوفناك سديم 13-1

اندازه گيري ميزان جذب غلظت هاي مشخص شده داروي ديكلوفناك سـديم كـه   

  .نانومتر به عمل آمده است 275شيماتزو در طول موج  160وي .توسط دستگاه يو

  كاليبراسيون 

  شماره  غلظت  جذب

0  0  1  

027/0  4/0  2  

149/0  5  3  

0287/0  10  4  

449/0  15  4  

582/0  20  6  

842/0  30  7  
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  جذب  13/1 –نانومتر  275

  تهيه منحني استاندارد ديكلوفناك سديم در آب 

ميلي گرم ديكلوفنـاك   95/7جهت تهيه منحني استاندارد ابتدا محلول ذخيره اي با غلظت 

و  794/0ليتر آب تهيه شده سپس از اين محلـول ذخيـره غلظتهـاي     ميلي  100سديم در 

  .ميلي ليتر تهيه شد 100ميلي گرم در  95/7و  36/6و  77/4و  18/3و  59/1

نـانومتر و بـا اسـتفاده از     275در مرحله بعد ميزان جذب اين غلظت هـا در طـول مـوج    

غلظت در برابر ميزان جذب ويز تعيين شد و نهايتاً منحني .وي .دستگاه اسپكتروفتومتر يو

رسم گرديد اين عمل سه بار تكرار شد و ميانيگين بدست آمده از سه آزمايش ، تعيـين و  

  .به عنوان منحني استاندارد در نظر گرفته شد

  تهيه منحني استاندارد ديكلوفناك سديم در محيط بافر فسفات

ني استاندارد تهيـه  جهت بررسي مقدار آزادسازي دارو از ذرات ، ابتدا بايد يك منح

  .نمود كه با استناد به آن بتوان ، ميزان آزادسازي دارو را اندازه گيري كرد

ميلي گرم از پودر ديكلوفناك سديم  794/0جهت تهيه منحني استاندارد ابتدا مقدار 

حـل شـد و بـه عنـوان محلـول       8/6ميلي ليتر از محيط بافر فسفات با پ هاش  100در 

  .قرار گرفتذخيره مورد استفاده 

و  4764/0و  3176/0و  1588/0و  0794/0سپس از اين محلول ذخيره ، غلظتهـاي  

  .ميلي ليتر از محيط بافر فسفات تهيه شد 100ميلي گرم در  794/0و  6352/0
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نـانومتر تعيـين گرديـد و     276در مرحله بعد ميزان جذب نمونه ها در طـول مـوج   

سم شد ايـن آزمـايش سـه بـار تكـرار شـد و       نهايتاً منحني غلظت دارو در برابر جذب ر

ميانگين به دست آمده از سه بار آزمايش رسم و به عنوان منحني استاندارد در نظر گرفتـه  

  .شد

  .نانومتر 275ميزان جذب غلظتهاي مختلف دارو در محيط آب در طول موج 

  

  

  

   

  

  

  ميزان جذب غلظتهاي مختلف دارو در محيط فسفات بافر

  

  

  

  

  

  .يزان جذب غلظتهاي مختلف دارو در محيط اسيدي بررسي شدهمچنين م

  غظت

٧٩٥/٠  

٥٩/١  

١٨/٣  

٧٧/٤  

٣٦/٦  

٩٥/٧  

  ميزان جذب٥٧/٢

٢٥٤/٠  

٥٢٠/٠  

٠٣٨/١  

٥٦٥/١  

٠٩٠/٢  

  

  ميلي ليتر ١٠٠غلظت ميلي گرم در 

٠٧٩٤/٠  

١٥٨٨/٠  

٣١٧٦/٠  

٤٧٦٤/٠  

٦٣٥٢/٠  

٧٩٤/٠  

  ميزان جذب

٠٢١/٠  

٠٥٧/٠  

١٠٨/٠  

١٥٨/٠  

٢١١/٠  

٢٥٨/٠  
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  كپسولهاي حاوي پلت هاي آهسته رهش ديكلوفناك سديم 14-1

و % 90كپسولهاي حاوي پلت هاي آهسته رهش ديكلوفناك سـديم نبايـد كمتـر از    

  .مقدار روي بر چسب تعيين شده حاوي ديكلوفناك باشد% 110بيشتر از 

  بسته بنديشرايط نگهداري و  1-14-1

در  25تـا   15در دماي بـين  . در ظروف كاملاً در بسته و دور از نور نگهداري شود 

  سلسيوس

براساس شرايط توضيع داده شده بايـد در هـر مرحلـه و    : آزادسازي دارو  2-14-1

فارماكوپـه   Aروش كـار  . سـاعت آزادسـازي داراي حـداقل هـا و حـداكثر هـايي باشـد       

  .مي باشد) 724(آمريكا

  

  اسيدي مرحلة 1-2-14-1

  ميلي ليتر 900نرمال اسيد كلريدريك ؛  1/0: محيط 

  بار در دقيقه  50زنبيل چرخان ؛ با دور : ابزار كار 

ساعت پلتها را از وسهاي حاوي اسيد خارج نمـوده و بـراي مرحلـه     2بعد از  :روش كار 

ر وسـل حـاوي   نرمال بـه ه ـ  5ميلي ليتر سود  20به اين طريق كه . بافر نگهداري نماييد 

دقيقـه روي همـزن قـرار دهيـد و در      5نرمال اضافه نماييد و بـراي   1/0اسيد كلريدريك 

نانومتر محلول صاف شده حاصل از آن را بخوانيـد محلـول    276وي در طول .دستگاه يو

  :استاندارد   را براي خوانـدن چنين تهيه مي نماييم
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را دقيقاً وزن كـرده و بـه يـك بـالون      ميلي گرم از ديكلوفناك سديم فارماكوپه آمريكا 68

نرمال به آن مي افزاييم سپس با آب  1/0ميلي ليتر سود  10ميلي ليتر اضافه نموده و  100

سـپس دو ميلـي ليتـر از ايـن     . رقيق نموده و به حجم مي رسانيم و كاملاً به هم مي زنـيم 

كلريـدريك اسـيد    ميلي ليتر ديگر منتقل نموده و با مخلـوط  100محلول را به يك بالون 

  نرمال آنرا رقيق مي نماييم و به حجم مـي رسـانيم و كـاملاً بـه هـم       5نرمال و سود  1/0

. اس .ميلــي گــرم ديكلوفنــاك آر 6/13مــي زنــيم ايــن محلــول اســتاندارد شــامل تقريبــاً 

  .فارماكوپه آمريكا در هر ميلي ليتر مي باشد

زنبيـل چرخـان   : لي ليتر ابـزار  مي 900؛ و  8/6فسفات پ هاش : محيط بافر  2-2-14-1

  .بار در دقيقه  50با دور 

ميلي ليتر  1000گرم از فسفات سديم تري بازيك را در  76: 8/6بافر فسفات با پ هاش 

ميلي ليتر از هيـدروكلريك اسـيد    750ميلي ليتر از اين محلول را با  250 آب حل نموده ،

نرمال يا سديم هيدروكسيد  2سيد مخلوط مي نماييم و در صورت لزوم با هيدروكلريك ا

  :مي رسانيم 8/6نرمال به پ هاش  2

 8/6دقيقه مقدار ديكلوفناك سديم حاصل از انحلال در مرحله بـاز   45بعد از : روش كار 

نانومتر اندازه گيري مي كنيم در اين مرحله لازم اسـت كـه محلـول     276را در طول موج 

وي نيـز بـه   .ن محلول استاندارد براي يـو بافر حاوي ديكلوفناك سديم صاف شود همچني

  .اين طريق حاصل مي گردد
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  فصل دوم
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  مقدمه 1-2

  تاريخچه ساخت پلت  1-1-2

هر چند از اواخر قرن بيستم تلاشهاي زيادي جهت ساخت پلـت صـورت گرفـت    

موفق به ساخت چنين ذراتي شدند كه البته كيفيـت آنهـا چـه از نظـر      1950تنها در سال 

  .چه از نظر آزادسازي دارو قابل مقايسه با پلتهاي امروزي نبود شكل ظاهري و

(SKF)يك محقق داروساز در كارخانه اسميت كلاين و فرنچ  1949در سال 
دانـه   1

  .براي تهيه پلت به عنوان پايه اوليه استفاده كرد 2شكري 

هر چند در گذشته در صنعت ساخت شيريني چنين ذراتي ريز و كوچك كه شـبيه  

دند ساخته مي شد اما در صنعت داروسازي طرز تهيه چنين ذراتي شـناخته شـده   پلت بو

نبود تا اينكه در يكي از مجلات شيريني پزي به طرز ساخت چنين ذراتـي اشـاره شـد و    

  .جزييات ساخت پلت توضيح داده شد

فرآيند ساخت پايه هاي اوليه شكري با اين روش چندين روز به طول مي انجاميـد  

ايـن هسـته هـاي اوليـه     . ل ذرات پلت با اين روش روزها وقـت لازم بـود   و براي تكمي

بودند و پايه اي بـراي شـروع فرآينـد پلـت     5و بي ضرر 4خنثي  ، 3شكري و يا به عبارتي 

  .سازي به شمار رفتند

                                                           
1 - French & Smithkline 
2 - Candy Seed 
3 - Nonpareils 
4 - Inert 
5 - Innocuous 



)٢٨(  

 1بـه عنـوان انحصـاري    SKFروش ديگري براي تهيه پلـت بوسـيلة    1964در سال 

تهيه شد در هميـن زمـان در  2mm-0.25اندازه بين  مطرح شد كه با اين روش پلتهايي با

ايـن ماشـين جديـد خيلـي سـريع وارد بـازار       . وارد بازار شـد  2ژاپن دستگاه مارومرايزر 

دارويي و صنعت داروسازي ژاپن شد و در زمان كوتـاهي تعـداد زيـادي ذرات پلـت بـا      

نايزر بـود كـه   ايـن دسـتگاه شـامل اكسـترودر واسـفرو     . اندازه اي مناسب توليد مي كـرد 

مثـل  (اكسترودر مخلوط مواد موثره و مواد جانبي مرطوب را به واحدهاي سـيلندر ماننـد   

تبديل مي كرد و سپس دسـتگاه اسـفرونايزر ايـن سـيلندرها را بـه      ) رشته هاي ماكاروني

  .بريده و گرد مي گردد ذرات كوچك ،

صـي جهـت   به هر حال امروزه با پيشرفت تكنولوژي و ساخت دستگاههاي اختصا

تهيه پلت، اين شكل دارويي جاي خود را به خوبي در صـنعت داروسـازي بـاز نمـوده و     

امروزه فرآورده هاي متعددي به شكل پلت در بازار دارويـي سراسـر دنيـا وجـود دارد و     

روش هاي متعددي براي تهيه پلت ابداع شده است كه شماي كلي از آن در صـفحه بعـد   

  .آورده شده است

  

  

  

  
                                                           
1 - Patent 
2 - Marumerizer 
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  فرآيند پلتايزيشن شماي كلي

Pelletization  

  

  

  

  

پلتايزيشن عبارتسـت از فرآينـد آگلومراسـيون كـه پودرهـا يـا گرانولهـاي داروهـا         

تبـديل مـي نمايـد     Free-Flowingواكسپيانها را به واحدهاي گرد يا نيمه گرد كوچك و 

  .كه پلت ناميده مي شود

مي باشد هر چند كه اندازه هـاي ديگـر    1.5mm-0.5ين اندازه پلتها بصورت كلي ب

  .نيز ميتواند ساخته شود كه بستگي به تكنولوژي مورد استفاده تغيير مي كند

بيشترين و مهمترين فرآيندهاي مورد استفاده در صنعت داروسازي براي تهيه پلـت  

 ـ  عبارتند از اكستروژن اسفرونايزيشـن ، محلـول و سوسپانسـيون ،    . ودري روكـش دادن پ

  .كروي نمودن و تراكم نيز موجود مي باشد همچنين روشهايي مانند گلوبولاسيون ،

، روكش دادن پـودر و افشـانه نمـودن اسـتفاده      Ballingدر اين پايان نامه از روش 

  .شده است كه مزايا و معايب هر روش مورد بحث قرار گرفته است

Balling      ذرات و پودرهـا بوسـيلة   عبارت است از فرآينـد پلـت سـازي كـه در آن

اضافه نمودن مقداري مايع در دستگاههاي در حال گردش مداوم تبديل به ذرات گـرد يـا   

AGITATION 

 
BALLING 

COMPACTION 

COMPRESSION EXTRUSION 

SPHERONIZATION 

LAYERING 

SOLUTION 

SUSPENSION 

GLOBULATION 

SPRAY 

DRYING 
SPRAY 

GONGEALING 



)٣٠(  

ممكن است بـراي سـاخت    4يا ميكسرها 3درامها  ، 2، ديسكها  1نيمه گرد مي شوند پن ها 

  .مورد استفاده قرار گيرند» balling«پلت ها به روش 

  

  كليات 2-2

  حاتتعريف بعضي اصطلا 1-2-2

  (Pellet)پلت  1-1-2-2

در كتاب مبادي فرمولاسيون اشكال دارويي پيوسـته رهـش خـوراكي تـأليف دكتـر      

  .رفيعي تهراني در مورد پلت چنين آورده شده است

پلت ها گلوله هاي ريز منظم و نسبتاً يكنواختي هستند كه به روش هاي گونـاگوني  

پلتايزيشـن ، فرآينـدي   . تهيه مـي گردنـد    از مواد اوليه دارويي ، و با فرآيندهاي مشخص ،

بصورت گلولـه   گرانول هاي توده اي دارويي و مواد كناري ، است كه در آن گردهاي نرم ،

پلـت براسـاس فرآينـد توليـد بكـار رفتـه       . هاي گرد و يا نيمه گرد روان بنام پلت درآيند

  .ميليمتر دارد 5/1تا  5/0اندازه اي بين  ،

نرمش و انعطاف پذيري در شيوه ها و فرآيندهاي توليد و  مزاياي تهيه پلت شامل ،

هنگاميكـه پلـت هـا بصـورت     . بهبود سلامت و كارايي مـواد مـؤثره دارويـي مـي باشـد     

مزايـاي     سوسپانسيون، كپسول و يا قرص هاي بازشونده از راه خوراكي تجويز مي شوند،
                                                           
1 - pans 
2 - discs 
3 - drums 
4 - Mixers 
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پلـت هـا بـه راحتـي در     زيرا ، . نشان مي دهد قابل توجهي نسبت به اشكال تك واحدي ،

شيره هاي گوارشـي پراكنـده شـده و يكنـواختي بهتـري را از نظـر جـذب نشـان داده و         

پلـت هـايي كـه از روكـش دادن     . تغييرات غلظت پلاسمايي كمتري را نيز بروز مي دهـد 

ذرات دارويي تهيه مي شود با افزايش وزن و اندازه ، زمـان طـولاني تـري را روده بـاقي     

بهمين دليل امكان آزادسازي دارو در مدتي طـولاني   ،) ن انتقال روده اي كاهش زما(مانده 

  .بوجود مي آيد تر ،

  مكانيسم تشكيل پلت 1-1-1-2-2

يكي از مهمترين خصوصيات پلت هـا قـدرت مقاومـت آنهـا در مقابـل نيروهـاي       

اين موضوع هنگـام روكـش دادن   . مكانيكي وارده در فرآيند توليد و يا روكش دادن است

روش فلويد بد تكتنيك كه در آن ذرات به يكديگر و جـدار اتاقـك دسـتگاه برخـورد      به

  .مينمايد از اهميت بيشتري برخوردار است

استحكام پلت ها به نيروهاي فيزيكي متصل كننده به يكديگر وابسـته بـوده و ايـن    

  .نيروها را مي توان به پنج بخش اصلي تقسيم نمود

  كشش بين ذرات جامد : الف 

  نيروهاي بين سطحي و فشار منفي لوله اي مويين :ب 

  نيروهاي چسبنده در پل هاي متصل كننده: ج 

  :پل هاي جامد: د 

  بلورين شدن مواد حل شده -1
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  چسباننده هاي سخت شونده  -2

  ذوب شدن  -3

  پيوستگي مكانيكي   -4

كه توضيح اين مطالب از حوصله اين پايان نامه خارج است براي اطلاعـات بيشـتر   

  .مراجعه فرماييد 3ارد به رفرانس در اين مو

  

  ساختمان پلت 2-1-1-2-2

  .پلت از بخش هاي زير تشكيل شده است

و يـا  ) عمدتاً(كه خود ممكن است از گرد كردن كريستالهاي شكر : هسته اوليه  -1

مواد بي ضرر ديگر تشكيل شده باشد و يا اينكه با توجـه بـه روش سـاخت از    

  .و پليمر تشكيل شده باشدماده مؤثره به همراه چسابنده 

كه عمدتاً از ماده مؤثره به همراه مـواد جـانبي لازم جهـت بـار     : بخش دارويي   -2

گيري دارو روي هسته هاي اوليه تشكيل شده اين بخش عمدتاً از دارو، باينـدر  

  .همراه پليمر و يا بدون پليمر تشكيل شده است

زر به همراه مواد رنگي كه مي تواند پليمر و پلاستي ساي: پوشش خارجي پلت   -3

  .را شامل شود

  انواع پلت -3-1-1-2-2

  .انواع پلت از نظر شكل ظاهري روش ساخت و آزادسازي دارو

١  
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با توجه به روش ساخت پلـت ، پلتهـا داراي خصوصـيات ظـاهري و عملكـرد متفـاوتي       

هستند مثلاً پلتهايي كه در ساختمان آنها هيچگونه مادة پليمري جهت آهسته رهش كردن 

بكار نرفته است و يا پلتهايي كه به روش اكسـتروژن اسفرونايزيشـن تهيـه شـده از نظـر      

ظاهري با پلتهايي كه به روش اسپري دراي تهيه شـده متفـاوت اسـت همچنـين پلتهـاي      

همچنـين پلتهـا از نظـر    . ماتريكسي ، پلتهاي مخزني از لحاظ عملكرد متفاوت مي باشـند 

وتند ولي به طور كلي پلتها را به دو دسته آهسته رهش و اندازه ذره اي نيز با يكدگير متفا

غير آهسته رهش و يا ماتريكسي و مخزني و همچنين پلتهاي داراي هسـته اوليـه و فاقـد    

  .هسته اوليه تقسيم بندي مي كنند

  اصطلاحات 2-1-2-2

  اصطلاحات بكار رفته براي پلتهاي آهسته رهش 1-2-1-2-2

در اين زمينه بكار رفته است كه به توضيح چند مـورد  اصطلاحات زيادي در بنام مختلف 

  :آن اشاره مي شود
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   1پلت آهسته رهش 

  2پلت هاي رتارد

  3پلت هاي سوستين ريليز

  4اسپانسول 

Controlled – release Pellets  

Repeat action  

Delayed release  

Prolonged action  

Long Acting (for example: Brem Inderal L.A)  

Bead lets  

Spheroids  

Coated non – pareils  

Coated beads  

Coated Seeds  

Granules pills  

                                                           
1 - Extended-Release pellets 
2 - Retardant pellets 
3 - Sustained – release pellets 
4 - Spansule 
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Sustained-Release  : تأكيـد مـي شـود    (قديمي ترين و جامع ترين تعريف

كـه بيـانگر آزادسـازي دارو در يـك     . براي اين گروه از فرآورده هـا اسـت  ) قديمي

در ايـن  . ين شـده اسـت  محدودة زماني مشخص و با يك سرعت ثابت از پيش تعي

معمـولاً در ابتـدا   . مدت غلظت خوني معين و ثابتي از دارو در بدن ايجاد مي شـود 

  .بايد مقداري معين از دارو آزاد شود تا غلظت خوني مورد نظر ايجاد گردد

يا پيوسته رهش اصطلاح كلي براي آن دسته از خوراكي اسـت كـه    S.Rلغت 

  .ازي تدريجي آن تنظيم مي نمايندزمان غلظت دارو را در بدن با آزادس

اسم و اصطلاح بكار برده شده كه معنايي نزديك و يا منطبـق   32تاكنون نزديك به 

بـه ميـزان    1يـا رهـش كنتـرل شـده     C.Rبر تعريف پيوسته رهش داشته است اخيراً لغت 

سيسـتم   ، C.Rوسيعي به كار مي رود كه با پيوسـته رهـش متفـاوت مـي باشـد زيـرا در       

و سرعت آن بوسيلة خود سيستم كنترل مي گردد و نه عوامل خارجي نظير پ  آزادسازي

  .يون ها و يا حركت و غيره آنزيم ها ، هاش ،

قابليـت   از تكرارپـذيري ،   C.Rبنابراين ، اين موضوع مطرح مي شـود كـه سيسـتم    

  .پيش بيني و برنامه ريزي بيشتري برخوردار است

Repeat action )لتي اسـت كـه دو يـا چنـد دوز دارو در يـك      حا) : با اثر تكراري

فواصل زماني كـه  . شكل دارويي قرار مي گيرند تا در فاصله معين و به ترتيب آزاد شوند

                                                           
1 - Controlled-Release 
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در . دارو آزاد مي شود مطابق با فاصله دو دوز تكراري در اشكال دارويي عادي مي باشـد 

  .نتيجه غلظت خوني ثابتي از دارو در خون ايجاد ميشود

USP/NF XXII  مطـرح كـرده    1كليه داروهاي غير سنتي را بصورت آهسته رهش

  .تقسيم بندي كرده است 3و پيوسته رهش  2است و آنها را بصورت اشكال تأثيري 

داروهاي تأخيري ، آن دسته اي اسـت كـه مـواد مـوثره خـود را بلافاصـله پـس از        

قابـل داروهـاي   در م. قرص هـاي انتريـك و يـا روده اي     :مانند . مصرف آزاد نمي نمايند

پيوسته رهش آن دسته است كه ميزان دوزي حداقل دوبرابر دوز عادي را در اختيار بيمار 

از ديگر  (S.R) با وجود اختلاف در اصطلاحات بكار رفته لغت پيوسته رهش . قرار دهد

منطقي تر و بهتر بـه نظـر مـي     Extended Releaseاصطلاحات بيشتر به كار مي رود اما 

  :ات مشابهي نيز به شرح زيراصطلاح. رسد

Long Acting , Long time Release, Extended Action, Time Release  در

  .جهان داروسازي و پزشكي به كار مي رود

Repeat- action  :  كه يك دوز درماني را ابتدا آزاد كرده و پس از فاصله اي معـين

 ـ ين دو دوز تكـراري در قـرص   دوز بعدي آزاد مي شود اين فاصله معمولاً مطابق فاصله ب

  .هاي معمولي است

                                                           
1 - Slow Release 
2 - Delayed Release 
3 - Extended Release 
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Prolonged-action  :   فرآورده هايي اند كه بطور آهسته آزاد شده و طول اثـر آنهـا

نداشته )  S.Rو  E.R    (بيشتر از داروي معمولي بوده و تفاوت چنداني با پيوسته رهش 

ا وجـود دارد دوز  ، فقط در سيستم پيوسته رهش دوز اوليه لازم بوده حال آنكـه در اينج ـ 

يعني ماده موثره دارويي آهسته آزاد شـده ، طـول اثـر آن بيشـتر از     . اوليه ضروري نيست

  .داروي معمولي است و نيازي به دوز اوليه نمي باشد

و بـراي   Pelletنيز بكـار رفتـه اسـت     USPاما آنچه معتبرتر از همه مي باشد و در 

  .سيار مناسب ميباشد بكار رفته استكه ب Extended – Releaseپيوسته رهش اصطلاح 

  اصطلاحات بكار رفته براي هسته هاي خنثي  2-2-1-2-2

non-Pareil Seeds  

non-pareils  

NU-Core   

NU-Pereil  

NPS  

Spherical seeds  

Candy Seeds  

Cearse Crystal  

Spherical Particles  

Starter Seeds  
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 Sugar Sphereز بكار رفتـه اسـت   ني USPاما آنچه معتبرتر از همه مي باشد و در 

  .ميباشد

  هسته هاي خنثي 3-1-2-2

ــا    1-3-1-2-2 ــي يــ ــته خنثــ ــف هســ    (NON-PAREIL SEEDS)تعريــ

(Sugar sphere, NF)  

هسته هاي خنثي ذرات گرد و يا نيمگـرد بـا طراحـي ويـژه و يكنـواختي ويـژه اي       

اي خنثي سفيد ميباشند كه دراندازه هاي مختلف بصورت تجارتي عرضه ميشوند هسته ه

بصورت گرانولهاي يكنواختي مي باشند كه تقريباً خنثي بدون بو و بدون مزه ميباشند كه  ،

  (U.S Standard) .در اندازه هاي استاندارد از نظرذره اي موجود ميباشند

  

Non-Pareil Seeds are available in the following U.S Standard sieve sizes : (4) 

 

14-18 Screen (1000-1400 mµ ) 

16-18 Screen (1000-1180 mµ ) 

16-20 Screen (850- 1180 mµ ) 

18-20 Screen (850-1000 mµ ) 

20-25 Screen (710-850 mµ ) 

25-30 Screen (600-710 mµ )  
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30-35 Screen (500-600 mµ ) 

35-40 Screen (425-500 mµ ) 

40-60 Screen (250-425 mµ ) 

  :موارد كاربرد هسته هاي خنثي 2-3-1-2-2

به عنوان هسته اوليه در تهيه پلتها كه دارو و يا مواد ديگر روي آنها بارگيري ميشود 

همچنين امروزه هسته هاي خنثي فاقد قند نيز توليد مي شود كـه توضـيح آن از حوصـله    

  .اين بحث خارج مي باشد

فارماكوپه آمريكـا مونـوگراف    هسته هاي خنثي در 1مونوگراف ويژه  3-3-1-2-2

Sugar Sphere  درUSP , NF مي باشد.  

تـا بـنفش    3با محلول يد رنگ آبـي   N.P.Sقسمت غير قابل انحلال  2تشخيص -1

  .ايجاد مي كند 4قرمز

oo:  (Specific rotation)چرخش ويژه   6141 +−+  

 (Loss on Drying)  نباشد% 4بيشتر از.  

  .نباشد% 62.5-91.5 (Sucrose)شكر  

 Residue on ignition : نباشد% 0.25بيشتر از.  

                                                           
1 - Monograph Specifications 
2 - Identification 
3 - Deep blue 
4 - Reddish violet 
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درصد ذرات بايد انـدازه اي مطـابق    90بيشتر از   (by-RO-Tap)اندازه ذره اي  

  .با اندازه ذكر شده روي برچسب كارخانه داشته باشد

  .نباشد ppm5فلزات سنگين بيشتر از  

  ويژگيهاي ميكروبي 

بيشتر از : هوازي مقدار مجاز ميكروبهاي 
g

cfu
  .نباشد 100

  .نبايد وجود داشته باشد: اشر شياكلي  

  .نبايد وجود داشته باشد: سالمونلا 

  .نبايد وجود داشته باشد: استافيلوكوكوس اورئوس  

  .نبايد وجود داشته باشد: سودومونا آئروژينوزا 

ر بسته نگهداري شود همچنين دور از رطوبت در ظروف كاملاً د: شرايط نگهداري 

باشـد در ايـن    RH%60باشد همچنين رطوبت نبايـد بيشـتر از    Co25دما نبايد بيشتر از 

  .شرايط تا سه سال از تاريخ توليد مصرف دارد

  

  اصول كلي ساخت داروهاي پيوسته رهش 3-2

  جلوگيري از آزاد شدن سريع دارو 1-3-2

  ت دفع داروجلوگيري از سرع 2-3-2

بهره وري از اصول فارماكوكنيتيك در طراحي فرمولاسـيون هـاي آهسـته    :  2-3-2

  )3(رهش با پيوسته رهش 



)٤١(  

فعاليت فارماكولوژيك دارو در داخل بدن ، به مقدار خوراك مطلق بسـتگي زيـادي   

  .نداشته،ليكن به غلظت دارو درپلاسما و يا ساير بخشهاي حياتي بستگي كامل دارد

نظر ، داشتن غلظت درماني و ايمن داروها است كه به منظور دسـتيابي  هدف مورد 

ساعت از تأثير بيشـتر   24به چنين هدفي براي بيمار ، مسلماً رژيم معادل يك خوراك در 

برخوردار است، اين هدف براي بسياري از داروها بخصـوص آنهائيكـه نيمـه عمـر دفـع      

براي رفع اين . سختي قابل دسترسي استبه  كوتاه داشته و شاخص درماني باريكي دارند،

مشكل، بهره وري از داروهاي با نيمه عمر طولانيتر ميتواند راهگشا باشـد، كـه ايـن ، بـه     

ــورد    ــه داروهــاي جديــدي اســت كــه از خــواص م ــاي دســتيابي و شــناخت و تهي   معن

  محسـوب  نظر بـرخوردار بـاشند كه امـري وقت گير و از نظر اقتصادي گران قيمت ، 

روش ديگر ، تهيه داروهاي آهسته يا پيوسته رهش با بهره وري از داروهاي .يگرددم

در دو دارو در بـدن و تكـرار آن    در اينصـورت ، . مـي باشـد   و ايمـن ،  با نيمه عمر كوتاه ،

گرچه داروهاي آهسته و يا پيوسته رهش را مي تـوان از راه خـوراكي ،   . كاهش مي يابد 

و مقعدي مصرف كرد لـيكن ، راه خـوراكي تـا ايـن      يني ،پوستي ، داخل چشمي ، داخل ب

تهيه فرمولاسيون هـاي آهسـته و يـا    . زمان بهترين و مطمئن ترين راه محسوب مي گردد

 1پيوسته رهش نه فقط براي داروهاي جديد بلكه براي داروهاي قديمي كه بـا اثـر فـوري   

  .تهيه شده نيز مي تواند بكار رود

رت آهسته و يا پيوسته رهش كه نياز به تجويز يك در صورتيكه داروي جديد بصو

و يا دو خوراك در دوز دارد ، تهيه گردد اين امر بشكل بارزي سبب آسايش بيمار شده و 

                                                           
1 - instant release or immediate release 
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از نظر بازاريابي نيز مزاياي بيشتري نسـبت بـه داروهـاي معمـولي هـم دسـته خـود كـه         

وري از داده  بهره. بصورت سنتي و چند خوراك در دوز مصرف مي شود، خواهد داشت

هاي فارماكوكنيتيك بعنوان وسيله اي جهت گسترش تهيه داروهـاي آهسـته رهـش و يـا     

  .پيوسته رهش توسط بسياري از دانش پژوهان ، مطرح شده است

فرمولاسيون مطلوب آهسته و يا پيوسته رهش نوعي است كه دارو را بـا سـرعت و   

مان مصرف مقـدار خـوراك بكـار    غلظتي ثابت آزاد نموده و اين حالت خود را در طول ز

  .رفته ، حفظ نمايد

اندازه خوراك دارو نيز بايد بشكلي باشد كه ميزان مناسبي از دارو در لوله گـوارش  

در عمل ، شكل دارويي آهسته و يا پيوسته رهـش  . تا مصرف خوراك بعدي جذب گردد

ظـت  اثري طولاني و سرعت جذب يكنواختي را نشان مي دهـد و پـس از هضـم نيـز غل    

هـر گـاه فرمولاسـيون پيوسـته يـا آهسـته رهـش        . پلاسمايي طولاني را بروز خواهـد داد 

جانشين دارو به شكل سنتي آن گردد، بايد اثرات درماني و همبستگي بيولـوژيكي معـادل   

بنابراين ، از نظر فارماكوكينتيكي دو راه كلاسيك . با داروي با اثر فوري از خود بروز دهد

  .ون مناسب براي ايجاد غلظت درماني موردنظر وجود داردجهت طراحي فرمولاسي

انتخاب دارويي كه به علت داشتن نيمه عمر طولاني ، بمـدت طـولاني در بـدن     -  1

  )مانند وارفارين و فنوباربيتال(باقي مي ماند

استفاده از داروهايي كه نيمه عمر آن كوتـاهتر از شـش تـا هشـت      -2

يير در فرمولاسيون دارو در جهت آهسـته  نياز به تغ ساعت بوده و در اينصورت ،
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ايـن امـر ، كـاهش تغييـرات     . نمودن فرآيند آزادسازي آن وجود خواهد داشـت 

را ،  1غلظت در فواصل مصرف خوراكها مختلـف بخصـوص در حالـت ثابـت     

سبب مي گردد و بدين ترتيب ، وابستگي استفاده از داروهاي با نيمه عمر زيـاد  

  .كاهش مي يابد

و  براي فرمولاسيون داروهاي قوي ، با نيمه عمر كوتـاه،   چنين روشي ،بطور تئوري 

از جملـه ايـن داروهـا مـي تـوان از         . شاخص درماني باريـك بسـيار مناسـب مـي باشـد     

نام برده كه بمنظور دستيابي به اثرات مناسب درمـاني  ) داروي ضد آرتيمي(پروكائين آميد 

همچنين تئوفيلين كـه بعنـوان گشـاده    . گرددمصرف  هر سه يا چهار ساعت يك بار بايد، ،

كنندة برنش ها مصرف مي شود نيز با شكل آهسته رهش كاهش سميت و راحتـي بيمـار   

را بدنبال خواهد داشت بنا براين هدف از تهيه شكل آهسته رهش و يـا پيوسـته رهـش ،    

)/(بهبودي درمان با حفظ غلظت پلاسمايي بوسيله كاهش نسبت     minmax CC   در حالـت

ميباشد بديهي است يك چنين هدفي هنگامي امكان پذير اسـت   (Steady – State)ثابت 

-Zero)كه سرعت آزاد شدن ماده موثره از يك فرآورده دارويـي از فرآينـد درجـه صـفر     

order)  آهسته تر باشد 3بنحوي پيروي نمايد كه سرعت جذب 2و يا درجه يك آهسته ،  .

      Flip-flop Kinetic  

  

                                                           
1 - Steady - State 
2 - Slow first-order 
3 - Rate of elemination 
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  عوامل دروني موثر بر كارآيي فرمولاسيون هاي پيوسته رهش  4-3-2

  فيزيولوژيك  -1

  جذب طولاني دارو  -2

  روده اي –تغييرپذيري تخليه و حركات معدي   -3

  روده اي –جريان خون و پ هاش معدي   -4

  و بنابراين جذب دارو  اثر تغذيه بر روي انحلال دارو و زمان عبور ،  -5

  

  وشيمياييبي –فارماكوكينتيك 

اثر پ هاش معده و روده بر روي سـرعت آزادسـازي دارو يـا انحـلال آن از يـك      

  .گردد دارو در بدن ، 1فرمولاسيون دارويي كه ممكن است سبب تخليه فوري 

از كبد كه براساس سرعت ميـزان ورودي دارو، فارماكوكينتيـك غيـر     2اثر عبور اول

  .خطي را ايجاد مي كند

  .اثر مي نمايد كه بر دفع داروها ، ار ،دگرگوني در پ هاش ادر

  .اثر افزايش و يا كاهش فعاليت آنزيم براساس تجويز شكل چند خوراكي دارو

  .پايداري دارو در محيط لوله گوارش در طول زمان جذب طولاني آن

اندازه شكل دارويي و ميزان غذاي مصـرف شـده ، در مـدت زمـان عبـور دارو در      

  .نمايد داخل لوله گوارش ، اثر مي
                                                           
1 - Dose dumping 
2 - First – Pass effect 
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  فارماكولوژي

  تغييرات در اثر دارو براساس مصرف شكل غير خوراكي آن

  مقاومت حساسيت ،

  .در صورت وجود متابوليت هاي فعال. تغيير نمودارهاي متابوليك 

مهمتــرين محــدوديت جــذي مصــرف خــوراكي اشــكال دارويــي پيوســته رهــش  

 12تـا   9(عمـول زمـان   البته بطور م. در روده كوچك است. محدوديت زماني توقف دارو

. به كار ميـرود ) آهسته رهش(ساعت براي جذب داخل روده اي براي يك داروي روتارد 

بـا  . ساعت نيز استفاده مـي شـود   24ليكن از زمانهاي طولاني تري مانند يك خوراك در 

توجه به اينكه پر اهميت ترين مسأله در تهيه يك شكل روتارد، فراهمي زيستي آن است، 

شـكل معمـولي بـوده و    % 80وژيكي يك داروي روتارد بايد حداقل به ميـزان  ارزش بيول

)/(تغييرات نسبت  minmax CC نيز بايد زياد باشد.  

  مسايل فارماكوكينتيكي 5-3-2

)/(نسبت  minmax CC  در حالت ثابت به فاصله دوزها و نيمه عمر نهايي دارو بستگي

كاهش يافته و  1روهايي كه غلظت آنها بصورت مونواكسپونانسيلاين مسايل براي دا. دارد

براي داروهـايي  . صدق مي نمايد يا دارويي كه در بافت هاي ديگر زياد توزيع نمي شود ،

كه فاز توزيع متعدد دارد، و دارو به ميزان زيادي در بافت هـا پخـش مـي شـود، غلظـت      

. خواهـد بـود   در فاز انتشار ابتـدايي ،  پلاسمايي در مراحل نهايي بسيار پايين تر از غلظت

                                                           
1 - Mono exponential 
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بـه عنـوان راهنمــايي بـراي دوزهـاي      )  (½ Terminal  tبهره وري از نيمه عمر نهـايي  

)/(چندتايي سبب افزايش   minmax CC  بنـابراين بـراي داروهـايي كـه شـاخص      . مي شود

  سمااز پــــلا 1درمـــاني آنــــها باريـــك بـــوده و يـــا بصـــورت مـــالتي اكسپونانســـيل

خارج مي گردد، شناخت نيمه عمر يك مرحله بخصوص از لگاريتم منحني غلظت زمـان  

به هر حـال مسـايل   . به عنوان روشي جهت محاسبه چند دوزي ضروري به نظر مي رسد

فارماكوكينتيكي بسيار وسيع و پيچيده مي باشد و در اين بحث نمي گنجد و ما به همـين  

براي اطلاعات بيشتر مي توان به رفرانس هاي معتبـر   .مختصر در اينجا بسنده مي نماييم 

  .كه در اين زمينه وجود دارد مراجعه نمود

به هر حال تهيه شكل پيوسته رهش از داروهايي كه شاخص درماني باريك و نيمـه  

عمر كوتاهي دارند ارزشمند بوده و سبب مي شود كه اين نـوع دارو را در فاصـله زمـاني    

تجويز اين نوع داروها سـبب  . رات درماني مفيدتري بدست آوردبيشتري تجويز كرده و اث

مـثلاً زمانيكـه غلظـت    . راحتي بيمار و پذيرش بيشتر بيمار براي دوز درماني خواهد بـود 

ميكروگرم در ميلـي ليتـر بـاقي بمانـد      1-4بين  (SS)درماني جنتامايسين در حالت ثابت 

هيدروكلروتيازيـد هـر سـه سـاعت     اثرات نفروتوكسيك آن كاهش مي يابد و يا زمانيكـه  

يكبار تجويز شود اثر مدري آن نسبت به زمانيكه به ميزان يك دوز در روز مصرف شـود  

و يا ايمني مصـرف  . كمي افزايش مي يابد ليكن اثر كاهش پتاسيم آن از بين خواهد رفت 

                                                           
1 - Multi exponential 
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د داروهاي ضد سرطاني نظير بلئومايسين و يا متو تركسات هنگامي كه به جاي تزريق چن

  .نوبتي بصورت انفوزيون وريدي مصرف گردند، افزايش مي يابد

آزادسازي يك دارو از فرمولاسيون هاي آهسته يا پيوسـته رهـش بصـورت درجـه     

گروههايي هستند كه بتواننـد داروهـا را بـا     C.Rو  S.R  صفر ايده آل ترين فرمولاسيون 

از دارو براي آزادسـازي در   سرعتي ثابت در فاصله دوزها آزاد كرده و حاوي مقادير كافي

فاصله دوز بوده و ارزش بيولوژيكي نسبي آنها در مقايسه با يك شكل محلـول دارو بـالا   

تا سالهاي اخير ، به منظور دستيابي به غلظـت خـوني و يـا ثابـت،     %) 80بزرگتر از (باشد 

 بهره وري از انفوزيون وريدي كه به روشـهاي دقيـق كنترلـي بـا اسـتفاده از پمـپ هـاي       

امـروزه بسـياري از اشـكال    . مكانيكي انجام مي گيرد ، بعنوان تنها راه به حساب مي آمـد 

دارويي خوراكي ، چشمي ، داخل مهبلي و يا عضـلاني وجـود دارنـد كـه مـواد خـود را       

  .بصورت واكنش و درجه صفر و يا شبيه به صفر آزاد مي نمايد

  .ورد توجه قرار گيردبايد م خصوصياتي كه در تهيه شكل پيوسته رهش ، 6-3-2

  خصوصايت ماده موثره

ماده مؤثر بايد خصوصيات داشته باشد تا بتوانيم آزاد در فرآورده آهسته رهش بكار 

بريم يعني بعضي داروها را اساساً مي شود به نرم آهسته رهش در آورد و بعضي داروهـا  

  .خواهد شد را نمي توان آهسته رهش كرد كه بعد كه به طور فعال مفصل توضيح داده

  خصوصيات فيزيكوشيميايي
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، پايداري ، تراكم پـذيري دارد، روش   Pkaخواص فيزيكوشيميايي نظير ، انحلال ، 

انجـام پـذيري ، مكانيسـم آزاد سـازي دارد و      آزاد سازي و انتخاب مواد جانبي مناسـب ، 

  .مي باشد In- vitorارزشيابي اين آزادسازي از جمله موارد بررسي هاي 

شيميايي و بعضي از خـواص بيولـوژيكي داروهـا ممكـن اسـت       –يكي خواص فيز

سبب جلوگيري از تهيه آنها بصورت آهسته رهش شده و يا تهيه چنـين شـكلي را دچـار    

  :بعضي از اين خصوصيات در زير آمده است. مشكل نمايد

. گرم و يا بيشـتر باشـد   5/0اگر دوز خوراكي عادي يك فرآورده معادل : اندازه دوز

رآورده نامزد مناسبي جهت تهيه شكل پيوسته رهش ، نيسـت، زيـرا اضـافه نمـودن     اين ف

بخش رتاردكننده به دوز اوليه ، ممكن است حجمي را ايجاد نمايد كه قابل بلـع نبـوده و   

  .مورد قبول واقع نشود

حلاليت خيلي زياد دارو در آب ، آنرا بـراي تهيـه شـكل پيوسـته     : حلاليت در آب 

نمايد داروهاي خيلي كم محلـول را نيـز بـه سـختي مـي تـوان بـه         رهش ، نامناسب مي

ميلي گرم در ميلـي   1/0حداقل حلاليت مناسب . صورت فرآورده آهسته رهش تهيه نمود

ليتر از آب بوده و داروهاي با حلاليت بيشتر را به سـختي مـي تـوان بصـورت فـرآورده      

وده پ هـاش  حلاليـت وابسـته بـه پ هـاش بخصـوص محـد      . هسته رهش تهيه نمـود 

فيزيولوژيك به علت گوناگوني پ هاش بخش هاي مختلف گوارش ، مشكل ديگـري را  

زيرا سرعت انحلال اين داروها در طول لوله گوارش بر حسب پ هاش . ايجاد مي نمايد

  .محيط ، متغير خواهد بود
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  ضريب توزيع 

و  آب اند،داروهايي كه به ميزان وسيع محلول در چربي يا به مقياس بالا محلول در 

داراي ضريب توزيع بسيار بالا و يا پايين هستند و يا جريان بسيار كندي بداخل بافت هـا  

داشته و يا به سرعت داخل بافت شده و در آنجا ، انباشته مي گردند هر دو نوع ، از نظـر  

  .سيستم هاي پيوسته رهش نامناسب اند

  پايداري دارو

ه نحوي طراحـي شـده انـد كـه محتـوي      از آنجاييكه اغلب اشكال پيوسته رهش ، ب

خود را در طول لوله گوارش آزاد مي نمايند ، داروهايي كه در محـيط روده ناپايدارنـد را   

جالـب توجـه اينكـه قـراردادن     . به سختي مي توان بصورت پيوسته رهش، فرموله نمـود 

    داروهاي ناپايدار در شكل آهسته رهش ، اغلب تصـوير فراهمـي زيسـتي آنهـا را بهبـود     

  .مي بخشد

  خصوصيات بيولوژيكي

  .بعضي از خواص بيولوژيكي دارو كه فرمولاسيون پيوسته رهش آنرا مشكل ميسازد

   :جذب 

نـامزد   داروهايي كه به آهستگي جذب مي شوند و يا سرعت جذب متغييـر دارنـد ،  

براي تهيـه اشـكال پيوسـته    . محسوب نمي شوند مناسب براي تهيه اشكال پيوسته رهش ،

بـا فـرض   ( در سـاعت باشـد    25/0خوراكي ، كمترين  ثابت سرعت جذب بايد  رهش 

  ).ساعت است  12تا  10اينكه، زمان انتقال دارو در لوله گوارش بين 
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  : توزيع 

دخالت مي نمايـد نيـز    داروهاي با حجم انتشار زياد كه در نتيجه در سرعت حذف ،

  .نامزد مناسبي براي تهيه شكل پيوسته رهش نيستند ،

  :متابوليسم

تهيه اشكال دارويي پيوسته رهش ، هنگاميكه متابوليزه شدن دارو وسـيع باشـد، بـه    

شرطي امكان پذير است كه ، سرعت متابوليسم خيلي زياد نبوده و متابوليسم ، تحركـات  

  .لوله گوارش تغيير ننمايد

  :طول اثر

مناسـب  نيمه عمر بيولوژيكي و در نتيجـه طـول زمـان اثـر دارو، نقـش مهمـي در       

نمـودن يك دارو براي تهيه شكل پيوسته رهش ، بازي مي نمايد زيرا داروهـاي بـا نيمـه    

عمر بيولوژيكي بسيار كوتاه ، به ميزان بيشتري مصرف مي شوند كه ، محـدوديت انـدازه   

داروهاي با نيمه عمر بيولوژيكي بالا ، خود بخود پيوسـته  . دوز دارويي را مطرح مي سازد

  .د مناسب محسوب نمي شوندرهش بوده و نامز

  :درماني 

،  داروهاي با دامنة درماني باريك ، به علت نياز به كنتـرل دقيـق سـطح خـوني دارو    

  .براي تهيه اشكال رهش ، مناسب محسوب نمي شوند

  :مشخصاتي از دارو كه آنرا براي انتخاب مدل پيوسته رهش مناسب مي سازد
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دارو  اساس خصوصيات فارماكولوژيك ،بر انتخاب يك دارو براي تهيه شكل رتارد ،

سازي و درماني آن قراردارد مهمترين خصوصيات لازم بـراي انتخـاب يـك دارو جهـت     

  :تهيه شكل رتارد، بشرح زير است

  )ساعت 6-8(نيمه عمر بيولوژيكي مناسب  -1

  دارا بودن شاخص درماني مناسب  -2

  جذب گوارشي كافي و كامل  -3

  ميزان دوز روزانه كم و كوچك  -4

  عبور اول كم از كبداثر   -5

  منافع تجارتي  -6

  .نيستند  داروهايي با خصوصيات زير براي تهيه شكل رتارد مناسب ،

مانند پني ) كمتر از يك ساعت(داروهاي نيمه عمر بيولوژيكي بسيار كوتاه  -1

  .و فورزمايد Gسيلين 

  .داروهاي با نيمه عمر بيولوژيكي طولاني نظير ديازپام و فني توئين  -2

  بزرگ دوز درماني  -3

داروهاي بسيار قوي و همچنين با شـاخص درمـاني خيلـي باريـك مثـل        -4

  .ديگوكسين

داروهاي با جذب ضـعيف روده اي نظيـر ريبـوفلاوين و امـلاح آهـن و        -5

  .همچنين داروهايي با حلاليت كم
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  .هنگاميكه سطح خوني منعكس كننده فعاليت بيولوژيكي نباشد  -6

  (GTN    )د، گليسريل نيترات اثر عبور اول آن از كبد زياد باشد مانن  -7

  ).نظير فنوباربيتال و ديگوكسين(اثرات تجمعي   -8

از آنجائيكه دارو در ضمن عبور از داخل روده به تدريج آزاد خواهد شـد، بايـد در   

در غير اينصورت شـكل پيوسـته رهـش از    . قسمت وسيعي از لوله گوارش ، جذب گردد

ر گاه دارو اثر عبور اول كبدي زياد داشته ه. نظر فراهمي زيستي بسيار ضعيف خواهد بود

بكار بردن داروي آهسته رهش سبب كاهش فراهمي زيستي به علت كليرانس شديد  باشد،

اگر قدرت اشباع كننـدگي كبـد را نيـز بصـورت     . (دارو و در حال غير اشباع خواهد شد 

  ).شكل معمولي سريع الاثر آن داشته باشد

با مصرف شكل سريع الاثر بحالت اشباع در نيايد، در هر حال ، اگر كليرانس كبدي 

. كاهش سرعت آزادسازي و جذب اثـري در كـاهش فراهمـي عمـومي نخواهـد داشـت      

سيستم آهسته رهش با طراحي كه دارند حاوي تعدادي تـك دوز مـي باشـند، بنـابراين ،     

 800عمـلاً داروهـاي بـا دوز كمتـر از     . اندازه شكل دارويي داراي محدوديت خواهد بود

ميلي گرم را كه قابل بلع باشد مي توان بصورت آهسته رهش تهيه كرد همـواره اسـتنباط   

. اين است كه غلظت دارو نشانگر اثر درماني است كه اين موضوع هميشه صـادق نيسـت  

بنابراين ، قبل از تهيه يك شكل دارويي رتارد از ارتباط بـين غلظـت دارو و اثـر درمـاني     

  .ردبايد اطلاع كافي بدست آو
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  استراتژي طراحي  7-3-2

هنگامي كه تصميم گيري نهايي جهت طراحي شكل رتارد گرفته شده تعداد زيادي 

  .مسائل خارج بدني و داخل بدني بايد در مراحل طراحي در نظر گرفته شود

ــد دوزي ، ــر غــذا و زمــان مصــرف دارو و تخمــين   مطالعــات تــك دوزي و چن اث

هاي داخل و خارج بـدني ، گونـاگوني درون و بـرون     ارتباط بين پديده آزادسازي دارو، 

. است كه بايـد مـورد توجـه قـرار گيـرد      in-vitroفردي و اثرات رواني از جمله موارد   

  .ضمناً از مقررات مربوط به تهيه اين نوع دارو، بايد آگاهي داشت

  

  :طراحي داروهاي خوراكي آهسته يا پيوسته رهش

   1داخل بدني/ ويژگيهاي خارج بدني 

داخـل بـدني بـه    / موضوع اين بحث ، توجه خاص به ارتباط مسايل خـارج بـدني   

  .يكديگر و اهميت آن در طراحي سيستم هاي داروسازي پيوسته رهش ، مي باشد

بنابراين تأكيد اين بخش بر مطالب و فرضيات شناخته شده در گذشته نبـوده بلكـه   

داخـل بـدني در   / رج بـدني  بيشتر بر تخمين سرعت آزادسازي مطلوب و هماهنگي خـا 

  .طراحي سيستمهاي پيوسته رهش قرار دارد

فرضيه اساسي سيستم هاي آهسته رهش خوراكي بـر حفـظ حالـت درمـاني ثابـت      

يك داروي رتارد اغلب حـاوي مقـادير بيشـتري    . ساعت قرار دارد  24تا  12براي مدت 

                                                           
1 - In – vitro\In-vivo 



)٥٤(  

مثلاً اگر يك قـرص   .ماده موثره بوده ولي در نوبت هاي تكراري كمتري تجويز مي گردد

ميلي گرمي و يـا   500ميلي گرم در چهار نوبت تجويز گردد، به صورت قرص هاي  250

 24سـاعته و يـا يـك نوبـت      12يك گرمي تهيه خواهد شد، كه بتوان آنـرا در دو نوبـت   

تفكر نهايي چنين فرمولاسيوني بر اين اسـاس اسـت كـه داروي تهيـه     . ساعته تجويز كرد

به شكل قابل پيش بيني و به روش يكنواخت جذب گردد، همچنين  شده به طول كامل و

)/(در حالت ثابت نسبت حداكثر غلظت به حداقل آن  minmax CC   بزرگتر و يا كـوچكتر از

  .نسبت اين دو غلظت پس از تجويز داروي معمولي نباشد

  :مزاياي چنين سيستمي به شرح ذيل است

  .تجويز شده بسيار آسان مي باشد رژيم درماني از نظر ميزان دوز -1

بيمار از آسايش بيشـتري بـراي مصـرف دارو برخـوردار بـوده و امكـان         -2

  .كمتر وجود دارد فراموشي دوزهاي تكراري ،

  اثرات بهتر  -3

  كاهش اثرات سمي  -4

  افزايش زمان انحصار توليد فرآورده توسط يك سازنده  -5

صورت دوز بزرگتر  گاهي كاهش هزينه توليد فرآورده به علت تهيه آن به  -6

و بنابراين از نظر بسته بندي و يا تعداد توليد در واحد زمان ارزان تر مي شـود، البتـه   

  .گاهي هم فرآورده به علت روش خاص توليد و هزينه هاي مربوط گرانتر مي شود
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را ) مشكل داروهاي چند نـوبتي (يكنواختي غلظت درماني دارو در خون   -7

ارد در حاليكه غلظت درمـاني يكنواخـت بـراي بعضـي     ند 1از نظر تغيير منحني خون

بيماريها و يا داروها لازم نيست، ليكن در مورد اغلب بيمارها و دسـته هـاي دارويـي    

وجود غلظت يكنواخت خوني اهميت ويژه اي داشته و قطع ورود دارو يا كـاهش آن  

وهـا مـي   از جمله ايـن دار . ، سبب از بين بردن اثرات قبلي و بروز عوارض مي گردد

ضد سرفه ها ، آنتي اسپاسـموديك   توان از آنتي هيستامين، آرام بخش ها ، مسكن ها ،

  .ها و خيلي از داروهاي ديگر نام برد

  عدم نياز به بيدار كردن بيمار در زمان خواب  -8

  

  :معايب داروهاي پيوسته رهش خوراكي 8-3-2

مـثلاً در  عدم امكان تنظيم دوز درماني بـراي بيمـاران در مـوارد خـاص ،      -1

   12دوز هر . زماني كه نياز به مصرف دارو براي هر شش ساعت يكبار وجود دارد 

  .ساعت يكبار را نمي توان جانشين آن نمود

عوارضي نظير گيجـي   در صورتيكه بعلت يك فرآورده آنتي هيستامينيك ،  -2

 4تا  3كه فواصل دوز مصرفي بصورت ( يا منگي ايجاد شود، بر خلاف شرايط عادي 

، امكان قطع دارد بـه منظـور كـاهش عـوارض وجـود      )اعت يكبار تنظيم شده استس

  .نخواهد داشت

  .ازدياد دارو در بدن به علت تجمع دارو يا سريع آزاد شدن دارو  -3

  بزرگي اندازه فيزيكي شامل دارويي  -4
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  فراهمي زيستي ناكافي  -5

  اختلاف در سطح غلظت خوني دارو  -6

سازي مناسب تهيه شود اين نكات منفي را مي البته در صورتيكه يك سيستم با آزاد

در تهيه داروهـاي روتـارد خـوراكي بايـد فرضـيه      . توان حذف و يا به حداقل كاهش داد

و بنـابراين منحنـي آزادسـازي ، سـرعت     . آزادسازي دو مدلي دارو در نظـر گرفتـه شـود   

. انحلال دارو و همچنين هماهنگي بين غلظت خوني و سرعت آزادسازي بررسـي گـردد  

 24است كه هـر   1هدف نهايي ، مثلاً تهيه دارويي از دسته ضد تورم هاي غير استروئيدي 

  .ساعت يك عدد ميل شود

همانطور كه قبلاً بيان شد، داروهاي خوراكي عادي كه به سرعت مواد مـوثره خـود   

را آزاد مي نمايند، سريعاً جذب شده و غلظت خوني بالا مي رود و در صورتيكه سرعت 

رو آهسته باشد ممكن است از ميزان سمي بالاتر رود، در حاليكـه اگـر سـرعت    حذف دا

همچنـين  . ممكن است هرگز غلظت درماني مورد نظر ، ايجـاد نگـردد   حذف سريع باشد،

تكـرار دوزها به منظور ايجاد اثر درماني لازم بوده كه همـواره با جهش و كــاهش هـاي   

علاقـه بـر آزادسـازي    . ، همراه مي باشد غلظت خوني و عدم آسايش بيمار مصرف كننده

ايـن روش  . يكنواخت و آهسته داروهاي خـوراكي بـه خيلـي سـالهاي پـيش مـي باشـد       

دارويي ظاهر شد ولي  2بصورت تهيه گرانولهاي درشت  1950فرمولاسيون در اوايل دهه 

پيشرفت زيادي در اين زمينه به مدتي طولاني به علت عدم آگاهي از خـواص پليمرهـا و   

  .ا عدم امكان تهيه آنها ، روشهاي آزمايش و بالاخره اطلاعات بيوفارماسي به وجود نيامدي

                                                           
1 - NSAIDs 
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از چند سال گذشته مسأله رتارد كردن داروهاي خـوراكي حالـت عملـي و علمـي     

براي نزديك شدن به طراحي «واقعي پيدا كرده است و بر طبق گفته هيگوچي و همكاران 

اي كمـي و كيفـي بسـيار مهـم بـوده، بطوريكـه       سيستم هاي رتارد، گشودن سـريع راهه ـ 

  .»احساس مي شود كه در آستانه انقلابي در اين زمينه هستيم

و به نظر مي رسد كليه اقدامات در همين راستا به منظور جهش در مطالعات بيشـتر  

  .در زمينه داروهاي رتارد انجام مي شود

  شكل دارويي پيوسته رهش 9-3-2

  :رهش بصورت انواع زير مي باشدبيشتر فرآورده هاي پيوسته 

  )قرص هاي روكش دار ، كپسول ها و قرص هاي ماتريكسي (تك واحدي  -1

  )گرانولها، ذرات گرد كوچك ، ميكروكپسول ها(چند واحدي   -2

  ماتريكس هاي بي اثر و غير محلول   -3

قابـل   1، ) زيسـت چسـب هـا   (ماتريكس هاي ژلي آب دوست يـا هيـدروفيل    -4

  )سايش و يا غير قابل سايش

  رزين هاي تعويض كننده يون  -5

انتخاب بين تك واحدي و يا چند واحدي ها براساس مدل آزادسـازي مـورد نظـر    

تغييرات كارايي كمتر ديـده مـي شـود كـه     ) پلت(قرار دارد مثلاً در فرآورده چند واحدي 

از طرفي مـدت توقـف ذرات   . اين امر بخصوص در مورد داروهاي دوره اي صادق است

. نسبت به قرص ها ، در مقابل غذا در معده كمتر مـي باشـد  ) ميليمتر 2از كمتر (كوچكتر 
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بنابراين زمان انتقال داخل لوله گوارش از عوامل قابل توجه و مهم در انتخاب نوع شـكل  

درتهيـه فـرآورده هـاي    . دارويي در ارتباط با تغييرات در آزادسازي دارو محسوب ميشود

غير محلـول و آب دوسـت و مومهـاي غيـر محلـول      رتارد به ميزان وسيعي از پليمرهاي 

استئاريل الكل ،  گلسيريل مونواستئارات، ، 2موم زنبور عسل  1موم كارنوبا. استفاده مي شود

سلولز استات،جزء مواد غيرمحلول محسوب  اتيل سلولز، اسيداستئاريك پولي وينيل كلرايد،

جـزء   3ت هـا و متاكريليـت هـا   اكريلي. كربوكسي وينيل پوليمر استرهاي سلولزي،. ميشوند

گـروه زيـادي از مـواد و    . موادي هستند كه در تهيه داروهاي آهسته رهش بكار مي روند

گرانولها ، پلـت هـا و سـاير اشـكال دارويـي،       روشها در پوشاندن قرص ها ، كپسول ها ،

رت، اتيل سلولز، سلولزاستا. بمنظور دگرگوني نحوه آزاد سازي مواد مؤثره آنهابكار ميرود 

پولي وينيل استات، سـلولز اسـتات فتـالات و اكريليتهـا نمونـه هـايي از مـواد پوشـانده         

  .محسوب مي شوند

  تكنولوژي ساخت داروي پيوسته رهش 10-3-2

  روش هاي مختلف روكش دادن 1-10-3-2

ايـن  . روشهاي بيشماري براي تهيه داروهاي پيوسته رهش امروزه موجود مي باشـد 

از ايـن سيسـتم هـا از روش هـاي     . ي طولاني بوجود آمده اسـت سيستم ها در طي سالها

نوين دارورساني آهسته رهش پوستي و همچنين پمپ هاي كاشتني و بـالاخره داروهـاي   
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آهسته رهش خوراكي به عمل آمده و تكنولوژي هاي ويـژه اي را در ايـن زمينـه مطـرح     

  .كرده است

پسـول و قـرص تهيـه و    اشكال دارويي پيوسته رهش معمولاً به دو شـكل جامـد ك  

استفاده از هر يك از دو شكل ذكر شده به سليقه و انتخاب فرمولاتـور و  . ساخته مي شود

روشهاي گوناگوني براي تهيه اشكال دارويي پيوسته رهـش  . كارخانه سازنده بستگي دارد

كمپلكس هـاي دارويـي ، روكـش دادن ذرات،     خوراكي پيشنهاد شده است كه از آن ميان،

و تهيه قرصهاي ماتريكسي را مي توان نام برد كه در اين  1بالاخره محاط كردن  پلت ها و

  .ميان ما به بررسي پلت ها مي پردازيم

  ديگ هاي روكش قديمي و نوين 2-10-3-2

ديگ هاي مخصوص روكش ، در فرآيندهاي داروسازي از قـرن نـوزدهم بـه بعـد     

با استفاده از ديگ هاي 1956در سال اولين پلت ها . مورد بهره برداري ، قرار گرفته است

ديگ هاي مخصوص روكش به ديگ هاي سنتي گلابي شـكل و يـا   . روكش، تهيه گرديد

كروي، ديگ هاي دودهنه و ديگ هاي با جدارپر سوراخ تقسيم ميگردد كه در ديگ هاي 

جديد جريان هوا مناسبتر بوده و اختلاط در بستر ديگ نيز بهتر انجام مي گيـرد در ديـگ   

ي نوين ، به علت وجود دهانه و يا سـوراخ در پشـت و يـا جـدار ديـگ، و همچنـين       ها

طول مـدت  . از گردهاي خشك كننده نمي توان استفاده كرد وجود ديوارچه در درون آن ،
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احتمال سايش سطح . روكش دادن با ديگ هاي نوين باديگ هاي سنتي همزمان مي باشد

  .تي استذرات در ديگ هاي نوين بيش از ديگ هاي سن

اما ديگ هاي مخصوص روكش سنتي ، به دلايل متعدد به ميـزان قابـل تـوجهي در    

تهيه پلت ها ، مورد استفاده قرار مي گيرد يكي از دلايل ارزان تـر بـودن قيمـت ديـگ و     

ديـگ هـاي   . قابليت بهره وري براي روكش دادن قرص ها و ذرات و تهيه پلت ها اسـت 

وي و شش گوش ساخته مي شود و قطـر آنهـا   مخصوص روكش سنتي بشكل گلابي، كر

اندازه ، سرعت چرخش ، زاويه چرخش نسبت به افـق   شكل ،. اينچ مي باشد 90تا  6بين 

و ميزان ذرات ريخته شده در ديگ ، در كيفيت اختلاط دخالت كرده و به همين دليـل در  

حوي طراحـي  حركت پلت ها در داخل ديگ بايد به ن. فرآيند كار بايد در نظر گرفته شود

نقاطي خاموش در بخـش جلـو و   . شود كه حداكثر اختلاط و ريزش در مركز ديگ باشد

ديگهـاي  . كه سبب تشكيل توده هاي بزرگ پيرامون ديگ مي شود عقب ديگ وجود دارد،

نكتـه جالـب اينكـه نقـاط     . بيضي شكل بيش از انواع استوانه اي داراي نقاط خاموش اند

كاهش زاويه چـرخش  . جلوي ديگ ، مشاهده مي گردد خاموش همواره در بخش دهانه 

از . درجه ، سـبب كـاهش نقـاط خـاموش مـي شـود       25درجه به  45نسبت به به افق از 

به منظـور  . آنجاييكه سطوح داخلي ديگ صاف است، ذرات كروي تمايل به لغزش دارند

سـپس  افزايش ميزان اختلاط جدار داخلي ديگ را مي توان با پاشيدن محلـول روكـش و   

. نيز به اختلاط بهتـر كمـك مـي نمايـد     1ديوارچه ها . افزايش گردهاي بي اثر ، زبر نمود
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جهـت خشـك   (ديگ هاي سنتي از طريق دهانه جلوي ديگ به سيستم هـاي هـواي داغ   

جهت تخليـه هـوا، گـرد و غبـار، بخـارات و گازهـاي       (و هواكش ) كردن ذرات مرطوب

  .، ارتباط دارد)تصفيه شده

تبخير حلال بكار رفتـه در روكـش ذرات و تهيـه پلـت هـا بكـار        هواي داغ جهت

. اين هوا معمولاً در فواصل بين دو نوبت افشانه كردن بر روي ذرات دميده ميشود. ميرود

با اين حال، گاهي ذرات . هواي داغ ورودي به پايين بستر ريزش ذرات بايد نزديك باشد

و يـا   1در داخـل خشـك كـن    روكش شده و يا پلت ها را جهت خشـك كـردن كامـل ،   

وجود هواكش مناسب جهت گرفتن گـرد و غبـار،   . دستگاه فلويد بد دراير قرار مي دهند

لولـه هـواكش بايـد در يـك سـوم بخـش       . گازها و بخارات ايجاد شده ، مورد نياز است

  .سرعت جريان مكش در رطوبت بستر ذرات، اثر مستقيم دارد. فوقاني ديگ قرار گيرد

احتمالاً (هاي پيوسته رهش، با سرعت رهش هواي داخل ديگ  لتسرعت انحلال پ

 650تـا   450سرعت رهش معمولاً بين . ارتباط دارد) ها به علت اثر بر شكل ذرات و پلت

سرعت رهش حداقل دو برابر سرعت هـواي داغ ورودي  . باشد فوت مكعب در دقيقه مي

شـود،   گ روكش استفاده مـي در صورتيكه از يك دستگاه هواكش براي چند دي. بايد باشد

براي ورود و يا خروج هوا . ها بايد يكنواخت و استاندارد باشد ميزان رهش در تمام ديگ

ــه ــگ از لول ــداخل دي ــي هــاي خرطــومي انعطــاف ب ــذير، اســتفاده م ــا و . شــود پ محلوله

افشانه (و هيدروليك ) افشانه با هوا(دهنده به دو شيوه پنوماتيك  هاي روكش سوسپانسيون
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. نامه از روش اول اسـتفاده شـد   شود كه در اين پايان ، بر روي ذرات پاشيده مي)هوا بدون

هاي ريز نازل بـه بيـرون    هواي متلاطم همراه با جريان مايع از سوراخ 1در شيوه پنوماتيك

در هـر  . باشد مي  2آي.اس. پي 100تا  10شود فشار هواي وارده به نازل معادل  پاشيده مي

رات و شكل پاشيدن آنها به اندازه و شكل سوراخ نازل و ميـزان فشـار   دو شيوه اندازه قط

  . وارده، ارتباط دارد

  3فرآيند فلويدايزدبد و روكش دادن ذرات 3-10-3-2

در صنايع داروسـازي، شـيميايي و غـذايي     4استفاده از روش پراكندن ذرات در هوا

ينـد توانـايي كنتـرل    سـرعت انجـام ايـن فرآ   . سابقه طولاني و نزديك به چهل سـال دارد 

وري  هاي داده شده بر روي ذرات و همچنين امكـان بهـره   ها، يكنواختي پوشش دگرگوني

هاي گوناگون، مجموعاً از مزاياي اين  دادن ذرات با اشكال و اندازه از اين شيوه در روكش

نوع محدوديتي را در جهـت اسـتفاده از    هيچبه علاوه اين روش . شود وه محسوب مييش

موجود  هاياز آنجائيكه متغيير. كند هاي گوناگون، ايجاد نمي اي مختلف و يا حلالپليمره

بنابراين، .باشد در اين شيوه، قابل كنترل است، روكش قابليت دگرگوني زيادي را پذيرا مي

لاسـيون ذرات  وهـا، ذرات درشـت، ميكروانكسپ   اين شيوه به منظور روكـش دادن قـرص  

. رود دسازي مواد مؤه از ذرات روكش شده، بكـار مـي  بسيار كوچك و همچنين كنترل آزا

رود، بلكه با چسـباندن ذرات بـه    اين شيوه نه تنها به منظور روكش دادن ذرات به كار مي
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همچنـين كنتـرل چگـالي، شـكل هندسـي و      . يكديگر، امكان تهيه گرانول نيز وجود دارد

در صـنايع  ايـن روش  . پـذير اسـت   فرسايش ذرات روكـش شـده بـا ايـن شـيوه امكـان      

هـا و گرانولهـايي كـه     داروسازي، به منظور خشك كردن ذرات روكش شـده و يـا پلـت   

زمان خشـك كـردن بـا ايـن شـيوه، در      . رود هاي ديگر تهيه گرديده، نيز به كار مي بروش

. و خشـك كـردن در خـلاء، كمتـر اسـت       1هاي ديگري نظير خشك كن مقايسه با روش

درجـه بـه    45تـا   35بوده و با گرماي متوسط بـين   فرآيند از گرماي يكنواختي برخوردار

در مـورد  (در اين صورت، ذرات حساس بـه گرمـا   . توان ذرات را خشك نمود راحتي مي

نيز بـا ايـن شـيوه قابـل خشـك كـردن،       ) هاي پوشش داده شده با ادوارجيت پلتما كار 

ر يكـي از  دراي دفرآيند خشك كردن يك فرآورده حساس به گرما توسط فلويد ب. باشد مي

هاي ايجاد شده در اين روش در مقايسه با روشـهاي   همچنين روكش. باشد مزاياي آن مي

سـرعت  (ديگر از تخلخل و يكنواختي بهتري برخوردار بوده و سبب بهبود زمان بازشدن 

شـود يكـي از دلايـل     مـي ) هاي پوشش داده شده با اودراجيت انحلال دارو در مورد پلت

اي و يا پيوسـته رهـش    هاي روده ر صنايع داروسازي، تهيه قرصوري از اين روش د بهره

دادن ذرات، آزاد سازي دارو بـر اسـاس فرآينـد انتشـار را از شـكل       است بنابراين روكش

گردد عوامل فيزيكي گوناگوني كه بر پديـده انتشـار مؤثرنـد را ممكـن      دارويي، سبب مي

موثره از شكل دارويـي تـأثير    است بدين وسيله اصلاح كرده و بر سرعت آزادسازي ماده

. هاي انجام شده در آزمايشگاه صنعتي مشهود بود گذارد كه اين موارد به خوبي در بررسي
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يكي ديگر از مزاياي استفاده از اين روش افزايش پايداري فيزيكو شيميايي ذرات روكش 

ده مـوثره  شده است زيرا بدين ترتيب از نفوذ و تأثير بسياري از عوامل محيط خارج بر ما

بهمين دليل پوشاندن ذرات از نفوذ آب بخصوص هنگاميكـه  . گردد دارويي جلوگيري مي

ت گـاز  عدر ايـن روش افـزايش سـر   . نمايـد  فرآورده به آب حساس است، جلوگيري مي

گردد كه اين مورد بـه خـوبي در    مي) افزايش تخلخل بستر(سبب وسعت بستر پراكندگي 

  . بود ددوارجيت مشهوهاي پوشش داده شده بوسيله ا پلت

توان شامل، فلويدبددراير  در مورد دستگاههاي مورد استفاده در فرآيند فلويدبدرا مي

نامه  دانست كه در مورد اين پايان  1تور با نازل از بالا و يا نازل از پايين يا وورسترگرانولا

به ظـرف   هواي گرم از بخش پايين دستگاه داخل شده و. از دستگاه وورستر استفاده شد

هـا، وارد گرديـده و سـبب پراكنـدن و تعليـق آنهـا        حاوي گرانول و يـا پلـت   و يا توري

روشـن اسـت كـه بـراي     . شـود  اين هوا سپس از بخش بالاي دستگاه خارج مي. گردد مي

هـاي   جلوگيري از خروج ذرات و يا گردها به همراه هواي ورودي، از صافي و يا تـوري 

  .گردد ش دادن استفاده مياقك روكتمخصوص در بخش بالاي ا
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  بخش هواساز

كليه فرآيندهاي فلويدبد بـه ورود هـوا، بـا درجـات گرمـايش گونـاگون و ميـزان        

شرايط هواي ورودي از نظر ميزان گرما و رطوبت بايد بـه  . رطوبت كنترل شده، نياز دارد

هـاي   شكلي باشد كه دستگاه از تكرارپذيري مناسب برخوردار بوده و بين سـري سـاخت  

  . گير و گويايي ديده نشود گوناگون، دگرگوني چشم

  كنترل جريان هوا

اي  سرعت جريان هواي مناسب براي موفقيت در فرآيند فلويدبـد از اهميـت ويـژه   

ها، تخليه و ايجـاد خـلاء در سيسـتم اسـت كـه از       يكي از بهترين روش. برخوردار است

بـه علـت وجـود نقـص در     (ف انتشار گرد و غبار دارويي و يا حلال آلي در محيط اطـرا 

اين روش از خطرات ناشي از انفجـار  . نمايد جلوگيري مي) هاي انتقال هوا بندي لوله عايق

ترين روش هواسازي قراردادن يك پيش صافي و يـك مبادلـه    ساده. كاهد نيز تا ميزاني مي

از معايـب  . دربخـش ورودي هـوا اسـت   ) شـود  كه بوسيله بخار گرم مـي (كننده حرارتي 

هـا، و   در اين روش، ابتدا جدارها، ديوارچه. كردن خلاء، موضوع انتقال گرما استخشك 

. به فرآورده منتقل مـي شـود   1شود گرما به شيوه هدايت  زن و سطوح دستگاه گرم مي بهم

. سطوح فلزي گرم شده، بسـيار بزرگتـر اسـت    باسطح فرآورده خشك شونده در مقايسه 

اخيراً استفاده از نيرو ميكروويو بـه رفـع ايـن    . واهد شدتر خ بنابراين زمان فرآيند طولاني

  . مشكل كمك كرده است
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  هاي ويژه فرآينده توليد  بخش

  فلويدبد دراير

 -2ظروف مخصوص فـرآورده  -1هاي ويژه فرآيند توليد در فلويدبد دراير از  بخش

 اي و يا فولادي مخصـوص جداسـازي   توري پارچه -3اي شكل بالاي آن  اطاقك استوانه

ظـرف مخصـوص فـرآورده بـا انـدازه      . ذرات ريز از هواي خروجي تشكيل شـده اسـت  

ها و سطح باز آنها، پراكندگي يكنواخـت   هاي متفاوت وجود دارد كه اندازه سوراخ سوراخ

هاي با  به همين دليل از سوراخ. نمايد ذرات و يا گرانول را در هنگام فرآيندكار، كنترل مي

ردن و يا روكـش دادن ذرات و يـا گرانولهـاي مختلـف     قطرهاي گوناگون براي خشك ك

اي در مقايسـه بـا    گـردد، در دسـتگاههاي خشـك كـن طـول اتاقـك اسـتوانه        استفاده مي

  . دستگاههاي روكش دهنده ذرات و يا توليد گرانول، كوتاهتر است

  تورفلويدبد گرانولا

ات و افشـانه  فلويدبد گرانول تور شبيه فلويدبد دراير است ليكن نياز به چرخش ذر

اي شـكل   كردن آنها توسط مايع چسباننده و يا روكش دهنده، افزايش طول اتاقك استوانه

محلول چسباننده توسط نازل مخصوص با سـرعت كنتـرل   . گردد سبب مي% 50را بميزان 

ها و يـا گرانـول،    شود و آنها را به پلت شده و ميزان معين روي ذرات پراكنده، پاشيده مي

هـاي متعـددي در    كمي گودتر بوده و پنجـره   1ظرف مخصوص فرآورده. يدنما تبديل مي

محلـول روكـش دهنـده بـه     . كنار آن جهت مشاهده حركـت ذرات سـاخته شـده اسـت    
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شود كه در ايـن  از روش پاشـيدن    هاي مختلف روي ذرات پراكنده شده، پاشيده مي شيوه

  . استفاده شد 1از پايين 

  داردعواملي كه در گرانولاسيون دخالت 

  عوامل مربوطه مواد اوليه و محصول ) الف

  آنها گيري ذرات و سازگاري بين اندازه: a   نوع گردها و خواص فيزيكي آنها         -1

                 b :تمايل مواد اوليه به محلول چسباننده  

  نوع چسباننده و درصد گرد خشك  -2

  ندهحلال و يا حامل مورد استفاده در تهيه محلول چسبان -3

  عوامل مربوط به دستگاه) ب

  فشار هواي افشانه كننده -1

  سرعت افشانه كردن -2

  كننده ذرات درجه حرارت و رطوبت هواي معلق -3

  سرعت هواي معلق كننده ذرات -4

  ارتفاع و زاويه سوزن افشانه كننده -5

  اندازه و سوراخ سوزن افشانه كننده -6

  غلظت محلول چسباننده -7

  اوليه روكش شوندهمقدار مواد  -8
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  عواملي كه روي اندازه ذرات مؤثر است

  سرعت و فشار هواي افشانه كننده -1

  سرعت افشانه كردن محلول چسباننده -2

  درجه حرارت هواي معلق كننده ذرات  -3

بنـابراين اگـر فشـار    . ها متناسب با اندازه قطرات محلول چسباننده است اندازه پلت

شـود و افـزايش    ها مـي  اد باشد، باعث كوچكي اندازه گرانولهواي افشانه كننده خيلي زي

شـود، كـه در    سرعت افشانه كردن محلول چسباننده باعث بزرگي اندازه قطرات مايع مـي 

صورت برخورد ذرات با اين قطرات درشت رطوبت بيشتري جذب گردها شده كـه ايـن   

  . تمسأله بر روي برخورد ذرات با هم و همچنين اندازه آنها مؤثر اس

ارتفـاع و زاويـه   . شـود  درجه حرارت كم باعث افزايش ميـانگين انـدازه ذرات مـي   

  . سوزن افشانه كننده روي توزيع ذرات اثر دارد

ارتفـاع و زاويـه   . درجه حرارت كم باعث افزايش ميانگين انـدازه ذرات مـي شـود   

محلـول  اگـر ارتفـاع خيلـي زيـاد باشـد،      . سوزن افشانه كننده روي توزيع ذرات اثر دارد

كند و اگر ارتفاع خيلي كم باشد، مانع از حركـت ذرات   ها برخورد مي چسباننده به ديواره

انـدازه سـوراخ سـوزن متناسـب بـا      . در نتيجه، ارتفاع بايد درحد متوسـط باشـد  . شود مي

نارواني مايع بايد باشد كه اين عامل روي اندازه ذرات تأثير دارد نـارواني بـالا در افشـانه    

غليظ . شود ها مي شكل نموده ولي در عوض باعث بزرگتر شدن اندازه پلتماد كردن، ايج

  .دهد بودن محلول نيز زمان افشانه كردن را كاهش مي
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  1فرآيند وورستر  4-10-3-2

شيوه روكش دادن ذرات براسـاس پراكننـدگي و سوسپانسـيون ذرات در هـوا ويـا      

عت داروسـازي چـه در صـنايع    فرآيند وورستر، از سالها پيش كارايي داشته چـه در صـن  

سرعت عمل، امكان كنترل متغيرها، يكنـواختي روكـش داده شـده، و كـاربرد ايـن      . ديگر

هاي گونـاگون از مزايـاي پـرارزش و     ها، اشكال و چگالي شيوه در پوشش ذرات با اندازه

به علاوه، روش هيچ نوع محدوديتي در مـورد  .گردد اصلي اين روش فرآيند، محسوب مي

  .دهد ول روكش دهنده ويا حلال نشان نمينوع محل

فرآيند وورستر عبارت از حركت ذرات توسط جريان هوا به سمت بـالا بـه همـراه    

چـرخش   لاح ـتر به طرف پايين و ايجاد بستري پراكنـده و در  حركت ذرات نسبتاً سنگين

دو بستر توسط ديواره ستون عمـودي مركـزي   . باشد در اطراف ستون عمودي مركزي مي

شـود، توسـط    شهمانطور كه قبلاً اشاره شده، ذراتي كـه روك ـ . گردد كديگر، جدا مياز ي

جريان هوا به درون ستون عمودي مركزي برده شـده و بـه طـرف بـالاي سـتون، رانـده       

نمايـد، توسـط مـايع روكـش      عبور مـي   2هنگاميكه ذرات از كنار نازل و اتمايزر. شود مي

اي گرمي كه از بخش پايين ستون بـه قسـمت   دهنده مرطوب شده و بلافاصله بوسيله هو

ذرات روكش شـده مجـدداً از كنـار خـارجي     . گردد بالاي آن در جريان است، خشك مي

هنگاميكـه ذرات جامـد   . شود تر مي ستون به طرف پايين حركت كرده و به تدريج خشك
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خـارجي و   شبخ ـ به بخش پاييني ستون مركزي رسيد، به علـت تفـاوت فشـار هـوا در    

تون، بر روي آن هدايت شـده و بـه سـمت بـالا، حركـت كـرده و كـل فرآينـد         س يداخل

كننـده را   منت گرم كننده، جريان هواي گـرم معلـق  ليك تلمبه هوا و يك ا. گردد تكرارمي

داري قـرار دارد كـه قطـر     و سـوراخ  دگر ، صفحه 1در كف محفظه روكش. نمايد ايجاد مي

درزير اين صفحه معمولاً الك با . باشد مي هاي آن در حاشيه، مركز و ميان متفاوت سوراخ

هاي ريزي وجود دارد كه مانع از ريـزش ذرات ريـز از داخـل محفظـه بـه پـايين        سوراخ

ها، جريـان هـوايي بـا فشـارهاي متفـاوت را سـبب        اختلاف قطر سوراخ. شود دستگاه مي

ده و جريان هوا در مركز و زير ستون عمودي از سرعت بيشتري برخـوردار بـو  . گردد مي

هـاي نسـبتاً درشـت     وجـود سـوراخ  . نمايـد  ذرات را به طرف بالاي سـتون، هـدايت مـي   

تـر در   اي و خروج هوا از آنها، از جمع شدن ذرات روكش شـده و نسـبتاً سـنگين    حاشيه

هـاي   هاي ريزتر در بـين سـوراخ   وجود سوراخ. نمايد كناره محفظه روكش، جلوگيري مي

تفـاوت  . گـردد  از ته نشيني ذرات سنگين شده، مـي  مانع) زير ستون(اي و مركزي  حاشيه

هـاي صـفحه در    فشار هوا در بيرون و درون ستون، و وجود اخـتلاف بـين قطـر سـوراخ    

هاي مختلف آن، در چگونگي جريان چرخش ذرات و روكش دادن يكنواخت آنها،  بخش

 تنظيم مناسب جريان هوا و حرارت، همچنين سرعت پاشـيدن قطـرات  . نمايد دخالت مي

بديهي است كـه  .ريز مايع روكش دهنده، روي ذرات در موفقيت عمل، نقش اساسي دارد

از آنجائيكـه  . خش شدن ذرات به سرعت جريان هوا و گرمـاي آن وابسـته اسـت   پپديده 
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د، گرماي سطح ذرات در فرآيند خشك شدن نشو ذرات در هنگام خشك شدن، خنك مي

بدين ترتيـب  . وجي دستگاه كمتر استبه روش وورستربه مراتب از گرماي ورودي و خر

در ايـن صـورت در فرآينـد    . مواد حساس به گرما را نيز ميتوان به اين روش روكـش داد 

كار، گرماي خروجي بايد معادل و يا كمتر از درجه حرارتـي باشـد كـه در آن، فـرآورده     

  . گردد فاسد و يا تجزيه مي

ا و يا فزوني گرمـاي آن  به هرحال، پديده خشك شدن با افزايش سرعت جريان هو

  .، تسريع خواهد شد)هنگاميكه سرعت پاشيدن مايع روكش دهنده ثابت باشد(

محاط كـردن نـازل در داخـل     منظورستون كوچكتري به ) 1993(در تكاملي جديد 

هدف از اين دگرگوني، جلوگيري از نزديك شـدن  . ستون عمودي اصلي تعبيه شده است

  .باشد ، مي ل افشانه شدن از نازلزياد ذرات به قطرات مايع در حا

زيـرا  . شيوه وورستر از عموميت زيادي در روكش دادن ذرات ريز برخوردار اسـت 

در اين روش، امكان تبخير حلال و يا قطرات آب افشانه شده روي ذرات، پـيش از نفـوذ   

 يگجداسازي مناسب بوسيله شيوه پراكنـد . باشد و انتشار آنها در ماده دارويي، موجود مي

هـا،   وري از ايـن شـيوه را بـراي روكـش دادن پلـت      در هوا، امكـان بهـره  ) وسپانسيونس(

با توجه به (ميكروني بدون تشكيل توده و يا گلوله  50ها و حتي ذرات بسيار ريز  گرانول

نزديكي ذرات در حال چـرخش بـه نـازل و سـرعت     . سازد ،فراهم مي)نوع روكش دهنده

امــروزه . ســازد خــت در اطــراف ذره را فــراهم مــيدوران، امكــان تشــكيل غشــايي يكنوا

تر به منظور چـرخش و دوران   هاي روكش بلند و طويل ها و يا محفظه وري از اتاقك بهره
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ايـن شـيوه بـراي    . گـردد  بهتر ذرات بخصوص هنگام روكش دادن ذرات ريز، پيشنهاد مي

قابـل اسـتفاده   . كيلوگرم در هر نوبـت كـار   500تا  5/0روكش دادن ذرات تا ميزان وزني 

  .باشد مي

  عوامل مؤثر در روش وورستر 

ي، فراريت، خاصيت بلـورين و  تردچگالي، سطح تماس، نقطه ذوب، حلاليت،  -1

  بودن مواد هسته روان

  غلظت مواد روكش دهنده -2

  سرعت كاربرد مواد روكش دهنده -3

  حجم هواي بكاربرده شده در دستگاه براي روكش دادن ذرات -4

  اد روكش دهنده مورد لزوممقدار مو -5

  درجه حرارت داخل و خارج محيط عمل -6

  1هوتلين كوگل كوتر  5-10-3-2

. يكي از روشهاي نوين روكش دادن ذرات معلق، استفاده از شيوه كوگل كوتر است

اي از بخـش   هواي معلق كننـده توسـط لولـه   . كوتر كروي شكل است مخزن توليد كوگل

در انتها، هوا را از كناره نازل عبـور  . رسد و به انتهاي آن ميمياني مخزن توليد عبور كرده 

هـواي معلـق   .پاشـد  ها محلول روكش دهنده را بـه ذرات مـي   نازل. رود كرده و به بالا مي

                                                           
1 - Huttlin Kugel Coater 
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دارد و يك تـوري   ها دور نگه مي كننده به شكل بادكنك، ذرات در حال روكش را از نازل

در . نمايد بالاي دستگاه جلوگيري ميهاي  مخصوص، از ورود ذرات معلق به داخل صافي

ــي  ــيوه ب ــن ش ــازل   اي ــود ن ــت وج ــه عل ــد ب ــاي  مانن ــش  افه ــدد، پوش ــده متع ــانه كنن ش

  .باشد ليتر مي 700تا  2كوتر، بين  ظرفيت دستگاههاي كوگل. يكنواخت،خواهدبود ذرات

  1اكستروژن ـ اسفرونايزيشن  6-10-3-2

از آرزوهاي هزار ساله بشـر   وري از ذرات كروي شكل در تهيه اشكال دارويي بهره

هاي مدورتهيـه شـده بوسـيله دسـت ايـن موضـوع را روشـن         مثلاً، تهيه حب. بوده است

. آمـد  ترين شكل دارويي تا اوايل قران نوزدهم بـه حسـاب مـي    حب پر مصرف. نمايد مي

  .هاي قرص زني از اهميت آن كاست هاي متراكم توسط ماشين ليكن، تهيه قرص

يكنواخـت، اسـاس فراينـد گرانولاسـيون مرطـوب را تشـكيل       تر  تهيه ذرات كروي

  .شود اگر چه اين منظورهميشه در گرانولاسيون مرطوب برآورده نمي. دهد مي

بوسيله شـركت اسـميت    2، با معرفي اسپانسول 1950ها در دهه  علاقه به تهيه پلت

نـوين   هـاي  هـاي جديـد و زيـاد در زمينـه شـيوه      ، تجديد گرديد فعاليت 3كلاين و فرنچ

هـاي گونـاگوني    روش. دارورساني، موضوع تهيه ذرات كروي شكل را زنده نموده اسـت 

ــره      ــان بهـ ــه از آن ميـ ــود دارد كـ ــروي وجـ ــه ذرات كـ ــراي تهيـ ــيوه  بـ   وري از شـ

                                                           
1 - Extrusion- Spheronization 
2 - Spansule 
3 - Smith Kline and French 
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هـاي   اساس فرآيند شامل گام. زيشن از ارزش بالايي برخوردار استياناكستروژن ـ اسفرو 

  :باشد زير مي

عبـور بـا فشـار از     -4خمير كردن  -3يون مرطوبگرانولاس -2اختلاط خشك  -1

عبـور   -5هـاي كوتـاه و باريـك     ترودر و تهيه ميلـه سمخصوص يا اك (Die)هاي  ماتريس

هاي كروي  و تهيه پلت 1)يا نام ژاپني آن مارومرايزر(هاي كوتاه از دستگاه اسفرونايزر  ميله

  .دههاي خشك ش الك كردن پلت-7هاي كروي شكل     پلت خشك كردن -6

ترودر داراي س ـتوده مرطوب گرانول حاوي دارو، پركننده و چسباننده را از داخل اك

هاي باريـك يـا    ، با فشار عبور داده تا ميله)هاي متعدد سوراخ(طراحي ماتريكسي مناسب 

هاي كوتاه وباريك را سـپس از دسـتگاه كـروي     اين ميله. هاي كوتاهي بدست آيد استوانه

ر داده تا به شكل ذرات كروي درآمـده و پـس ازخشـك نمـودن،     عبو) اسفرونايزر(كننده 

ر ي ـي دارد كه شـامل مـوارد ز  يها به اين روش مزايا توليد پلت. گيرد مورد استفاده قرار مي

  .باشد مي

و با هسـته اوليـه كـه سـبب      2ي كروي شكل بدون استفاده از دانه اه توليد پلت -1

  . كاهش اندازه فرآورده توليد شده خواهد شد

  هاي معين امكان تهيه پلت با اندازه -2

  هاي كروي با چگالي بالا و فرسايش كم امكان تهيه پلت -3

                                                           
1
- MARUMERIZER 
2 - Seed 
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ايجاد ذرات كروي با خصوصيات سطحي مناسب كه امكان روكش دادن بعـدي   -4

  . نمايد هاي كروي را آسان مي پلت

  هاي پلاستيكي ماتريكس

رو پس از حل شدن، از درون آزادسازي آهسته به اين دليل است كه دا ،در اين نوع

نشـر  ) انحـلال (شبكه مويين بينابيني ذرات فشرده پوليمر عبور كرده و به محـيط خـارج   

نيـل كلرايـد، پـولي اتـيلن،     يهاي پلاستيكي شامل موادي نظير پـولي و  ماتريكس. نمايد مي

تريل، لونيياكر/ ن كلرايدينيل كلرايد روينيل استات، كوپوليمرهاي وينيليديكوپوليمرهاي و

متيل متاكريليت، استيل سـلولز، سـلولز اسـتات و پـولي اسـتيرن      / كوپوليمرهاي اكريليت

در ايـن  ) اودراجيـت (متاكريليـت  / باشد كه در اين ميان مـا از كوپليمرهـاي اكريليـت    مي

  .نامه استفاده نموديم پايان

اي ه ـ اي است كه درآن، مواد فعال در ساختار و بدنـه  ماتريكس پلاستيكي، فرآورده

توان خرد كرده تا به راحتي بـا   مواد پلاستيكي را مي. چسبنده و متخلخل قرار گرفته است

كـه در   RSPOپودر يا به اختصـار   RSمثلاً ادوارجيت (مواد موثره دارويي مخلوط گردد 

  ).نامه مورد استفاده قرار گرفته است اين پايان

  :شرح زير است عوامل موثر بر آزادسازي دارو از ماتريكس به 1-11-3-2

لـيكن هـيچ نـوع    . گـردد  سرعت آزاد سازي با افزايش حلاليت دارو افزون مـي  -1

  .ارتباط مستقيمي بين دو متغير موجود نيست
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شـود افـزايش سـرعت     با افزايش غلظـت دارو سـرعت آزادسـازي افـزون مـي      -2

توان به دگرگـوني درپيچـاپيچي مـاتريكس بـا تغييـر غلظـت و كـاهش         آزادسازي را مي

هاي مويين تشكيل شده بين ذرات  كوتاه شدن طول لوله(تفاومت در مقابل نشر و انتشار م

  . نسبت داد) دارويي

گريـز، تغييـر    وري از مواد كنار ي آبدوسـت و يـا آب   سرعت آزادسازي با بهره -3

نامه در مورد ادرواجيت و  ي انجام شده در اين پاياناه يابد كه اين به خوبي در بررسي مي

ول، پروپيلن گلايكـول و كـائولين و   كر مشاهده گرديد كه با افزودن پلي اتيلن گلايكربوم

  . اتيل نيترات رفتارهاي مختلفي از پليمرها مشاهده گرديد تري

اثر از نظـر   سرعت آزادسازي مواد سخت محلول با افزايش مواد بسيار محلول و بي

قابـل افـزايش اسـت كـه در اينجـا      ،   فيزيولوژيك نظير اتيلن گلايكول، قندها، الكتروليت

كـاهش سـرعت آزادسـازي پـس از     . اثرات لاكتوز و اكسيد آهن به خـوبي مشـهود بـود   

  . شود افزايش مواد آب گريز به كاهش ميزان مرطوب شدن ماتريكس، نسبت داده مي

سرعت آزادسازي از ماتريكس پلاستيكي ممكن است در اثر تـابش گازاسـتون،    -4

ميزان اين كـاهش در صـورتيكه پـوليمر    . يابد ه آزادسازي، كاهشبدون دگرگوني در شيو

اي قرار گيـرد نيـروي كششـي آن     ماتريكي در گرمايي بالاتر از نقطه تغييراز حالت شيشه

اين پديده همچنين تخلخل ماتريكس را زياد نموده و سرعت آزادسازي . افزايش مي يابد

  .دهد را افزايش مي
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انـدازه ذرات مـاده پلاسـتيك و يـا كـاهش انـدازه       سرعت آزادسازي با افزايش  -5

  . يابد ذرات ماده موثره دارويي افزايش مي

افزايش نيروي تراكم كه با كاهش تخلخل بين ذرات پوليمر همراه است، كاهش  -6

  .سرعت انحلال و آزادسازي دارو از شكل ماتريكسي را در پي خواهد داشت

هـاي روكـش شـده نيـز بـه       و يا پلـت  ها، ميكرواسفرها توضيح اينكه ميكروكپسول

  . هاي ماتريكسي قابل تراكم، ميباشد صورت قرص

اي، از مواد روكـش شـده تـا ميـزان      پلي اتيلن گلايكول با كاهش اصطكاك بين ذره

  . نمايد زيادي جلوگيري مي

  بررسي پژوهشهاي آزمايشگاهي

هاي سـمني   هاي پيوسته رهش خوراكي به دو روش فلويدبد و استفاده از ديگ پلت

و كربور و يـا مخلـوطي ازآنهـا در درآزمايشـگاه تحقيقـات       RSبا پوليمرهاي اودراجيت 

داروسازي صنعتي دانشگاه علوم پزشكي تهران و همچنين شركت داروسازي حكيم، تهيه 

در فرمولاسـيون  . ها از ماده موثره ديكلوفناك سديم ساخته شده است اين پلت. شده است

هـاي سـنتي و اسـپري     به روش  استفاده از ديـگ  1هاي اوليه خنثي هها ابتدا هست اين پلت

هـاي   كردن تهيه شد سپس پودر ماده مـوثره دارويـي يعنـي ديكلوفنـاك سـديم بـه روش      

اسپري محلـول دارويـي در فلويدبـد گرانولاتـور      2گوناگون مانند پراكندگي پودر خشك 

ي و يا بدون اسـتفاده از پليمـر   هاي خنثي با استفاده از پليمر به روش ماتريكس روي هسته
                                                           
1 - NPS 
2 - Dusting Powder 
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هاي سنتي  به روش مخزن بارگيري شد سپس به روش فلويدبد تكنيك و اسپري در ديگ

ها و يا مشتقات سلولزي و كربـومر درحلالهـاي مناسـبي نظيـر      توسط ركريلدريك رزين

استيل الكل، آب، و يا مخلوطي از آنها روكـش داده شـد بـه منظـور يكنـواختي بهتـر در       

سايزرهاي مناسـبي    هاي خنثي و بارگيري و روكش دادن، از پلاستي اي تهيه هستهفرآينده

همچنين از . هاي مختلف استفاده شد نظير، تري اتيل ستيرات، پلي اتيلن گلايگول در نبت

مواد كناري متعددي نظير پروپيلن گلايكول عموم كار نوبا، اكسيد آهن، كائولين، لاكتـوز،  

هـاي تهيـه شـده در دسـتگاه      سپس پلـت . دي اكسايد استفاده شد تالك، نشاسته، تيتانيوم

هـاي   روند آزادسازي و فرآيند انحلال مـواد مـوثره از پلـت   . فلويدبد دراير خشك گرديد

بينـي   هاي تعيـين و پـيش   هاي حلاليت با پ هاش مختلف براي مدت تهيه شده در محيط

  .شده بررسي گرديد

مـورد   5/7، 9/6، 5/4، 2/1ظيـر پ هـاش   هاي گوناگوني ن ها، محيط دراين پژوهش

گيري سرعت انحـلال داروي پيوسـته رهـش و متولـد      و روش اندازه استفاده قرار گرفت

هـاي   پـه وارماكفهـاي منـدرج در    شده در آزمايشگاه تحقيقات داروسازي صنعتي به شيوه

هــاي بــر پايــه روشــهاي تجربــي پيشــنهادي  پــهفارماكومعتبــر، و درنبــودن روش مــدون 

 rpm 50بـا سـرعت چـرخش    ) بسكت(ل گردان بيشگران اين آزمايشگاه به شيوه زنپژوه

  .ر گرفتامورد بررسي قر
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  هاي پيوسته رهش خوراكي  كاربرد مواد روتارد كننده در تهيه فرآورده 12-3-2

هـاي   هاي مختلـف، در تهيـه فـرآورده    مواد گوناگوني به عنوان رتارد كننده با روش

اين تركيبات بـا توجـه بـه خصوصـيات انحـلال و      . رود كار ميپيوسته رهش خوراكي به 

  .گردد فيزيكي به گروههاي زير بخش مي

  تركيبات آبدوست 1-12-3-2

اين گروه شامل تركيباتي نظير، كربوكسي تيل سلولز، سديم كربوكسي متيل سـلولز،  

پروپيل كل، اكريليك اسيد، هيدروكسي لهيدروكسي اتيل سلولز، متيل سلولز، پلي وينيل ا

باشد كـه از ايـن دسـته از     سلولز، كربوكسي پولي متيلن، گالاكتومانوز، سديم آلژينات مي

  .استفاده شد 1د كاربوپول ياكريليك اس

  اثر  درآب و بي لمواد غير محلو 2-12-3-2

ــي  ــته م ــن دس ــد،     از اي ــل كلراي ــولي ويني ــيلن، پ ــولي ات ــر، پ ــاتي نظي ــوان تركيب   ت

نامه از متيـل   پوليمر و اتيل سلولز را نام برد كه در اين پايانمتيل اكريليت ـ متاكريليت كر  

  .كوپوليمر استفاده شد  اكريليت متاكريليت

  تركيبات غير محلول و فرساينده 3-12-3-2

اريل الكـل، اسـيد   ئموم زنبور، است 2توان تركيباتي نظير، موم كارنوبا  از اين گروه مي

مونواستئارات و تري گليسريدها را نـام بـرد   استئاريك، موم كرچك، پولي اتيلن گليكول 

  .نامه ازموم كارنوبا استفاده شد كه در اين پايان
                                                           
1 - Carbopol 
2 -Carnauba wax 
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  اي هاي روده رزين 4-12-3-2

) Sو اودراجيـت   Lاودراجيـت  (اين مواد شامل تركيباتي نظير متاكريليت اسيداستر 

  . استفاده شد RSPOنامه از اودراجيت  باشد، كه در اين پايان مي

به علت داشـتن سـاختماني آبدوسـت در اثـر     ) آبدوست(ز اين پليمرها گروه اول ا

  .نمايد با آب باد كرده و نقش كنترل كنندگي خود را به اين شكل بازي مي تماس

گروه سوم مـواد  . دهد گروه دوم اسكلت و ساختماني رتاردو غيرمحلول را نشان مي

هـاي   هـاش  اسـت كـه پ  گروه چهارم مـوادي  . غيرمحلول است كه بسيار فرساينده است

  .گردد حل مي) قليايي(هاي بالاتر  هاش ليكن، در پ. پايين غير محلول بوده

  ها در داروسازي اكريليت) مت(برد پولي ركا 13-3-2

پـولي متاكريليـت خـالص بـه منظـور كـابرد در مـوارد خـاص و          دزيا طي سالهاي

نافـذ، بوسـيله   همچنين مناسب نمودن بعضي از خصوصيات نظير، ميـزان سـختي و يـا م   

بعضـي از  .كوپوليمريزاسيون با ساير متاكريليك و اكريليك اسـترها، اصـلاح شـده اسـت    

. بنـدي مـواد غـذايي ميباشـد     وري از ايـن مـاده در بسـته    تغييرات موردنظر به منظور بهره

وري از  همزمان به منظور كاربرد بيشـتر در صـنايع داروسـازي، سـاختمان پايـه بـا بهـره       

 ـهـا و   وري از پـولي اكريليـت   بهـره . تلـف اصـلاح شـده اسـت    گروههاي فعال مخ ولي پ

  . توان مشاهده كرد ها در صنايع داروسازي را درجدول زير مي متاكريليت
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  .دهد ها در صنايع داروسازي را نشان مي ها و پولي متاكريليت كاربرد پولي اكريليت :جدول 

 كاربرد نوع پليمر فرآورده

ــارب ــن  پولوك ، اودي

 پرت

يليــك اســيد و متاكريليــك اكر

 اسيد كوپوليمرها
 ها پمادها و ژل

  ت چسبيسپماد زي  متاكريليك اسيد كوپوليمرها  اوديس پرت

  (FLINT)فلينت 
هـا   متيل متاكريليـت كوپـوليمر  

  ها اتوكسي اتيل متاكريلت

  ها زخم اسپري

(WOUND SPRAYS) 

  ها سيانواتيل متاكريليت  
  ها زخم چسب

(WOUND ADHESIVES) 

  ،خوراكي هاي دارورساني جلدي سيستم  متيل متاكريليت كوپوليمرها   دراجيت او

  هاي تعويض كننده يون  رزين  متاكريليك اسيد كوپوليمرها  آمبرليت 

  ي سهاي ماتريك قرص  متيل متاكريليت كوپوليمرها  گرادومنت

هـا، امكـان    تحمل بسيار خوب پوستي و مخاطي پولي اكريليت و پـولي متاكريليـت  

هاي حافظ زخـم را فـراهم كـرده     اي پماد و يا اسپري وري از اين مواد درساخت پايه رهبه

هاي خنثي ويا قليايي  كرپوليمرهاي حاوي آكريليك و يا متاكريليك اسيد در محلول. است

راحتي حل شده بنابراين، امكان جدا كردن اين مواد از روي پوست بـه كمـك    ضعيف به

  1اي پوليمرهـاي شـبكه  وك. سـاخته اسـت   مبنـات را فـراه  صابون و يا محلول سدين بيكر

                                                           
1 - CROSS- LINKED 
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. باشـد  اكريليك اسيد، تعويض كننده يون بوده و قادر به اتصال به داروهاي كـاتيوني مـي  

از ايـن  . رود ها، به منظور تهيه داروهاي آهسته رهـش خـوراكي بـه كـار مـي      اين كمپلس

  .ها نيز استفاده كرد توان درتهيه سوسپانسيون پليمرها مي

سترهاي خنثي پولي آكريليك و پولي متاكريليك حتـي از راه تزريقـي نيـز از نظـر     ا

. رود ها بـه كـار مـي    اين مواد به منظور انكپسولاسيون و اكن. باشد فارماكولوژي خنثي مي

هاي دارويي ديگر متصل شده و به عنوان  الان به ملكولوها به صورت كو پولي متاكريليت

جريان خون به اعضاء موردنظر در اختيار قرار دادن اين مواد به حامل براي انتقال آنها در 

  .هاي بخصوص، بكار رفته است سلولها، با مكانيسم پينوسيتوز براي درمان

ها به عنوان مواد كناري در داروهاي موضعي و اشكال  ها و اكريليت پولي متاكريليت

متاكريليـك اسـيد و   اخيـراً كوپوليمرهـاي   . رود دارويي خوراكي به خصوصـي بكـار مـي   

هاي آهسـته رهـش بـه روش تـراكم مسـتقيم مـورد        يل متاكريليت در تهيه قرصكآمينوال

هاي آلي حاوي پـوليمر   هاي دارويي با محلول گرانولاسيون گرده. استفاده قرار گرفته است

اوي پـوليمر، بـه عنـوان روش مناسـب بـراي تهيـه       ح ـهاي پراكنده آبـي   همچنين سيستم

هاي متراكم شده دارو نظيـر قـرص، همچنـين     هش، روكش دادن هستهداروهاي آهسته ر

ميليمتر  20تا  1/0، اشكال بلورين و يا ذرات جامد است كه اندازه آنها بين  گرانولها، پلت

بنـدي و حمـل و نقـل، پايـداري      بوده و در فرآيندهاي گوناگون نظير روكش دادن بسـته 

  .باشد يمار نيز براحتي قابل مصرف ميفيزيكي و شيميايي مناسب نشان داده و توسط ب
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هـا، نيازهـاي جديـد را بـه علـت عـدم        لاك و رزيـن شاي نظير  مواد روكش دهنده

مشـتقات سـلولزي، بخصـوص    . تواند بـرآورده سـازد   حلاليت كامل در لوله گوارش نمي

زماني به طور وسيعي براي روكش دادن  (CAP)اترهاي سلولزي و سلولز استات فتالات 

ليكن به حلالهاي آلي نظير هيدروكربورهاي كلره جهـت انحـلال نيـاز    . گرديد مصرف مي

 ـاخيراً ات. گرديد داشت كه آلودگي محيط اطراف را سبب مي ل سـلولز و سـلولز اسـتات    ي

  . فتالات بصورت پودولاتكسي آبي در دسترس قرار دارند

يليت با هاي آكريليك به صورت مشتقات پولي متاكر ويژگيهاي انحلال پذيري رزين

به منظور رفع نياز تهيه اشـكال  . توجه به شرايط مختلف دستگاه گوارش تنظيم شده است

ال در ملكولهاي پوليمر استخلاف شده تا خصوصيات تكنيكي عآهسته رهش، گروههاي ف

  .موردنظر درساختمان اصلي پوليمر حفظ گردد

ــي محلــول در شــير روده  روكــش ــه شــيره معــده ول ــه كمــ هــاي مقــاوم ب ك اي ب

فرمولـه گرديـده    (MA)با متاكريليـك اسـيد    (MMA)كوپوليمريزاسيون متيل متاكريليت 

بـا مصـرف دي متيـل آمينواتيـل متاكريليـت        ه معـدي پوليمرهاي محلـول درشـير  . است

(DAM) اين مواد به صورت محلول در الكل، اسـتون و يـا مخلـوطي از    . تهيه شده است

پـذير داراي كـاربرد در سيسـتم هـاي آهسـته      بكار مي رود پليمرهـاي نفوذ اين دو حلال 

يـو  مونو مقدار كمي از تـري متيـل آ   (EA)تيل اكريليت ، ا MMAرهش انتشاري حاوي 

  .چند سال بعد معرفي گرديد (TAMCL)اكريليت كلرايد تاتيل م
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با توجه به اينكه ظرفيت اتصال به مواد رنگي پوليمرهـاي پـولي متاكريليـت بسـيار     

امكان همراه كردن دو بخش از رنگهاي خـوراكي   .درصد است 200عالي بوده و بيش از 

بـدين  . و يا ساير مواد كناري با يك قسمت از پوليمر درلايه روكش داده شده وجود دارد

شـود كـه ظـاهري ارزنـده      هاي دارويي داده مي هاي رنگي بر روي فرآورده ترتيب روكش

  .دهد مصرف، تشكيل مياز وزن قرص را پوليمر مورد  % 1-3داشته، ليكن فقط 

ها به قدري زياد است كه حتي ذرات بسيار كوچك و نـامنظم را   كارآيي اين روكش

مصرف حلالهاي آلي نياز بـه  . توان به روش فلويدبد با مواد روكش دهنده پوشش داد مي

شود بـه   دستگاههاي ضد انفجار داشته و بازيابي حلالهاي آلي كه به محيط خارج وارد مي

  . باشد ناطق آلوده صنعتي به سبب محدوديت بيشتر گران ميخصوص در م

اي،  هـاي روده  كوپوليمرهايي از اتيل اكريليت بـه همـراه متاكريليـت بـراي روكـش     

ــتو ــر ط س ــن و دره ــت   لهم ــده اس ــه ش ــان تهي ــك زم ــا. در ي ــوليمر  س ــي كوپ   تر خنث

تهيـه   بـه منظـور روكـش ذرات در    2:1به نسبت ) اتيل اكريليت ـ متيل متاكريليت (پولي 

هاي پيوسته رهش، بكـار رفتـه اسـت لـيكن بـا ميـزان زيـادي مـواد كنـاري           فرمولاسيون

كنند و همچنين روكش  اد ميبهايي كه زود  آبدوست به عنوان پوشش دهنده هسته قرص

كوپوليمرهـاي آبدوسـت حـاوي    . هاي زود بـاز شـونده بكـار رفتـه اسـت      محافظ قرص

هـاي پراكنـده درآب بوسـيله     ن به شكل لاتكستوا را مي فيتينيوم چهار ظرموگروههاي آ

  .يكاسيون توده پوليمر در آب جوش تهيه نمودفامولسي
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  ساختمان شيميايي پوليمرها

هـاي پراكنـده آبـي     هايي كه بصورت سيستم ، آكريليت)مت(تركيب شيميايي پولي 

 تعيين شده كه اغلب بـه همـراه تعـداد     IUPACموجودند نام علمي كه بر اساس قوانين 

  . رود درمنابع موجود است و وزن مولكولي بكار مي (N)ملكول، 
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  )9(مزاياي استفاده ازكوپوليمرهاي متاكريليك اسيد و متاكريليك استر  1-13-3-2

  ايجاد آسان فيلم كوتهاي قابل توليد  -1

  بيني دارو  آزادسازي كنترل شده و قابل پيش -2

  مرهاپايداري مناسب پلي -3

  پايداري مناسب در شرايط نگهداري -4

  اي با نفوذپذيري كم و مناسب وحفاظ بهتر فرآورده هاي روده ايجاد پوشش -5

زمان اسپري كوتاه و بكـارگيري مقـادير   (مقرون به صرفه بودن از نظر اقتصادي  -6

  )كم پليمر
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كـاهش   كيفيت بالاي محصول ايجاد شده و كاهش زمان توليد با اين پليمرها و -7

  وزن فرآورده نهايي

  و راحتي كاربا اين پليمرها) ساب كوت(عدم لزوم پوشش اوليه  -8

د دمـا و  اانرژي مورد نياز كم براي توليد به نسبت مشتقات سلولزي از نظر ايج ـ -9

  فشار

  )1:3به نسبت (قدرت اتصال بالاي پليمرها به رنگها  -10

  دراشكال جامد و مايع موجود بودن پليمرها -11

حلاليـت راحـت و آسـان    (مقرون به صرفه بودن از لحاظ به كارگيري حلالها  -12

  و ايجادويسكوزيته كم ) پليمرها

  كوپوليمرهاي متاكريليك اسيد 2-13-3-2

بـه   (MA)بصورت تركيبات اتري با متاكريليك اسـيد   EAو  MMAكوپوليمرهاي 

ت حــاوي گروههــاي ايــن تركيبــا. رود اي بكــار مــي ي روكــش رودهاهــ عنــوان فــرآورده

هـا بصـورت نمـك     هـا و يـا آمـين    بـا قليـايي   7تـا   5وكسيليك بوده كه درپ هـاش  بكر

هاي محلول در آبي كـه   روكش. در آب خالص و اسيدهاي رقيق. آيد كربوكسيلات در مي

ضمناً نفوذپذيري آنها نسـبت بـه ذرات بخـار    . دهد اند را تشكيل مي به شيره معدي مقاوم

پ هاش موردنياز . نمايد ين دليل پوشش محافظ مناسبي را ايجاد ميآب كم بوده و به هم

ليك موجـود در سـاختمان پـوليمر، وابسـته     سيبراي انحلال اين تركيبات، به گروه كربوك

  .است
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هـاش بـالاتر    در پ S100ادوارجيت . گردد حل مي 6هاش  در پ L100اودراجيت 

كـا، تحـت نـام متاكريليـك اسـيد      هـا در فارماكوپـه آمري   اين فـرآورده . شود حل مي 7از 

 C,B,Aكوپوليمر ذكر شده و برحسب ميزان متاكريليك اسيد نـاروان بـه صـورت انـواع     

  .نشان داده شده است

  تر سا ككوپوليمرهاي متاكريلي 3-13-3-2

هاي اين گروه پوليمرهـاي خنثـي و يـا كـاتيوني ضـعيف بـوده كـه درآب         فرآورده

هــاي هاضــم در درجــات پ هــاش مختلــف  خــالص، اســيدهاي رقيــق، بازهــا و شــيره

ي بـه ميـزان متوسـطي    يها پوشش NE  3O Dادوارجيت . باشد فيزيولوژيكي نامحلول مي

ايـن  . باشـد  نفوذپذيري آن به آب مستقل از پ هاش مي. آورد نفوذپذير درآب بوجود مي

م غشاء نر. رود هاي پوستي بكار مي پوليمربراي تهيه داروهاي آهسته رهش و فرمولاسيون

  . آورد و شكل پذيري در حرارت معمول اتاق بدون استفاده از پلاستي سايزر بوجود مي

   ونيـوم چهـار ظرفيتـي بوسـيله كوپوليمريزاسـيون بـا      ممعرفي گروههاي آبدوست آ

نفوذپـذيري كوپوليمرهـاي متاكريليـك اسـتررا      1متيل آمونيو اتيل متاكريليت كلرايـد  تري

 2/1:2:0كـه بـه نسـبت     (EA-MMA-TAMCL)غشاهاي حاوي پـولي  . دگرگون، نمود

كـه نسـبت    (EA-MMA-TAMCL)تهيه شده باشد بيشـتر و غشـاءهاي حـاوي پـولي     

تهيـه شـده باشـد     2:1كه به نسـبت   (EA-MMA)تهيه شده باشد كمتر از پولي  1/1:2:0

  .باشد نفوذپذير مي

                                                           
1 - TAMCL 
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هــاي جامــد   بــه صــورت تجــارتي بــه شــكل گرانــول)  (TAMCLكوپوليمرهــاي 

يـا گردهـاي پـوليمري آسـياب شـده موجـود       ) RS100، اودراجيت RL100ت اودراجي(

  .باشد مي

ونيوم چهار ظرفيتي، به روش الكترومتري در محلولهاي بـدون آب بـا   مگروههاي آ

  .باشد اضافه كردن استات مركوريك قابل سنجش مي

ري توان مسـتقيماً بـدون اسـتفاده از مـواد كنـا      اي را مي اي جامد تودههاخيراً پوليمر

تشـكيل محلولهـاي   . ديگر درآب جوش بصورت سيستم پراكنده آبـي پايـدار تهيـه كـرد    

. باشـد  پراكنده شبه لاتكس به علت وجود گروههاي آبدوست آمونيوم چهار ظرفيتـي مـي  

 ـ   % 30هاي آبـي   اشكال تجارتي از امولسيون و  RL 3O D تايـن مـواد بنامهـاي اودراجي

سيد به عنـوان محـافظ، بـدون اسـتفاده از     سوربيك ا% 25/0حاوي  RS 3O Dاودراجيت 

پلاسـتي سـايزر بـه ايـن سيسـتمها لازم      % 20تـا   10افـزايش   .امولسيفاير، موجود اسـت 

هاي لاتكسـي و شـبه    همركوپوليمرهاي آكريليك استرومتاكريليك استر درشكل. باشد مي

اشـته  هايي كه از نظرفارماكوكينتيكي خواص مـوردنظر را د  لاتكسي به منظور تهيه پوشش

  .ل اختلاط با يكديگرندبباشند، به هرميزاني قا

  مكانيسم تشكيل غشاء 14-3-2

به منظور آگاهي از چگونگي آزادسازي دارو از غشاء يكنواخت با شـيوه انتشـار در   

طول زمان، لازم است از چگونگي تكشيل غشاء ومكانيسـم ايـن امـر و همچنـين اثـرات      
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جهت تشكيل غشاء و بالاخره اثرات پلاستي  پلاستي سايزر دركاهش حداقل گرماي لازم

  .سايزرها در سرعت آزادسازي آگاهي كامل بدست آورد

بصـورت  (يك غشاء لاتكسي پـوليمري از ذرات كـروي شـكل مجـزاي پـوليمري      

هايي كمتر از ميكـرون   ذرات كروي شكلي كه اندازه. تشكيل شده است) محلول كلوئيدي

باشد كـه پـس از تبخيـر بخـش      نجير پوليمري ميدارد هر كدام به تنهايي حاوي صدها ز

محض تبخير آب، كشـش سـطحي    به. پيوندد آبي، به صورت غشايي يكنواخت به هم مي

اي  بين آب و پوليمر سبب فشردن ذرات به تماس با يكديگر شده كه به صورت مجموعه

م يك نيروي قوي وارده جهـت غلبـه بـر نيروهـاي دائـم لاز     . آيد يكنواخت و منظم درمي

باشد، تا با تغيير شكل ذرات اجازه دهد ذرات كروي با هـم تركيـب شـده و بـه هـم       مي

هاي مويين كه به علت كشش سـطحي بـالاي آب بوجـود مـي      لوله. آميختگي كامل گردد

كرده، پلاسـتي سـايزر موجـود در سيسـتم      أمينآيد، نيروي لازم جهت آميزش ذرات را ت

هم آميختگـي را آسـان    بهت كروي پوليمر شده و پراكنده باد كرده و باعث نرم شدن ذرا

ذرات پليمر بـه علـت   . دهد كرده و حداقل حرارت لازم براي تشكيل غشاء را كاهش مي

به محض اينكه (هاي مويين  و يا فشار لوله) كشش سطحي بين هوا و آب( يكشش سطح

  .ودش به طرف يكديگر كشانده مي) آب قرار گرفته در اطراف فشرده و منقبض گردد

  ) ها نرم كننده(پلاستي سايزرها  15-3-2

دارو از اشـكال پيوسـته رهـش، نگرشـي جـدا از       شيوه آزادسازي وابسته بـه زمـان  

به همين دليل، عواملي نظير غشـاء پـوليمري، مـاده    . دورنماي كل شيوه دارو رساني ندارد
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غيرمحلول و دارويي، اختصاصات فيزيكوشيميايي دارو و ساير تركيبات كناري نظير مواد 

در اشكال دارويي پيوسته رهـش  . يا پايين آورنده كشش سطحي در اين امر، دخالت دارد

پوليمرو نقش آن در امولسيون لاتكس به عنـوان اثـري   ) پلاستي سايزر(تداخل نرم كننده 

  . اي و اصلي بايد مورد توجه قرار گيرد پايه

تكس بـر نمـودار آزادسـازي    هاي امولسيون لا نوع و ميزان پلاستي سايزر در سيستم

  ).به نمودارهاي ديسولوشن مراجعه شود(. باشد دارو از شكل پيوسته رهش مؤثر مي

هـاي پلاسـتي سـايزر ـ      ارزيابي كيفيت نسبي سيستمدر روشهاي فيزيكي گوناگوني 

گيري فشار بخار حلال، طيف مادون  ها شامل اندازه حلال بكار گرفته شده است اين شيوه

هـاي   هـاي لاتكـس از شـيوه    در مـورد امولسـيون  . باشـد  ي محلول شدن، ميقرمز و گرما

  . توان بهره گرفت ديگري نيز براي ارزيابي مي

اي غير فرار با نقطه جـوش بـالا و غيـر     سايزر به طور ذاتي ماده نرم كننده يا پلاستي

. نمايـد  جداشدني است كه خواص فيزيكي و مكانيكي مشخصي از پوليمر را دگرگون مي

سايزر در غشاء پوليمريك، كاهش شـكنندگي و افـزايش شـكل     وري از پلاستي ه لت بهرع

ها به علت كاهش نيروي بين مولكـولي   اين دگرگوني. پذيري و بهبود ريزش پوليمر ست

هاي پوليمر است كه نيـروي كشـش و گرمـاني نـرم شـدن و       تجمع يافته در طول زنجيره

  .دهد مياي را كاهش  گرماي تغيير از حالت شيشه

دريك سيسـتم پـوليمري،   ) نرم كننده(سايزر  ترين موضوع در وجود پلاستي اساسي

قابـل اخـتلاط   . به همين دليل پلاستي سايزر بايد با پـوليمر . باشد سازگاري و دوام آن مي
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هاي غير حقيقي به منظور انتخاب نرم كننـده   هاي حاوي لاتكس د امولسيونردر مو. باشد

د نياز، دو شرط اساسي بايد مورد توجه قرارگيرد، قابليت اختلاط و با حداكثر كيفيت مور

  .اي گرماي تغيير از حالت شيشه

ه تاند كه از نظر ساختاري به پوليمر موردنظرشباهت داش ـ سايزر موثر گروهي پلاستي

بــه همــين دليــل اترهــاي ســلولزي محلــول در آب بــه علــت داشــتن گروههــاي . شــداب

رول، س ـگلي(هـا   وه هيدروكسيل نظيـر پوليـول  ررهاي داراي گهيدروكسيل با پلاستي سايز

، پوليمرهـاي   از طرفي. نمايد بهتر نرمش پيدا مي) و پروپيلن گلايكول گلايكولپلي اتيلن، 

آب گريزتر نظير سلولز استات فتالات و يا هيدروكسي پروپيـل متيـل سـلولز فتـالات بـا      

  . كند ر نرمش پيدا مياسترهاي آلي نظير مشتقات سيترات و يا فتالات بهت

  انواع پلاستي سايزرها 1-15-3-2

: شـود عبـارت اسـت از    هـايي كـه بيشـتر مصـرف مـي      )پلاستي سـايزر (نرم كننده 

  هاي گياهي و گليسريدها ها، استرهاي آلي، روغن پوليول

اتـيلن   يرول، پـروپيلن گلايكـول و پـول   س ـايـن گـروه شـامل گلي   : هـا  پوليول) الف

هـا در آب حـل    همه اين نرم كننـده . باشد مي 6000تا  200مولكول  هاي با وزن گلايكول

هاي بـا   ل شده و يا به خوبي قابل اختلاط است همچنين همگي به جز پولي اتينل گلايكو

به همراه پوليمرهـاي محلـول در    اسايزره اين پلاستي. ب الرطوبه اندبالا جاذ يوزن مولول

  . رود آب نظير، استرهاي سلولزي، بكار مي
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. باشـد  اين گروه شامل مشتقات سباسات، فتالات و سيترات مـي : استرهاي آلي) ب

هـا   آكريليت) مت(همگي همراه پوليمرهاي غير محلول درآب نظير، اتيل سلولز و يا پلي 

هاي آلي حل شده ولي در آب  مايع بوده و دراغلب حلال تهمگي به صور. رود بكار مي

  . توان نام برد اين گروه تركيبات زير را مي در. از محدوديت انحلال برخوردارند

تري استين، دي متيـل فتـالات، دي اتيـل فتـالات، دي بوتيـل فتـالات، دي بوتيـل        

سباسات، تري اتيل سيترات، تري بوتيل سيترات، تري اتيل استيل سـيترات، تـري بوتيـل    

  . تراتيس

ــن) ج ــريدها   روغ ــاهي و گليس ــاي گي ــك و    . ه ــن كرچ ــروه از روغ ــن گ در اي

هاي گياهي خود حاوي بخـش بزرگـي از    روغن. توان نام برد ونوگليسريدهاي استيله ميم

گليسريدها هستند روغن كرچك از دانه گياهي به نام علمي ريسينوس كومـونيس گرفتـه   

رنـگ و يـا زرد    باشد به صورت مايع بي شده و حاوي تري گليسريد ريسينوئيك اسيد مي

به همراه اتيل سـلولز و  . هاي آلي قابل اختلاط است لكم رنگي بوده كه با بسياري از حلا

مونوگليسريدهاي اسـتيله تقطيـر شـده نيـز در     . شود رف ميصها، م اكريليت) مت(يا پلي 

 ميبه صورت مايعات شفاف و يا مو. گردد درجات مختلف از نظر استيله شدن، يافت مي

سايزر مناسبي براي  يشكل جامد موجود بوده و در اغلب حلالهاي آلي حل شده و پلاست

  .آيد ل سلولز و سلولز استات فتالات به شمار مييپوليمرهايي نظير ات
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  )ها نرم كننده(خواص عمومي پلاستي سايزرها  2-15-3-2

خواص گوناگون پلاستي سايزرهاي پر مصـرف ماننـد وزن   . خواص فيزيكي) الف

ر منابع معتبـر و  د ،، وزن مخصوص در درجات حرارت مختلف، ضريب انكساريمولكول

  .ها موجود است فارماكوپه

سـايزر بـه كـار رفتـه      موضوع سازگاري پوليمر و پلاسـتي . سازگاري نرم كننده) ب

مثلاً، اتيل سـلولز بهتـرين سـازگاري را    . اي برخوردار است درفرمولاسيون از اهميت ويژه

بـا گليسـرول و   در حاليكه، . دهد با استرهاي فتاليك اسيد و دي بوتيل سباسات، نشان مي

  .پروپيلن گلايكول، بخش و جدا شدن پيش خواهد آمد

حداقل   2و حداقل گرماي لازم براي روكش دادن 1اي  گرماي تغيير از حالت شيشه

گرمايي است كه بالاتر از آن، روكشي يكنواخـت   (MFT)گرماي لازم براي روكش دادن 

بديهي است كـه  . هد شدتحت شرايط خشك كردن مناسب از ذرات پراكنده، تشكيل خوا

اي نيز ارتباط  با گرماي تغيير از حالت شيشه Tg تشكيل غشاء از ذرات پراكنده پوليمر، به

  .دارد

پوليمرهاي كروي شـكل مجـزا در امولسـيون لاتكـس داراي سـاختاري بلـورين و       

اسـتفاده از  . نمايـد  سايزر، حالت نرمش و انعطاف پيدا مي سخت بوده كه به كمك پلاستي

ها كاهش گرماي بحراني لازم براي ايجـاد پوشـش توسـط پليمـر را بـه همـراه        كننده نرم

  .خواهد داشت
                                                           
1 - Glass Transition Temperature 
2  Minimum film forming temperature 
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گرمايي است كه نارواني پـوليمر ترموپلاسـتيك    Tgاي  گرماي تغيير از حالت شيشه

يابد در اين درجـه حـرارت، خصوصـيات     افزايش مي اذوب شده با كاهش تدريجي گرم

 ـ  پوليمر، دچار دگرگوني پـوليمر دچـار    Tg تـر از  پـايين . خواهـد شـد    هيوجهاي قابـل ت

اي قـرار   ، پـوليمر درحالـت شيشـه   Tg تر از پايين. ي خواهد شدههاي قابل توج دگرگوني

شـكننده همـراه بـا كـاهش     و دارد كه از خصوصيات آن داشتن ساختمان مـنظم، سـخت   

، پـوليمر  tg اي بالاتر از گرمـاي تغييـر از حالـت شيشـه    . هاي پوليمر است حركت زنجيره

شكل داشته كه با افزايش حركت زنجيرهاي  درحالت لاستيكي شكل بوده و ساختماني بي

بـه طـور كلـي    . شـود  در اين حالت مواد نرم مي. باشد ر و حالت الاستيكي همراه ميمپولي

سايزر يا نرم كننده به همراه پوليمر باعث افزايش كيفيت غشـا خواهـد    استفاده از پلاستي

 Tg  ها باعـث افـزايش ميـزان    اكريليت) كيللا( يهاي آلفا ـ متيل در پول وجود گروه. شد

...) جـدول  .(يابـد  كـاهش مـي   Tg همچنين با افزايش طول استر جانبي، ميـزان . مي شود

  . دهد اي بعضي از پوليمرهاي معمول را نشان مي درجه حرارت تغيير از حالت شيشه

) تاكريليتمالكيل (و پول ) كريليتالكيل آ( يپول Tgاي  ر از حالت شيشهيدرجه تغي

  .در زير مشاهده مي نمايند

 ان الكيل جانشين شونده اكريليت متاكريليت

 متيل  283 378

  اتيل  249  338
  يل پپرو  236  308
  بوتيل  219  293
  هگزيل   216  268
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بعضي از پوليمرهـاي معمـول را    (Tg)اي  درجه حرارت تغيير از حالت شيشه زيرجدول 

  . دهد نشان مي

Tg 
 پوليمر

  پولي اتيلن  -85

  پولي استيرن   85

  )اكريليتمتمتيل (پولي   105

  پولي وينيل كلرايد   81

  پولي وينيل الكل   85

  پولي اتيلن اكسايد   

  پولي اتيلن تري فتالات  -45

  نايلون   68

50    

  پولي دي متيل سيلوكزان  -126

  

  خواص و سلامت پليمرها 16-3-2

تهيـه  ) مونومرهـاي بسـيار خـالص   (هـا از تركيبـات شـيميايي     كريليتا) مت(پولي 

شود و بنابراين پوليمر، با ساختماني تكرارپذير، حاوي مقدار بسيار نـاچيزي از امـلاح    مي

پـذيري در غشـاء    گروههاي فعال مسـئول انحـلال و نفـوذ   . باشد سنگين نظير ارسنيك مي
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. دهـد  ثابتي را درفرآيند كار، نشان مي پوليمر بوده و خواص تكنيكي و فيزيك و شيميايي

اكريليت استر در مقادير انبوه در كارهاي فني كارخانجات شـيميايي بـا   ) مت(مونومرهاي 

مونومرها پس از استنشاق و يـا بلـع بـه آسـاني جـذب      . رود ايمني و بدون خطر بكار مي

گـرم   ب ميلياين مواد برحس LD50بطوريكه . خطرسميت آنها بسيار پايين است. گردد مي

  :باشد براي هر كيلو از وزن بدن پس از مصرف خوراكي به اين شرح مي

و تـري متيـل    1020، اتيـل اكريليـت   2200، متاكريليك اسـيد  7900متيل اكريليت 

  . باشد مي 7600آمونواتيل متا كريليت كلرايد 

 كه براي مصـارف ) ها اودراجيت(هاي تجارتي  پس مانده مونومر موجود در فرآورده

تـوان تعيـين مقـدار     مي HPLCرود را به راحتي با استفاده از روش  داروسازي به كار مي

تركيبـات پليمريـك بـه    . اسـت % 1/0و معمولاً كمتر از % 3/0كل مونومرها كمتر از . نمود

به علاوه پـولي  . هاضمه قابل جذب، نيست  علت وزن ملكولي بسيار سنگين از جدار لوله

ها نبوده، بنـابراين هـيچ    ها و يا ميكروارگانيسم جزيه بوسيله آنزيمها قابل ت آكريليت) مت(

بـه  . نوع جذب حتي به صورت مولكولهاي كوچكتر تجزيه شده وجـود نخواهـد داشـت   

هـاي نشـان دار راديواكتيـو     هـا، از اودراجيـت   منظور بررسي چگونگي جذب اودراجيـت 

نجش بـا ايـن روش يعنـي    ليكن ميزان جذب بسيار كمتر از حد قابـل س ـ . استفاده گرديد

همه فرآورده راديواكتيو در مدفوع، پس ازطـي زمـان عـادي عبـور از لولـه      . است% 02/0

اين بررسي نشان داد كه پوليمرهـا نـه جـذب و نـه متـابوليزه      . گوارش، قابل سنجش بود

ذرات لاتكـس تهيـه شـده بوسـيله     . شـود  گردد و همه به صورت تغيير نيافته دفع مـي  مي
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 ـ  ن امولسيوني متيل متاكريليت در اندازهپوليمريزاسيو ميكـرون، در   2/1تـا  01/0ن يهـاي ب

جريان خون و يا در سلولهاي رتيكولوآندوتليال در كبد و طحال بـه روش فلوئورسـانس   

هيچ نوع عارضه مسموميت حاد با پوليمرهـا ديـده نشـده و در    . قابل سنجش، نبوده است

در يـك  . رسـد  گرم براي هر كيلـو مـي   يليم 1500پوليمر به صورت پودر تا  LD50واقع 

گرم از پوليمر براي هر كيلوگرم از وزن بدن درروز به  ميلي 200اي، مصرف  بررسي تغذيه

ميزان مورد مصـرف پـوليمر بـه كـار رفتـه دريـك       . ماه قابل تحمل بوده است مدت شش

 4تـا   1/0باشـد كـه معـادل     گرم در روز مي ميلي 250تا  10داروي آهسته رهش به ميزان 

همچنين ظرفيت تعويض يوني ايـن  . گردد و وزن بدن انسان بالغ ميلگرم براي هر كي ميلي

  . باشد مقدار پوليمر فعال قابل چشم پوشي مي
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  هاي پيوسته رهش  اختصاصات فيزيكي فرآورده 17-3-2

  انحلال 1-17-3-2

شـود   انحلال عبارت از روندي است كه در آن ماده جامد درون يك حلال وارد مي

تر حـالتي اسـت كـه در آن مـاده جامـد حـل        تا محلول را تشكيل بدهد، به عبارت ساده

اشكال دارويـي جامـد و   . اساس آن بر تمايل بين جسم جامد و حلال قرار دارد. گردد مي

هاي پراكنده جامدـ مايع پس از تجويز، درون مايعات بيولوژيك حل شده و سپس  سيستم

در تعيين سرعت انحـلال داروهـا از اشـكال     دگرد ون، ميجذب گرديده و وارد جريان خ

دارويي جامد در شرايط استاندارد، روندهاي فيزيكوشيميايي زيـادي را عـلاوه بـر رونـد     

انحلال مواد شيميايي خالص بايد در نظـر گرفـت و خـواص فيزيكـي اشـكال دارويـي،       

ردن، رونـد بـاز   پذيري شكل دارويي، قدرت نفوذ در محيط حلاليت، روند باد ك ـ مرطوب

شدن و جدا شدن اشكال دارويي جزء عواملي هستند كه در خصوصيات انحـلال داروهـا   

  . دخالت دارند

  سرعت انحلال 2-17-3-2

كـه در واحـد زمـان در    ) جامـد (سرعت انحلال عبارت است از ميزان ماده دارويي 

مـايع،  شرايط استاندارد از نظر حرارت، تركيب حلال و همچنين فصـل مشـترك جامدــ    

اين پديده به عنوان واكنش ناهمگني از انتقال جرم به علت فـرار و  . گردد وارد محلول مي

ترتيب مراحـل  . تواند تلقي گردد قرار گرفتن مولكولهاي حلال در سطوح جسم جامد، مي

  : روند انحلال يك جسم جامد به شرح زير است
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  درنگ مكانيكي اوليه  -1

  مرطوب شدن شكل دارويي -2

  وذ حلال و يا محيط آزمايش درون شكل دارويينف -3

  باز شدن  -4

  خرد شدن  -5

  انحلال  -6

  به هم چسبيدن بعضي از ذرات دارو  -7
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  هاي انحلال  نظريه 3-17-3-2

  مقدمه

هاي گذشته، دانش مربوط به متدولوژي انحلال از نظر تئـوري و عملـي بـه     در دهه

ن است كه در پديـده انحـلال يـك مـاده جامـد،      به خوبي روش. سرعت رشد كرده است

تـوان سـه مـدل     بايد از سطح جامد جدا شده و سپس با روند انتقال، مي ومولكولهاي دار

هـاي سـرعت    مس ـها به تنهايي و يـا توامـاً مكاني   مدل نفيزيكي مختلف را مطرح نمود، اي

  .نمايند انحلال را مطرح مي

  مدل لايه انتشار -1

رين حالت اين سه مدل است كه شامل يك غشاء نـازك سـاكن   ت اين مكانيسم ساده

رنسـت و برونـر   نايـن مـدل احتمـالاً در ابتـدا بوسـيله      . از مايع برروي سطح جامد است

هنگاميكـه  . باشـد  واكنش در غشاء بينابيني جامدــ مـايع، سـريع مـي    . پيشنهاد شده است

لال عبـور كـرده اخـتلاط    ـ غشاء محيط انح ـ مولكولهاي جامد از سطح بينابيني غشاء مايع

بنابراين سرعت حركت جامـد، و  . وري پيش آمده و اختلاف غلظت ازبين خواهد رفتف

در نتيجه سرعت انحلال براساس انتشار مولكولها در غشاء مايع بوسـيله حركـت برونـي    

ها معمولاً مطابق مدل لايه انتشـار  ورسديم ل كلرثداروهاي بسيار محلول م. گردد معين مي

  .رددگ حل مي
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  مدل لايه بينابيني -2

در اين مكانيسم فرض بر اين است كـه واكـنش در سـطح جسـم جامـد گرفتـه و       

تر از انتشار از اين سو بـه آن سـوي    بنابراين، انتشاردر سرتاسر سطح بينابيني خيلي آهسته

  . غشاء مايع نخواهد بود

ر صورتيكه سرعت گردد،  د داروهاي كم محلول معمولاً مطابق لايه بينابيني حل مي

به هم زدن، تسريع گردد، دربعضي از موارد مدل لايه بينابيني به مدل لايـه انتشـار، مبـدل    

  . خواهد شد

  )نظريه تجديد سطح(ورت  مدل دنك -3

برخـورد   سدر اين مكانيسم فرض بر اين است كه انتقال مواد از سطح جامد براسا

هاي انتشاري اتفاقي به  ه صورت گردابهاي ماكروسكوپيكي از حلال قرار دارد كه ب بسته

  . رسد سطح بينابيني جامدـ مايع مي

در مدت اقامت مواد جامد را بر حسب قـانون  . گردد ها به سطح متصل مي اين بسته

بـا ايـن فـرض    . گردند انتشار از سطح جذب كرده و سپس بوسيله حلال تازه جانشين مي

د تجديد سطح ممكن است وابسته بـه  باشد، اين رون كه واكنش در سطح جامد فوري مي

  .سرعت انتقال جامد و بنابراين انحلال باشد
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  گيري سرعت انحلال دستگاههاي اندازه 18-3-2

  1گيري سرعت انحلال باز دستگاه اندازه -1

نك را بـا  يگيري سرعت انحلال باز به طور مؤثر مشكل شرايط غير س دستگاه اندازه

ايـن روش بـه   . نمايـد  يط انحلال تـازه حـل مـي   مهيا كردن ميزان غير محدود از مح

خصوص براي داروهاي با حلاليـت پـايين كـاربرد داشـته و در آينـده نزديـك بـه        

  .صورت عمومي و جهاني مورد استفاده قرار خواهد گرفت

  2دستگاه شماره يك فارماكوپه آمريكا روش زنبيل گردان 

زن تشكيل شده كه انـدازه  دستگاه زنبيل گردان از يك زنبيل از جنس فولاد زنگ ن 

دور در دقيقـه درون   150تـا   25بوده و به دور خود با دوري بـين   40شمهاي آن  روزنه

ليتر  ميلي 900حجم محيط انحلال معمولاً . چرخد ليتري مي اي هزار ميلي يك ظرف شيشه

درجه سانتيگراد بوده كه توسـط يـك حمـام آب گـرم      37+5/0بوده و حرارت آن معادل 

اسـتفاده   40شم ـدر روش شـماره يـك از سـوزني بـا     . شود ثابت نگه داشته مي مناسب، 

در بعضـي از  . گيـري مطـرح شـده باشـد     مگر آنكه در مونوگراف مربوطه اندازه. گردد مي

هاي  زنبيل. يابد مسدود شده و سرعت انحلال، كاهش مي 40شمهاي زنبيل  موارد سوراخ

  گشا  چسبد راه كه در مورد ذراتي كه به هم ميهاي بزرگ، نيز وجود دارد  با اندازه سوراخ

  . است

  
                                                           
1 - FLOW THROUG CELL 
2 - ROTATING BASKET METHOD 
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  1)چرخان يروش پارو(دستگاه نماره دو فارماكوپه آمريكا 

كليه اختصاصات دستگاه شماره دو همانند دستگاه شماره يك بوده، ليكن به جـاي  

 ـاز جريـان ه  2پـدل  روش . گردد زنبيل از يك پارو، استفاده مي دروديناميكي بهتـري در  ي

تـر ازروش شـماره يـك     ضمناً ايـن روش مسـتقل  . با روش زنبيل برخوردار است مقايسه

  .كند عمل مي

  هاي رسمي و پيشنهادي نواقص روش

وارد فارماكوپه آمريكـا گرديـد كـه     1970در سال ) زنبيل گردان(دستگاه شماره يك

هـاي   اين دسـتگاه بـه عنـوان يكـي از روش    . اكنون مورد اصلاح و تغيير قرار گرفته است

ايـن دسـتگاه از   . رود گيري سرعت انحلال داروهاي جامد، به كـار مـي   رسمي براي اندازه

هـاي پـايين، انسـداد سـوراخ      اختلاط نامناسـب درسـرعت  .عيوب زيادي برخوردار است

ها، خراب شدن توري در اثر تماس با اسيد كلريدريك،  توسط ذرات دارويي و يا اكسپيان

بيل، عدم امكـان بررسـي چشـمي بـاز شـدن قـرص،       هاي هوا در بالاي زن احتباس حباب

سختي تميز كردن زنبيل پس از آزمايش، گاهي نيز تنظيم زنبيل و قـرار دادن آن در جـاي   

يكي از مشكلات جـدي در مـورد روش زنبيلـي خـارج شـدن      . باشد مناسب، مشكل مي

 اي بـه شـكل   ذرات باز شده از درون زنبيل و تجمع آنها در قسمت تحتاني ظـرف شيشـه  

بــه همــين دليــل و بــه علــت چــرخش نامناســب مــايع، آزادســازي و  . مخــروط اســت

اين مشكلات به همراه سـاير عوامـل ذكـر شـده دربـالا،      . باشد برداريها، صحيح نمي نمونه
                                                           
1 - ROTATING PADDLE METHOD 
2 - PADDLE 
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تجسس براي روشهاي . وري از روش زنبيلي مورد ترديد قرار گيرد سبب گرديده كه بهره

  .رسد شكلات، منطقي به نظر ميديگر به عنوان راهي مناسب برا رفع اين م

دارويي به منظور جلوگيري از اضمحلال بايـد مـورد آزمـايش بـا      البعضي از اشك

 منحنـي دار اغلـب   اشـكال دارويـي آهسـته رهـش و يـا روكـش      . روش پدل، قرار نگيرد

دهند كه علت آن ايجاد پارگي روكش و يا كلوخـه شـدن    ي را نشان ميمآزادسازي نامنظ

غلبـه بـر    رمحل نمونـه بـرداري بـه منظـو    . ت پدل استكدر اثر حرسطح شكل دارويي 

ه ميل ـحتـي  . مشكلات نـاهمگن بـودن محـيط حلاليـت بايـد بـه دقـت مشـخص گـردد         

  . كند برداري نيز در نتايج آزمايش دخالت مي نمونه

بـا  . اي شـكل اسـتوانه  (هنوز در مورد شكل ظرف حلاليت اختلاف نظر وجود دارد 

  ).اي با انحناء و سه مجراي فوقاني ظرف شيشهكف مسطح و يا مخروطي، 

  نتيجه  19-3-2

تـر   هاي ساده تر اين است كه پژوهشگر به استفاده از روش به دلايل روشن، مطلوب

  . تري كه بتواند سرعت انحلال داروهاي مختلف را تعيين نمايد قادر باشد و ارزان

گيـري   ي روش انـدازه هاي زيادي هنوز در مورد كـاربرد و ارزيـاب   در هر حال بحث

سرعت انحلال دارو، به خصوص هنگاميكه ارتباط و وابستگي آن با نتـايج داخـل بـدني    

گيري سرعت انحلالـي سـاخته نشـده     هيچ دستگاه جهاني اندازه. مطرح است، وجود دارد

كه بتواند در موارد متعدد ارتباط هماهنگي بين نتايج داخل و خـارج بـدني را بـه خـوبي     

  . هدنشان د
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  : مام تلاش ما بايد بر پايه دو موضوع زير استوار گرددت

  داشتن اطلاعات كمي بيشتر در مورد شرايط داخل بدني  -1

گيـري سـرعت    وري از اين اطلاعات به منظور تعيـين دسـتگاههاي انـدازه    بهره -2

  .دهد انحلال كه هماهنگي بين داخل و خارج بدن را بهتر نشان مي

  .داروها دخالت دارندعواملي كه درسرعت انحلال 

مشخص شده است كه گام كنترل كننده جذب داروها سـرعت آزادسـازي دارو در   

ــوده و ســرعت انتشــار و عبــور دارو از غشــاء ديــواره روده نقــش    مايعــات گوارشــي ب

سرعت انحلال تحت تأثير عوامل گوناگوني قـرار دارد، كـه در زيـر بـه     . تري دارد ضعيف

  . شود اشاره مي مموارد مه

  عوامل وابسته به خواص فيزيكوشيميايي دارو  -1

  عوامل وابسته به فرمولاسيون دارو  -2

  عوامل وابسته به نوع شكل دارويي  -3

  عوامل وابسته به طراحي دستگاه انحلال  -4

  عوامل وابسته به پارامترهاي آزمايش انحلال -5

  عوامل گوناگون ديگر -6

سـته بـه فرمولاسـيون فـرآورده دارويـي      كه در اينجا بيشتر بـه توضـيح عوامـل واب   

  :پردازيم مي
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  مواد جانبي -1

يابـد   سرعت انحلال داروهاي خالص اغلب پس از اختلاط با مواد جانبي تغيير مـي 

هـا و سـاير تركيبـات     ها، بازكننده ها، لوبريفيان ها، چسباننده اين مواد كناري شامل پركننده

شاسـته هنگاميكـه در فرمولاسـيون بكـار رود،     هاي معمولي نظير لاكتوز و ن پركننده. است

پيان و اكسـپيان ـ   س ـاك –همچنـين تـداخل دارو   . گـردد  باعث تغيير سرعت انحـلال مـي  

اكسپيان جزء عوامل اصلي است كه بر روي زمان باز شدن و سرعت انحلال داروها، اثـر  

  . نمايد مي

  اندازه ذرات -2

  .گردد جذب ميكاهش اندازه ذرات باعث افزايش سرعت انحلال و 

  ها چسباننده -3

برطبق تحقيقات فينهولت، آزادسازي فنوباربيتال از گرانولهاي تهيه شده با ژلاتين به 

ماده از گرانولهاي تهيه شده بـا سـديم كربوكسـي متيـل      تر از آزادسازي اين مراتب سريع

هرانـي  تحقيقـات رفيعـي ت  . به عنوان چسباننده است 6000گلايكول  سلولز يا پولي اتيلن

، نيز نشان داد كه آزادسازي پردنيزلون از گرانولهاي تهيه شده بـا نشاسـته ذرت    واشكوهي

تر از آزادسازي اين ماده از گرانولهاي ساخته شده با سديم كربوكسي متيل  به مرتب سريع

تر ژلاتين  دلايل اين امر، خصوصيات آبدوستي مناسب. باشد سلولز به عنوان چسباننده مي

افـزايش ميـزان و غلظـت    . باشـد  ذرت نسبت به سطح آب گريز ماده موثره مي و نشاسته

  . چسباننده نيز در خصوصيات آزادسازي دارو مؤثر است
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  ها  بازكننده

نيزلـون از  دمطالعات رفيعـي تهرانـي و مجيبيـان نشـان داد كـه سـرعت انحـلال پر       

با افزايش غلظت و  هاي تهيه شده با سديم كربوكسي متيل سلولز به عنوان بازكننده قرص

قـوي، كـاهش يافتـه و بـرعكس      رميزان اين ماده به علت چسبندگي بين مولكـول بسـيا  

ت نشاسـته بـا   لاوك ـي تهيه شده بوسـيله سـديم گلي  هاسرعت آزادسازي اين ماده از قرص

افزايش ميزان ماده باز كننده به علت خاصيت هيدروفيليك تركيب بـاز كننـده و افـزايش    

  . ، افزايش يافته است برابر حجم اوليه 300 تا 200حجم قرص به ميزان 

  ها لوبريفيان

هـا مصـرف    هـا و كپسـول   هايي كه به طور معمول در فرمولاسيون قـرص  لوبريفيان

باشد، بنابراين طبيعت و ميزان لوبريفيـان بكـار    شود اغلب جز گروههاي آب گريز مي مي

  . ثر خواهد بودؤرفته بر سرعت انحلال دارو، م

استفاده از استئارات منيزيم باعث كاهش آزادسازي محسـوس در فرمولاسـيون   مثلاً 

حال آنكه سديم لوريل سولفات تا درصدي باعث بهبودي سرعت انحـلال دارو  . گردد مي

  . گردد مي

  كشش بينابيني بين دارو و محيط انحلال

خصوصيات فصل مشترك بين دارو و محيط انحلال، به عنـوان يـك عامـل تعيـين     

خصوصيات آزادسـازي را  . باشد در سرعت انحلال داروي موردنظر، مورد توجه مي كننده

توان بهبـود   با افزايش موادي كه در پديده سطحي و خصوصيات فصل مشترك مؤثرند مي
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هاي مختلف بر سـرعت   در غلظت 80فينهولت و همكاران، اثرات پولي سوربات . بخشيد

افزايش ميزان پـولي  . مورد مطالعه قرار دادند آزادسازي داروي هيدروفوبي نظير فناستي را

سـرعت انحـلال دارو بـا كشـش     . ، آزادسازي بيشتر دارو را به همراه داشـت 80سوربات 

  . سطحي محيط، افزايش يافته است

  ها سورفكتانت

بـه   80هايي نظيـر پلـي سـوربات     مطالعات نشان داده است كه افزايش سورفكتانت

  . نمايد دارو را به شكل موردنظراصلاح مي فرمولاسيون سختي آزادسازي اين

  عوامل وابسته به شكل دارويي

يكــي از موضــوعات مشــخص شــده توســط پژوهشــگران نقــش فرآينــد توليــد و 

فرمولاسيون در تغيير سرعت آزادسازي داروها و در نتيجـه فراهمـي زيسـتي آنهـا اسـت      

  : باشد يعواملي كه در اين زمينه ممكن است دخالت نمايند به شرح زير م

  هاي ساخت روش -1

  تداخل دارو ـ اكسپيان -2

  نيروي تراكم -3

  اثر نگهداري شكل دارويي

در خيلي از موارد نگهداري داروها به مدت طولاني، برخلاف انتظار، باعث تسـريع  

. گـردد  مـي  )هـا  دار شـده بـا كربـومر    هـاي پوشـش   مـثلاً در مـورد پلـت   (آزادسازي دارو 

هاي پوشـش   پلت(د كه سرعت انحلال ممكن است كاهش يابد هاي ديگر نشان دا  بررسي
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ليكن به طور كلي نگهداري اگر در شرايط مناسب باشد تـا آخـر   ) داده شده با اودراجيت

  . تغيير آزادسازي اثر چنداني ندارد راي يا مصرف دارو ب عمر قفسه

  انحلال اشكال دارويي آهسته رهش 

رف دارو به حداقل زمان تجويز عـادي  اند كه سبب كاهش زمان مص اشكال دارويي

اين گروه به نامهاي طولاني اثر، پيوسته رهش، آهسـته رهـش و يـاآزاد سـازي بـر      . شود

  . باشد حسب زمان معروف مي

، انحلال از اشكال دارويي پيوسته رهش از واكنش درجـه يـك   نربر طبق نظريه واگ

  . نمايد كاذب پيروي مي

  .باشد وابسته به ميزان دارو در شروع فرآيند ميبر طبق اين نظريه، سرعت انحلال 

  ها انحلال و آزادسازي از ماتريكس

ــوردنظر درون       ــش، داروي م ــته ره ــي آهس ــكال داروي ــياري از اش ــه بس در تهي

هـا دو حالـت گونـاگون وجـود      در مورد ماتريكس. باشد هاي جامد پراكنده مي سماتريك

در حالـت دوم مـاتريكس   . ماند ميدارد حالت نخست ماتريكس حل نشدني بوده و باقي 

  . گردد قابليت انحلال داشته و بهمراه داروي موردنظر حل مي

  : نمايد ها از دو راه زير پيروي مي مكانيسم آزادسازي از اين سيستم

خروج دارو براساس فرآيند ساده انتشار از ماتريكس همگني كه آنرا پوشـانده  ) الف

  . است
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ها و يا فواصل بـين   ها، ترك سط مايعي كه از سوراخنشر دارو بر اثر شستشو تو) ب

رسـد   در حالت اول به نظر مي. گرانولي بداخل ساختمان داروـ ماتريكس وارد شده است

  . و آزادسازي دارو تابع ريشه دوم زمان است. ك كاملي ايجاد شده استنشرايط سي

  اكي كارآيي اشكال آهسته رهش خور رـ گوارشي موثرب عوامل فيزيولوژيك 

هـاي جـذب دارو عبـوردارو از ديـواره لولـه       اطلاعات موجـود در مـورد مكانيسـم   

در . گوارش و محيط لوله گوارش در شرايط عادي و يا پاتولوژيـك بسـيار نـاقص اسـت    

نتيجه، طراحي يك داروي آهسته ره به طور عملي براساس خصوصيات لولـه گـوارش از   

  . هاش و يا انتقال قرار دارد قبيل، پ

براساس تداخل سه متغير عمـده زيـر مـورد     لاًيي داروهاي آهسته رهش معموكارآ

  : گيرد بررسي قرارمي

  خواص فيزيكوشيميايي دارو) الف

  تركيب و خصوصيات شكل دارويي) ب

  خصوصيات فيزيولوژيك و تشريحي دستگاه گوارش) ج

ا بـا  دانشمندان داروسازي كوشش دارند تا با متعادل كردن عوامل الف و ب آنهـا ر 

  . خصوصيات عامل ج هماهنگ نمايند

هـاي شـيميايي و آنزيماتيـك در     عامل ج خود متأثر از عوامل ديگري مانند تجزيـه 

 ـ         همعده و روده كوچـك، خـالي بـودن معـده، حركـات دودي روده، غشـاء مخـاطي، و ب

باشد ولي بجز پيش  خصوص تجزيه داروها هنگام عبور از جدار مخاط و بالاخره كبد مي
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ا، همه داروهاي خوراكي آهسته رهش فقط قادر به كنترل سـرعت آزادسـازي دارو   داروه

ايـن اشـكال   . باشـد  از شكل دارويي و بنابراين زمان توقـف آن در دسـتگاه گـوارش مـي    

جريـان خـون گرديـده    وارد زمانيكه دارو تا دارويي، هيچ نوع كنترلي بر سرنوشت دارو، 

  .ندارد

ناتوميـك دسـتگاه گـوارش كـه بـراي ارزيـابي       در اين بحث، نقش فيزيولوژيك و آ

  . گيرد كارايي داروهاي خوراكي آهسته رهش مهم است، مورد بررسي قرار مي

عواملي كه بر كيفيت فرآورده آهسته رهـش خـوراكي مـوثر اسـت بـه شـرح زيـر        

  : باشد مي

  اي و زمان عبور حركات معدي ـ روده -1

  هاش دستگاه گوارش  پ -2

  ارش دستگاه گوت ترشحا -3

  جريان خون -4

  محتويات داخل روده  -5

  اي و باكتريايي  ديواره روده: هاي داخل روده متابوليسم -6

  نفوذپذيري غشا -7

  محل خاص جذب -8

سـاعته، بيماريهـا و    24اين عوامـل خـود بـه عوامـل ديگـري نظيـر، سـن، تـوازن         

  .هاي بين و يا درون شخص، بستگي دارد دگرگوني
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نبار و آسياب كردن مواد غـذايي اسـت ولـي بـه علـت سـطح       عمل معده معمولاً، ا

بديهي است، بعضـي از داروهـا از   . گردد كوچك نسبي، محل اصلي جذب محسوب نمي

به علـت سـطح بـزرگ، روده كوچـك محـل اصـلي جـذب        . شود طريق معده جذب مي

 به طور كلي، داروها در تمام لوله گوارش قابل جذب ميباشد،. گردد داروها، محسوب مي

رسـد كـه    بـه نظرمـي  . گيرد ولي عمده جذب در دوازده و قسمت مياني ژورنوم انجام مي

اروهـا  دمانده غذاهاي هضم نشده باشد البتـه بعضـي   ي آوري باق نقش اصلي كولون جمع

ترين شكل بـراي   به طور كل ساده. در كولون نيز جذب دارند لمانند تئوفيلين و متوپرولو

در  وامكان جذب دار) ساعت 24يك خوراك در (وزي دتهيه داروهاي آهسته رهش يك 

مگر آنكه انتقال دارو و يا سيستم آزادسازي دارو در قسمت بـالاي دسـتگاه     كولون است،

  . گوارش به آهستگي انجام گيرد

هـا در داخـل روده كوچـك،     در حالت ناشتا، پراكندگي اشكال دارويي نظيـر پلـت  

محض اينكه ذرات، معده را تـرك نمودنـد    هب .بستگي زيادي به سرعت تخليه معده دارد

هاردي و همكاران دريافتند كه پـس از تجـويز   . پراكندگي مختصري وجود خواهد داشت

هاي چند پلتي، هيچ نوع توزيعي از شكل دارويـي چنـد    شونده و سيستممهاي باز  كپسول

و هـر دو  پلتي در معده و يا در طول روده كوچك در داوطلبين ناشـتا مشـاهده نگرديـده    

فرآورده، در داخل معده و روده كوچك به طور همراه حركت كرده تا تقريباً چهار ساعت 

پس از تجويز به كولون رسيدند، پس از رسيدن بـه كولـون پراكنـده شـده و بـا سـرعت       

ن تجويز اشكال دارويي در ارتباط با نوع نمودار حركتـي از  يبنابرا. كمتري حركت نمودند
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هنـوز  . پراكندگي اشكال دارويي چند واحـدي، برخـوردار اسـت    نياهميت زيادي در تعي

. اي ذرات جامد را مشخص ننموده اسـت  هاي انتقال روده هاي انجام شده مكانيسم بررسي

اي بـراي   دهد كه ميانگين زمان انتقال روده هاي انجام شده بر روي انسان نشان مي بررسي

رات يكسان بوده و حدود سه تـا چهـار   هردو مايعات و جامدات، بدون توجه به اندازه ذ

بطور خلاصه كل زمان انتقال مـواد  . باشد ساعد در هر دو حالت ناشتا و يا تغذيه شده مي

غذايي و اشكال دارويي در انسان از لحظـه ورود آن در داخـل معـده تـا رسـيدن آن بـه       

ت تغذيه ساعت در حال 12تا  8ساعت در حالت ناشتا و  8تا  4دريچه ايلئوسكال معادل 

اي  اختلافات اساساً مربوط به شكل و سرعت تخليه معدي و نه انتقال روده. باشد شده مي

. كاملاً روشن است كه اسهال بر روي حركت مـواد در داخـل روده مـؤثر اسـت    . باشد مي

بنابراين، انتقال مواد غذايي ممكن است در بيماران مبتلا به اسهال دو برابرسـرعت انتقـال   

  . ولي باشددرافراد معم

و كـروهن  ) شـكمي (ترين بيماريهاي دستگاه گـوارش دوناخوشـي سـلياك     عمومي

كارآيي اشكال دارويي آهسته رهش ممكـن اسـت بوسـيله    . باشد مي) التهاب ناحيه ايليو(

  .اين دو بيماري بطور جدي دچار اشكال گردد

هاش محلول داخل لوله گوارش، غلظت داروي قابل جذب و همچنـين سـرعت    پ

هاش دستگاه گوارش ممكـن   پ. نمايد ادسازي ماده موثره از شكل دارويي را تعيين ميآز

هاش محتـوي معـده در حالـت     پ. است در اثر تغذيه و يا حالات بيماري، دگرگون شود

ليتـر از آب در   ميلـي  200در حاليكه هرگاه حجم زيادي مثلاً بيش از . باشد مي 1-2ناشتا 
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هاشي نزديـك بـه    ي اوليه مايع تخليه شده از معده، پها مرحله اول مصرف شود، قسمت

زيرا معده فرصت كافي براي ترشح اسـيد پـس از   . مايع مصرف شده اوليه خواهد داشت

بـوده   6تا  4هاش محتوي معده در ابتداي هضم بين  پ. مرحله سوم بدست نياورده است

هـاش   غـذا، تـا پ  و به تدريج به علت ترشح اسيد معدي و از بين رفتن ظرفيت تـامپون  

  . باشد مي 5-7هاش معده در حالت استراحت واقعي بين  پ. يابد كاهش مي 2تا  1معادل 

هاش  پ. گزارش نمودند 4/6هاش دوازدهه را در انسان ناشتا حدود  بن و كوك پ

هاش كولون متغيـر بـوده و    پ. باشد مي 75/7روده پس از صرف غذا بالاتر بوده و حدود 

تر نيز، به علـت اسـيدي    هاش كولوني پايين پ. باشد ي مصرف شده ميوابسته به نوع غذا

  . ت باكتريايي ديده شده استاشدن محتوي آن در اثر تخمير

خلاصه اينكه طراحي منطقي اشكال دارويي آهسته رهش، نيـاز بـه ادراك بيشـتر از    

نـه تنهـا سـرعت آزادسـازي از     . طولي و عرضي فيزيولوژي دستگاه گوارش دارد يمايس

هاي فراهمي زيستي اهميت دارد، بلكه عواملي نظير انتقـال دارو   اشكال دارويي دربررسي

اي  در طول لوله گوارش و انتشار شـعاعي همگـام آن در سـطح مخـاط از اهميـت ويـژه      

  . برخوردار است
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  هاي پيوسته رهش  اثرات فارماكوديناميك سيتسم

كه دارو را با سرعتي دلخـواه و  وهاي پيوسته رهش اين امكان ايجاد شده ربا تهيه دا

بيني از راههاي پوستي، چشمي و يا خوراكي تجويز نمود با توجه بـه پيشـرفت    قابل پيش

سريع بيوتكنولوژي و مزاياي درماني زياد مصرف داروهـاي آهسـته رهـش فرمولاسـيون     

ن داروها، به خصوص در مورد تركيبات با شاخص درماني پايين و يا نيمـه عمـر   يوتهيه ا

يـك داروي مناسـب   . اي برخوردار اسـت  وتاه و يا عبور اول از كبد بالا، از اهميت ويژهك

خوني و يا پلاسمايي در مدت طـولاني خواهـد   ثر پيوسته رهش، قادر به ايجاد غلظت مو

سمي و يـا  ي هاي بالا اين فرمولاسيون قادر به از بين بردن اختلاف وسيع بين غلظت. بود

داروهـاي بـا اثـر    ) تر از ميـزان مـوردنظر درمـاني    پايين(پايين هاي  نزديك به آن و غلظت

هاي آهسته رهش، افزايش راحتي  امتياز ديگر فرآورده. باشد عمر كوتاه مي نيمهوري و با ف

به جاي مصـارف چندگانـه آن بـه     عتسا 24بيمار در مصرف يگانه و يا دوگانه دارو در 

هاي پيوسته رهش، درشرايط خاص  دهبعضي از صفات فرآور. باشد الاثر مي صورت سريع

هـاي آهسـته رهـش، فراهمـي زيسـتي بسـيار        فرآورده. شود جز معايب آنها محسوب مي

ضعيف يا آزادسازي غير مناسب مواد موثره، ممكن است هيچ نوع غلظـت خـوني مـوثره    

در حاليكـه، داروي بـا اثـر فـوري بـا      . در فاصله مصرف دوزهاي دارويي به وجود نياورد

بيولوژيـك متناوبـاً    ثرزان فراهمي زيستي در آزادسازي ممكن اسـت غلظـت مـو   همان مي

ممكـن    همچنين داروي آهسته رهشي كه مقدار زيادي ماده موثره آزاد نمايد،. ايجاد نمايد

 ـ    است غلظت درحاليكـه  . دهاي سمي و يا نزديك به آن را درمـدتي طـولاني، ايجـاد نماي
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ك بالا، فرصت آزاد شدن از غلظت سمي را براي فرمولاسيون با اثر فوري، حتي در خورا

  . مدتي بوجود خواهد آورد

تغييرات فارماكوديناميكي مربوط به تجـويز داروهـاي آهسـته رهـش كمتـر مـورد       

  . بررسي قرار گرفته است

  هاي معمولي با تركيبات آهسته رهش  اختلافات اثرات فارماكولوژيك فرمولاسيون

وجود در مورد انفوزيون وريدي، پزشكان ممكـن  با توجه به محدوديت تجربيات م

هاي فارماكولوژيكي بدون توجـه بـه سـرعت و راه مصـرف      است تصور نمايند كه پاسخ

اطلاعـات بيشـتر فارمـاكوكينتيكي و فارماكودينـاميكي درمـورد      . باشـد  داروها يكسان مي

ه به راه دهد كه اثرات فارماكولوژيك، ممكن است با توج داروهاي آهسته رهش نشان مي

عوامل فارماكوكينتيكي كه اختلاف بـين  . تجويز و يا اختصاصات فرمولاسيون متغير باشد

آوردنـد، شـامل اخـتلاف در     اثرات يك داروي معمولي و آهسته رهش را بـه وجـود مـي   

هاي فعال به داروي اصلي و همچنين اختلاف در غلظت دارو و يا  نسبت غلظت متابوليت

عوامـل  . باشـد  يسم غير خطي و انتقال پروتئينـي غيـر خطـي مـي    متابوليت به علت متابول

فارماكوديناميكي كه اختلاف بين اثرات يـك داروي معمـولي و آهسـته رهـش را ايجـاد      

نمايد، وابسته به تفاوت در حساسيت گيرنده است كه به علت وجـود غلظـت تقريبـاً     مي

در حاليكـه  . شـده اسـت  پس از تجويز داروي پيوسته رهش در محل گيرنده ايجـاد   ثابت،

  .گردد غلظت پس از مصرف داروهاي معمولي بالا و پائين مي

  هاي دارويي اشكال پيوسته رهش خوراكي  عوامل فارماكوكينتيك مؤثر در پاسخ

  )اثر عبور اول(راه دارورساني  -1

  هاي فعال تشكيل متابوليت -2
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  متابوليسم اشباع شونده -3

  اتصال پروتئيني اشباع شونده -4

  هاي دارويي اشكال پيوسته رهش خوراكي  وامل فارماكوديناميك مؤثر در پاسخع

  مقاومت  -2    حساسيت  -1
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  فصل سوم

  ميكرومرتيكس
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  )24(ميكرومرتيكس 

  اي  اي و پراكندگي ذره اندازه ذره 1-3

  اي  اي، محاسبه سطح، پراكندگي ذره روشهايي براي بررسي اندازه ذره

  

  مقدمه  1-1-3

ذراتـي كـه داراي   . نامنـد  دانش و تكنولوژي ذرات كوچك كه ميكرومـرتيكس مـي  

اي پودرهاي نرم گرانولهاي قرص و يـا نمكهـاي گرانولـه هسـتند در محـدودة       ذره هانداز

يعني سوسپانسيونهاي معمولي و فلوكوله، امولسيونهاي رقيـق  . گيرند ها قرار مي كاري الك

بـا  (حدوده خارج بـوده و در اينجـا پودرهـاي نـرم     از اين م 1و حتي امولسيونهاي خشن 

ــا  50اي  انــدازه ذره ــا انــدازه ذره(، پودرهــاي خشــن )ميكرومتــر 100ت ــا  18اي  ب  100ت

  . باشند قابل سنجش مي) ميكرومتر 18تا  6اي  با اندازه ذره(و گرانولها ) ميكرومتر

روسـازي بسـيار   اي مـواد در دا  اي و محـدوده انـدازه ذره   دانش و كنترل انـدازه ذره 

در بـروز خصوصـيات فيزيكـي، شـيميايي و      سو ميكرومـرتيك . باشد پراهميت و مهم مي

از نظـر كلينيكـي و بـاليني انـدازه     . باشـد  مـي  ثرفارماكولوژيكي مشتقات دارويي بسيار مو

ماننـد داروهـاي   (تواند آزادسازي داروها را از اشكال دارويـي مختلـف    اي داروها مي ذره

اي و  تحـت تـأثير قـرار دهـد و نقـش انـدازه ذره      ) ، مقعدي و موضـعي خوراكي، تزريقي

فرمولاسيون مناسب در پايداري، مؤثر بـودن و قابـل مصـرف بـودن داروهـا از راههـاي       

                                                           
1 - Coarse 
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و يك داروساز حتماً بايـد بـراي فرمولاسـيون و سـاخت      تمختلف بر كسي پوشيده نيس

  . هاي داروي از دانش ذرات بخوبي مطلع باشد فرآورده

   1اي اي و پراكندگي ذره اهميت اندازه ذره 2-1-3

  . باشد در بررسي ذراتي كه بيش از يك سايز دارند در مسأله بسيار پراهميت مي

   2شكل و مساحت سطح ذرات -1

  3و تعداد يا وزن ذرات ذرات محدوده اندازه  -2

  4 اي پراكندگي اندازه ذره 3-1-3

زه ذرات يـا ميـانگين انـدازه    كه تعداد يا وزن ذرات درمقابل محـدودة انـدا   هنگامي

در ايـن نمـودار     5شود نمودار حاصل را نمودار پراكندگي ذرات گوينـد  ذرات بررسي مي

دهند  به خود اختصاص ميرا اي  ذراتي كه بيشترين مقدار مواد در نمونه از نظر اندازه ذره

ز نظـر  هـايي را كـه ا   تـوان نمونـه   همچنين بوسيله اين نمودار مي .)مد(باشند  مشخص مي

باشـند از   اي با هم متفاوت مي باشند اما از نظر توزيع اندازه ذره اي يكسان مي ميانگين ذره

  . هم تشخيص دارد

                                                           
1 - PARTICLE SIZE AND SIZE DISTRIBUTION 
2 - SHAPE AND SURFACE AREA 
3 - THE SIZE RANGE AND NUMBER OR WEIGHT  
4 - PARTICLE SIZE DISTRIBUTION 
5 -FREQUENTLY DISTRIBUTION CURVE 
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ي ع ـباشد كه درصد تجم روش جايگزين نمودار پراكندگي ذرات، روش تراكمي مي

رات در واقع كثرت وقوع يا تكرار ذرات دربرابر اندازه ذ. (د شودر برابر اندازه ذره رسم مي

  ).شود رسم مي

  1 پراكندگي لگاريتمي نرمال 4-1-3

  . باشد و رسم نمودار آن براي ما بسيار مهم و جالب مي

ذرات رسـم    2هنگامي كه لگاريتم اندازه ذره در مقابل درصد تجمي كثـرت وقـوع  

ي دو اسـتفاده  طشود كه از آن مانند ساير نمودارهاي خ شود يك ارتباط خطي مشاهده مي

اي كـه معـادل    لگاريتم اندازة ذره(يكي شيب خط و ديگري نقطه رفرانس . ييمنما مهم مي

dg كه به آن )باشد درصد مثلاً مقدار ذرات مي 50با 
وسـيله انحـراف   بشـيب  . يا گوينـد  3

   .شود حاصل مي (σ9)استاندارد ژئومتريك 

  روشهاي محاسبه اندازه ذرات  2-3

   4ميكروسكوپ چشمي -1

  5الك كردن -2

   6انتاسيونسديم -3

  . نامه روش الك كردن بكار رفته است كه در اين پايان

                                                           
1 - A LOG- NORMAL DISTRIBUTION 
2 - CUMULATIVE PERCENT FREQUENCY 
3 - GEOMETRIC MEAN DIAMETER 
4 - OPTICAL MICROLCOPY 
5 - SIEVING 
6 - SEDIMENTATION 
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به اين ترتيب كه ذرات به مقدار از پيش تعيين شـده روي الـك ريختـه شـده و در     

قرار داده شده و در مدت زمـان مشـخص الـك شـده و ذرات براسـاس        1دستگاه شيكر

 نذرات جداگانـه وز سپس ايـن  . هاي مختلف جايگزين مي شوند الك  اندازه روي صفحه

  . شود و بررسي مي شوند مي

م الك كردن، قدرت تكان دادن و تعداد و نوع الكهاي به كار ازمان مناسب براي انج

  .رفته از اهميت زيادي در بروز نتايج دلخواه خواهد داشت

هاي ميكرومرتيكس انجام شـد   نامه ابتدا روي كريستالهاي شكر بررسي در اين پايان

هـاي خنثـي    شكر سايزبندي شد و سايز مناسب كريستال براي تهيه هسـته  و كريستالهاي

هاي خنثي تهيه شده نيز سايز بندي شـد و بـراي بـارگيري دارو     انتخاب شد سپس هسته

سپس بعد از بارگيري دارو دوباره سايزبندي انجام . بهترين اندازه هسته خنثي انتخاب شد

خـاب شـد بعـد از پوشـش دادن ذرات     شد و سايز مناسب جهت روكـش دادن پليمـر انت  

پـس بـه طـور كلـي آزمايشـات در دو      . اي ذرات بررسي گرديـد  دوباره از نظر اندازه ذره

  . مرحله روي كريستالهاي شكر و روي پلتهاي تهيه شده انجام شد

  

  

  

  

                                                           
1 - SHAKER 
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 الك
REFERENCE  POWDER REMINGTON 

NO µM 

8 2380 

10 2000 

20 840 

30 590 

40 420 

50 297 

60 250 

70 210 

80 177 

100 149 

120 125 

200 74 
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  فصل چهارم

  بخش تجربي
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  تجربي ميكرومرتيكس 1-4

  )الهاي سوكروزتكريس(هاي ميكرومرتيكس ذرات شكر  بررسي

  

   1هاي خنثي تهيه هسته 2-4

  روشهاي مختلف   بررسي

   2ي پودر در ديگهاي سنتيگروش پراكند

  بهينه كردن شرايط كار 

  ه كردن مواد و درصد آنها بهين

بنـدي انتخـاب مـش مناســب،     مـش / مناسـب    هـا و انتخـاب چسـباننده    چسـباننده 

   USPآزمايشات كنترل فيزيكوشيميايي براساس 

  

   3هاي خنثي بارگيري دارو روي هسته 3-4

  خصوصيات ديكلوفناك سديم درعمل 

  هابراي پودر 200الك كردن مش 

  )ايجاد پلتهاي ماتريكسپليمر (اضافه نمودن مواد جانبي 

  انتخاب چسباننده مناسب و روش بارگيري 

                                                           
1 - SUGAR SPHERE 
2 - PAN COATER: POWDER LAYERING TECHNIQUE 
3 - LOADING OF DRUG 



)١٢٦(  

  هاي تهيه شده  مش بندي پلت

  تعيين ميزان داروي بارگيري شده روي هر مش و انتخاب مش مناسب

  

  934ومرپوشش دادن پلتهاي ديكلوفناك با پليمرهاي اودراجيت و كرب 4-4

  انتخاب حلال مناسب از لحاظ مقدار و نوع آن

  پلاستي سايزر مناسب انتخاب 

  تعيين درصد مناسب پليمر 

  

  تستهاي آزادسازي دارو 5-4

  آزمايشات پايداري  6-4

  تسريع شده 

  طولاني مدت 
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  ميكرومرتيكس تجربي 1-4

  الهاي سوكروزتآزمايشات ميكرومرتيكس روي كريس

. دشرايط كـارتعيين ش ـ  ابتدا تعداد الكهاي مورد استفاده وسايز آنها براي بهينه كردن

سپس تعداد الك و زمـان الـك كـردن و     60و50و40و 30و20هاي  الك با شماره 5 دتعدا

رسـم گرديـد و    LOG-PROBABILITYنمـوادر  . قدرت تكان دادن الكها بهينه گرديـد 

σG, DG تعيين گرديد.  

  7دقيقه، دور  16: سوكروز، زمان تكان دادن  500G: 1نمونه 

  7دقيقه، دور  30 :سوكروز، زمان تكان دادن 125G: 2نمونه

  7دقيقه، دور  30سوكروز، زمان تكان دادن،  125G: 3نمونه 

MESH NO µm %CUMULATIVE%FREQUENCY UNDER SIZE 

  
1نمونه   3نمونه  2نمونه  

20 840 87 99.L8 98 

30 590 81.5 91.8 89 

40 420 53.5 54.8 61* 

50 297 31 32.4 39 

60 250 23 15.2 25 
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  609شركت بيوفارما شماره  SHAKER DT10: دستگاه

 MESHتـرين   مناسب σg,dgو محاسبه  LOG- PROBABILITYبا رسم نمودار 

  . تعيين گرديد 30-35

با توجه به شرايط كار در ديگهاي سنتي بهترني مـش بكـار گرفتـه از كريسـتالهاي     

روي آن بهترين اندازه و نتـايج را  بود كه با بارگيري دارو و پليمر  30، 35شكرهمان مش 

 35يعني ما از كريستالهاي شكربا مـش  . نمود اي حاصل مي از نظر آزادسازي و اندازه ذره

هـاي   تهيه كرده سـپس دارو را روي هسـته   20-25هاي خنثي با مش  شروع كرده و هسته

دسـازي  ترين آزا بود كه مناسب 18ه نهايي پلت حاصل مش  خنثي بارگيري نموده و انداز

مقدار شكر اوليه داده شده به دستگاه، انتخاب الكهـا، زمـان تكـان دادن و    . داد را نشان مي

  . شدت تكان دادن ذرات پس از بررسي و آزمايشات مكرر اينگونه انتخاب شد

CUMULATIVE 

%8.4 %8.4 
  ظرف زيرين

%15.2 %6.8 
60MESH ظرف 

%54.8 %17.2 50 MESH 

%91.8 %22.4 40 MESH 

%99.8 %37 30 MESH 
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%99.96 %8 20 MESH 

 %6.16 18 MESH 

  پوشي است كه قابل چشم 

sizeunder

size
g

%16

%50
=σ  

Log of the particte size equivalent to 50% on the probability scale: 

This is known as the geometric mean diameter (dg) and slope is (σg) 

  

  يآزمايش اول شكر كريستال

%13.65 68.275g ظرف زيرين 

%8.68 43.49 Mesh 60 

%17.8 89g Mesh 50 

%22.6 113g Mesh 40 

%29 145g Mesh 30 

%5.84 29.29 Mesh 20 

%0.16 
0.80g 

489g 
Mesh 18 

500g 

16MIN 

  دور 6
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  آزمايش دوم شكر كريستالي

 ظرف زيرين 37.5 %15

%7.8 19.5 MESH 60 

%14.4 36 MESH 50 

%22 55 MESH 40 

%28 70 MESH 30 

%9.8 24.5 MESH 20 

… 19 MESH 18 

250g 

30 min 

  دور  6

DT10: SHAKER 

NO 609: BIOPHARMA 
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  آزمايش سوم شكر كريستالي 

CUMULATIVE 
 ظرف زيرين %8.4 %8.4

%15.2 %6.8 Mesh 60 

%32.4 %17.2 Mesh 50 

%54.8 %22.4 Mesh 40 

%91.8 %37 Mesh 30 

%99.8 %8 Mesh 20 

%99.9 %0.16 Mesh 18 

125g 

30min 

  دور 6

DT10: Shaker 

هاي بالاتر بهترين اندازه  بعد از گذر كردن ذرات ازمش 30پس ازبررسي مش روي 

  .نتيجه در زير آمده است. دهد اي را به ما مي ذره

Mesh No µm % 

20 840 87 

30 590 81.5 

40* 420 53.5 

50 297 31 

60 250 23 
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Mesh No %cumulativefrequency under size 

20 99.8 

30 91.8 

40* 54.8 

50 32.4 

60 15.2 

min0
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41.1
207
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  (Sugar Spheres)هاي خنثي  تهيه هسته 2-4

  مقدمه

تـور  ، فلويدبد گرانولاتيشروع كرده در ديگهاي سن 30-35از كريستالهاي سوكروز 

مكانـات  هاي خنثي بررسي گرديـد و بـا توجـه بـه شـرايط كـار و ا       تهيه هسته) وورستر(

هاي خنثي به دليل آساني شـرايط كـار، ارزانـي روش     هرروش در نهايت براي تهيه هسته

هاي خنثي تهيه شـده بـا ايـن روش     كار از نظر اقتصادي، و قابل قبول بودن كيفيت هسته

پذير شرايط و محيط كـار روش ديگهـاي    همچنين قابل كنترل بودن شرايط كار و انعطاف

  .انتخاب گرديد  1سنتي و پراكندگي پودر

بـه مقـدار معـين در     30-35روش كار چنين بود كه كريستالهاي سوكروز بـا مـش   

كه قبلاً بهينـه  (درون ديگ ريخته شده آنگاه زاويه چرخش ديگ و سرعت چرخش ديگ 

تالـك، نشاسـته، منيـزيم    (سپس با استفاده از پودر تهيه شـده از  . تنظيم مي شد) شده بود

و اسـپري كـردن شـربت قنـد،     ) ز مونوهيـدرات لاكتـو كسـايد و  استئارات، تيتـانيوم دي ا 

dg, ,σشد و  كريستالهاي سوكروز گرد گرديده و به اندازة دلخواه پوشش داده مي g   طبـق

  . تعيين گرديد Log- probabilityنمودار 

ر د Sugar sphereهاي خنثي طبـق مونـوگراف    آنگاه كليه آزمايشهاي بررسي هسته

هاي ساخته شده انجام گرفته كه نتايج كـاملاً قابـل قبـول     وپه آمريكا بر روي هستهكفارما

  . بود

                                                           
1 - DUSTING POWDER 
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  : مواد به كار رفته و وسايل كار

، پودر تالك، پودر نشاسته، پودر منيزيم استئارات، 30-35الهاي سوكروز مش تكريس

  .، تيتانيوم دي اكسايد، لاكتوز مونوهيدرات USPشربت قند 

ديگ سنتي دراژه، تفنگ اسپري كننده بادي، خشك كننده، الك، پيمانه براي : وسايل

  . ريختن پودر

  بررسي مواد بكار رفته از نظر فيزيكي

تهيـه    1پودرهاي تالك، نشاسته منيزيم استئارات الك گرديده و پودرهاي كاملاً نـرم 

ررسـي  شده سپس تعداد و درصد آنها براي مناسب شـدن ريـزش پـودر بهينـه گرديـد، ب     

تـرين   و تعيين درصد و غلظت شربت قند براي تهيـه مناسـب  ) شربت قند( بايندرمحلول 

  . شربت قند بهينه گرديد  اثرات چسبانندگي غلظت

  كار  روش

  ) پوشش دادن بوسيله پودر( 2روش پراكندگي پودر

ريخته شد سپس ديـگ    3درون ديگ 30-35گرم كريستالهاي سوكورزو مش  700

روشـن گرديـد آنگـاه    ) درجـه 35دور در دقيقه با زاويـه   50(چرخش  با سرعت و زاويه

 4بـا سـرعت   ) بـار  1متـر و فشـار هـواي     ميلـي  1.2با نازل (با اسپري %) 85(شربت قند 

همزمـان  و تر در دقيقه در هر بار اسپري روي كريستالهاي سـوكروز اسـپري شـده    لي ميلي

                                                           
1 - FINE 
2 - DUSTING POWDER OR POWDER LAYERING 
3 - PAN 
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، منيـزيم اسـتئارات و تيتـانيوم دي    گرم در دقيقه مخلوطي از پودر تالك، نشاسته 5مقدار 

روي  باينـدر ها پاشيده شد و اجازه داده شـد تـا ايـن پـودر بوسـيله      لاكسايد روي كريستا

شد تا كريستالها به كف ديـگ نچسـبد سـپس    مي كريستالها سوار شود در ضمن مراقبت 

گرديد و مراحل كار هر نيم  درجه ذرات درون ديگ خشك مي 25-30بوسيله هواي گرم 

هـاي خنثـي    آنگاه هسته. گرديد تا ذرات به شكل و اندازه دلخواه درآيند عت تكرار ميسا

مـش بـراي بـارگيري داروي ديكلوفنـاك      20-25شد و اندازه موردنظر  تهيه شده الك مي

هـاي خنثـي آزمايشـات كنتـرل      قبل از بارگيري دارو روي هسـته . گرديد روي آن جدا مي

گرفـت كـه شـرح آن در     صورتهاي خنثي  وي هستهكيفيت براساس فارماكوپه آمريكا ر

  . زير داده شده است

در ايـن روش   وضعيت و شرايط كار با ديگ سنتي و مواد و وسـايل بـه كـار رفتـه    

  )روش پودري(
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  فرمولاسيون پلت 
  ميكرومتر 6/0تا  4/0سوكروز با اندازه     مواد موجود در هسته مركزي   
      ديكلوفناك سديم          پودر   
  لاكتوز مونوهيدرات            
  تالك            
  نشاسته            
  منيزيم استئارات            

  شربت قند        محتوي اسپري 
  .او .پي .اس .اودراجيت آر      فرمولاسيون پوشش اوليه 

  منيزيم استئارات            
  اتانول            

  ديگ سنتي پن كوتينگ
  سازي  فرآيند پلت

  گرم 700          ) گرم(بچ سايز    
  4    )ليتر دقيقه ميلي(سرعت اسپري     
  5    )گرم در دقيقه(سرعت پخش پودر     
  1      )بار(فشار هواي اسپري كردن     
  متر ميلي 2/1      )متر ميلي(ديامتر نازل اسپري     
  Number4و 50و35    )دور در دقيقه(سرعت چرخش ديگ     
  درجه 35      )درجه(زاويه چرخش ديگ     

  فرآيند پوشش دار كردن
  درجه سليسوس  45تا  40  ) رجه سليسوسد(دماي هواي ورودي     
  درجه سليسوس 35تا  30  ) درجه سليسوس(دماي هواي خروجي     
  1    )تميز كننده اتمسفر(فشار هواي     
  2/1      ) متر ميلي(ديامترنازل اسپري     
  700        )گرم(اندازه بچ     
    7    )متر در دقيقه ميلي(سرعت اسپري     
  درجه 35    )دور در دقيقه(سرعت چرخش ديگ    
  درجه  45      )درجه (زاويه چرخش ديگ     
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  )Sugar sphere , USP(هاي خنثي طبق مونوگراف  آزمايشات بررسي هسته

Sugar spheres usp24 2000 NF19 Page 2529 

 )(Sugar spheres  درصـد سـوكروز    5/91درصـد و حـداكثر    5/62شامل حداقل

(C12H22O11) است و بقيه آن بطور عمده شـامل  باشد كه در پايه خشك محاسبه شده  مي

باشـد كـه    اي مشخص مـي  اندازه ذره رنجباشد كه شامل ذرات تقريباً كروي با  نشاسته مي

  . نيز باشد FDAممكن است شامل رنگهاي مجاز خوراكي مورد تأييد 

  2بايـد در ظـروف كـاملاً بسـته    : 1بسته بنـدي و شـرايط نگهـداري    •

 . نگهداري شود

ن را بــدقت وزن كــرده و در يــك بــالون گــرم از آ 20: 3شناســايي •

آب بـه آن اضـافه كنيـد و تـا حـل شـدن        ml160بريزيد  ml200حجمي 

سپس با آب به حجم رسانده و كـاملاً هـم بزنيـد    . سوكرز آنرا تكان دهيد

جـدا   4مكـش  سپس شكر محلول را از نشاسته نامحلول بوسيله فيلترهـاي 

 .ايجاد شودنماييد تا يك محلول حاوي سوكروز كاملاً شفاف 

بـراي   Bباشـد بـه تسـت شناسـايي      قسمت نامحلول در آب كه شامل نشاسته مـي 

باشـد را بـراي قنـد     قسـمت محلـول در آب شـامل سـوكروز مـي     . دهد نشاسته پاسخ مي

Specific rotation كنيد نگهداري مي .  

                                                           
1 - PACKAGING AND STORAGE 
2 - WELL- CLOSED 
3 - IDENTIFICATION 
4 - VACUUMFILTRATION 
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براي + 41°و نه كمتر از + 61°شتر از ينه ب: <781> 1چرخش ويژه •

 (identification)ه حاصــل از تســت شناســايي فيلترشــد شــفاف محلــول

سوكروز بوده اسـت كـه در پايـه    % 5/91و حداكثر % 5/62حداقل  شامل كه

 . خشك محاسبه شده است

،  اشرشيا 3هاي سالمونلا وشسبايد براي عدم حضور : <61> 2محدوديت ميكروبي

ن تعـداد  همچنـي . ينوزا بررسـي شـوند  ئروژكلي، استافيلوكوكوس اورئوس و سودومونا آ

  .عدد در هر گرم باشد 100ميكروبهاي هوازي پايه آن نبايد بيشتر از 

   :<731> 4وزن خشك •

% 4كـه نبايـد بيشـتر از    . حرارت دهيد C °105رادر  كروي ذرات ساعت4 مدت براي

 .وزنش كاهش وزن وزن نشان دهد

5وزن خشك   •
در   مـاده   گـرم  2كه بـراي  % 25/0نه بيشتر از :   <281>

 . محاسبه شده است 700±25°دماي 

ذرات بايد در محدودة % 90بيشتر از  <786>روش اول : 6اي اندازه ذره •

 .اي مشخص شده روي برچسب باشند محدودة اندازه ذره

5دوم روش  1گينفلزات سن • µ g/g:<231> 

                                                           
1 - SPECIFIC ROTATION 
2 - MICROBIAL LIMITS 
3 - SALMONELLA SPECIES 
4 - LOSS NO DRYING 
5 - RESIDUE ON IGNITION 
6 - PARTICLE  SIZE 
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• Organic volatile impurities :  

 ) meets requirements(: <467>روش چهارم 

هـاي خنثـي، آنهـا بـراي      اي و كنتـرل كيفيـت هسـته    از تعيين اندازه ذره آنگاه پس

ت وربــارگيري دارو روي آن درديــگ قــرار داده شــده وبــارگيري دارو بــه روش زيرصــ

  .گرفت مي

  

  هاي خنثي  بارگيري دارو روي هسته 3-4

زاويـه و سـرعت   (درون ديـگ ريختـه شـده    ) 20-25مش (گرم هسته خنثي  700

بـا  %) 85(و ديگ روشن شد سپس شـربت قنـد   ) دور در دقيقه 35و  45°چرخش ديگ 

در (ليتـر در دقيقـه    ميلـي  4بـا سـرعت   ) بار 1متر و فشار هواي  ميلي 2/1با نازل (اسپري 

گـرم در هـر بـار     5روي كريستالهاي سـوكروز اسـپري شـده و همزمـان     ) هربار اسپري

اكسـايد  دي و تيتـانيوم  مخلوطي از پودر ديكلوفناك سـديم، منيـزيم اسـتئارات و تالـك     

هـاي خنثـي    پليمـر روي هسـته   يا بـدون  در مواردي همراه پليمر) كاملاً نرم و الك شده(

ر روي كريسـتالها بـارگيري   نـد شد تا اين پودر بوسيله باي پاشيده مي شد و اجازه داده مي

شود در ضمن كار از چسبيدن ذرات به همديگر با استفاده از پـودر منيـزيم اسـتئارات و    

ذرات درون ديـگ خشـك    C °30-25شد سپس بوسيله هواي گـرم   الك جلوگيري ميت

گرديد تا تمـام پـودر مـاده مـوثره روي      گرديد و مراحل كار هر نيم ساعت تكرار  مي مي

                                                                                                                                                                          
1 - HEAVY METALS  
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شـد و انـدازه مـورد نظـر      آنگاه پلـت تهيـه شـده الـك مـي     . هاي خنثي سوار گردد هسته

شد و آزمايشات كنتـرل   ري شده جدا مييبراي تعيين تعداد ماده موثره بارگ) 16-18مش(

گـرم ديكلوفنـاك    850گرفت مقدار پودر دارويي اوليـه بكـار رفتـه     روي آن صورت مي

  . سديم بود

هـا   گرم از ايـن پلـت   ميلي 300بودند كه مقدار  16-18هاي حاصل داراي مش  پلت

تينـي بـه هـر    هـا در كپسـولهاي ژلا   پلت. گرم ماده موثره دارا بودند ميلي 90-110حدوداً 

ت گرفت كـه  ورها ص روي پلت assayگرم ريخته شد آنگاه آزمايشات  ميلي 300كپسول 

ل ص ـهـاي حا  گرم ماده موثره بود آنگـاه پلـت   ميلي 100به طور متوسط هر كپسول داراي 

شـد و تسـتهاي    مري آماده بود و پوشش پوليمري روي آن داده مـي يبراي دادن پوشش پل

هـا صـورت    سـاعته مطـابق فارماكوپـه    24ر كـدام بـه صـورت   آزادسازي دارو در مورد ه

  . شد گرفت و شرايط بهينه تعيين مي مي

گلايكـول و  ن پـروپيل % 10اودراجيت همـراه  % 2در نهايت پوشش پليمري حاوي 

ل الكل درآمده بـود ريليـز مناسـبي را پـس از     يكائولين كه به صورت سوسپانسيون در ات

همچنين بكارگيري دو مقدار مختلـف از پليمـر   . ن دادهاي پايداري از خود نشاتستانجام 

سايزر مناسب بعد از انجام تسهاي پايداري شرايط اپتيمم آزادسازي دارو  به همراه پلاستي

  . را نشان داد
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به تنهايي در شرايط سخت ريليـز مناسـبي را نشـان     مرهاي حاوي پليمر كربو پلت

لن گلايكول تـا حـدي ريليـز آنهـا     پيز پروهر چند در شرايط دماي اتاق و استفاده ا. نداد

  . اصلاح شد

  حاوي ديكلوفناك سديم درفلويدبد  پوشش دادن ذرات پلت 1-4-4

گرم پلت حاوي ديكلوفناك سديم وزن شـده و در دسـتگاه گلـت     150ابتدا مقدار 

1سـپس هـواي نـازل    Containerريخته شد آنگـاه دسـتگاه را روشـن نمـوده ابتـدا      
 ,    

بـه همـراه   % 2نماييم و سوسپانسيون حاوي اودراجيت  پمپ را روشن ميد بع 2ونتيلاتور

ابتدا قيف و صفحه زيـرين  (دهيم  ها پوشش مي كائولين و پروپيلن گلايكول را روي پلت

شـود،   شود و سپس توري روي قيف دربالاي آن نصـب مـي   و سوراخ نازل همه چك مي

  ).شود يگيرد آنگاه دستگاه روشن م سپس در جاي خود قرار مي

سـايزر   ري اتوماتيك دستگاه مخلوط پليمر به همراه پلاستيپشرايط كار با كمك اس

گـرم منيـزيم اسـتئارات بـراي      2شـود مقـدار    هاي ديكلوفناك اسـپري مـي   بر روي پلت

  . شود جلوگيري از چسبيدن ذرات بر محيط كار افزوده مي

Exhaust air flap 45 

Spray air 1.25 

Temperature 45°C 

Outlet air temprature 35°C 

V erder 06 

                                                           
1 - SPRAYING AIR 
2 - VENTILATOR 
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هاي بسيار خوب و با  نتايج كار نشان داد كه پوشش دار كردن بوسيله گلت پوشش

تـر و اپراتـوري آن    نمايد در ضمن شرايط كار آسانتر، محيط كـار تميـز   كيفيت حاصل مي

 هـاي حاصـل كـاملاً يكنواخـت و از نظـر آزادسـازي       تر خواهد بود و پوشش قابل كنترل

هـاي اوليـه از    تهيـه پايـه   و نهشود براي پوشش دادن ذرات  باشد و پيشنهاد مي خوب مي

  . فلويدبد استفاده كرد

  ديكلوفناك سديم دجذب استاندار

نامه در مورد شرايط كار و محاسبات توضـيح كـافي داده    در بخش تئوري اين پايان

  .شود ارش ميگيري شده اين جذب گز در اينجا فقط مقادير اندازه. شده است

  .باشد مي 33/0به طورميانگين  مجذب استاندارد ديكلوفناك سدي

Assay   

ليتر بافر بـه   ميلي 400با ( 8/6 فرليتري با با ميلي 500گرم از پلت دربالون  ميلي 300

ليتر رسـانده مـي    ميلي 500به حجم  8/6سپس با بافر . شود دقيقه تكان داده مي 30مدت 

ليتر از محلول حاصل را  ميلي 2شود،  به وسيله صافي صاف ميشود آنگاه محلول حاصل 

نـانومتر جـذب گرفتـه     276رسـانيم و در   مـي  8/6ليتر با بـافر   ميلي 25برداشته به حجم 

  . شود مي
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  استاندارد

ليتر  ميلي 10ليتري به  ميلي 100گرم از ديكلوفناك سديم استاندارد دربالون  ميلي 50

سود 
10

 2ليتـر ميرسـانيم از آن    ميلـي  100نرمال اضافه  شـود سـپس بـا آب بـه حجـم       1

  . رسانيم ليتر مي ميلي 100به حجم  8/6ليتر برداشته با بافر  ميلي

300
2225100100

25500250

31.0

404.0
×

×××
×××

×  

Assay 31/0، استاندارد  

  33/0به طور متوسط   

  .باشد بارگيري دارو انجام شد كه بسيار مناسب مي 108% ←404/0: 18تا  16مش 

هاي ماتريكسي تهيه شده بوسيله پليمرهاي اودراجيت  از پلت assayدر مرحله بعد 

  .نيز گرفته شد ومرو كرب. او.پي.اس.آر

 30هاي مخزني ذكر شد فقط زمان تكـان دارو از   پلت شرايط كارهمان بود كه براي

  .هاي مخزني بود دقيقه به دو ساعت افزايش يافت نتايج تقريباً مشابه پلت

  ديگ سنتي پوشش دادن ذرات پلت حاوي ديكلوفناك سديم در 2-4-4

 اسـپري ) هابارگيري شـده توسـط دارو   پلت روي(در مرحله بعد پليمر رتارد كننده 

شـود   كه شرايط بهينه كار در جدول ذكر شده تنها در اينجا بر اين نكته اشاره مـي  دديرگ

ده شد از حلالهاي مختلف استفا. اده شدفكه از درصدهاي مختلف پليمرهاي مختلف است

  . ساعته براي هر كدام انجام گرديد تا اين نتايج حاصل شد 24و22تهاي آزادسازي تسو 
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ليتـر اتـانول بـه همـراه ژل       ميلـي  200در) گرم 8/1. (او.پي.اس.پليمر اودراجيت آر

هـاي حـاوي    مورف سليكاميكرونيزه شده به همراه تالك و منيزيم اسـتئارات روي پلـت  آ

سايزر و رنگهايي مانند تيتانيوم اكسايد و اكسيد  همچنين از پلاستي. و پوشش داده شددار

آهن استفاده شد و با توجه به آزمايشات آزادسـازي دارو نتـايج و تفسـيرهايي در پايـان     

  ).به منحني هاي ديسولوشن مراجعه شود(. ارائه شد

هــا در  پلـت  اسـتفاده گرديــد كـه رهــش حاصـل از ايــن    934 همچنـين از كربــومر 

حاصـل  % 5بهترين نتايج با پوشش كربـومر  . باشد شده موجود مي ديسولوشننمودارهاي 

  . شود در زير به چند نمونه فرمولاسيون اوليه آزمايشي اشاره مي. گرديد

ليتـر   ميلـي  5گـرم كربـومر و    7/0ديكلوفناك سديم بـا   16گرم پلت با مش  13) 1

  . ليتر آب مقطر پوشش داده شد ميلي 10يل الكل و ليتر ات ميلي 100پروپيلن گلايكول و 

ليتـر آب مقطـر در    ميلـي  50ليتر پروپيلن گلايكول و  ميلي 1گرم كربومر با  7/0) 2

  . گرم پلت ديكلوفناك سديم پوشش داده شد 13استيرر كاملاً هم زده شد و روي 

تـانول و  ليتر مخلوط آب مقطـر و ا  ميلي 400گرم پودر ديكلوفناك سديم در  40) 3

PVP  بوسيله % 2و اودراجيتGlatt  پوشش داده شد 20گرم پايه با مش  60روي.  

ي ميل 150گرم تالك و 50گرم ديكلوفناك پودر و  200گرم هسته خنثي با  100) 4

  . گرم كربومر پوشش داده شد 25را به همراه % 85ليتر شربت  
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 4و %) 8/1(نـاك سـديم   گرم پلت ديكلوف 50با . او.پي.اس.گرم اودراجيت آر 2) 5

منيـزيم اسـتئارات   . ليتر پوشش داده شد ميلي 200گلايكول و اتيل الكل  نليتر پروپيل ميلي

  . گرم در حين كار مصرف شد 20گرم و تالك  10

  تري اتيل سيترات%) + 2. (او.پي.اس.اودراجيت آر) 6

هسـته  گـرم   80گرم تالك و نشاسته بـه   20+ گرم پودر ديكلوفناك سديم  110) 7

محلـول در اتـانول بـه همـراه     % 2. (او.پـي .اس.اضافه شد اودراجيت آر 30خنثي با مش 

  . ها پوشش داده شد كائولين و پلي اتيلن گلايكول روي پلت
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  :مشكلات حين كار

اي خنثي، پلتهـاي بـارگيري شـده و     چسبيدن كريستالهاي اوليه سوكروز، هسته) 1 

تـرل كـه بـا    نجـاد ذرات درشـت و غيـر قابـل ك    پلتهاي پوشش داده شده به يكديگر و اي

هايي مانند تالـك و منيـزيم اسـتئارات     بكارگيري مقادير مناسب در زمان مناسب لغزاننده

  .اين مشكلات برطرف خواهد شد

  :مسدود شدن براي اسپري در مراحل مختلف كار به دلايل زير) 2

 2تـا   1(ي مرطوب نشدن تالك در سوسپانسيون رنگ و غيـره بـه طـور كـاف    ) الف

همچنين در حين كار بايـد سوسپانسـيون اسـپري    ) ساعت بايد در استيرر به هم زده شود

  .بوسيله استيرر هم زده شود

كه بايد غلظت سوسپانسيون (باشد  غلظت سوسپانسيون اسپري شونده زياد مي) ب

  ).را كم نمود

ل بايـد از نـاز  (باشـد و خيلـي كوچـك اسـت      سوراخ نازل اسپري مناسب نمي) ج

  ).مناسب استفاده شود

باشد در نتيجه پوشش پليمري در اسپري نيز حاصل  دماي ورودي ديگ زياد مي) د

  .شود مي

بـزرگ  ) تالك، تيتانيوم دي اكسايد و غيـره (ها  رـ اندازه ذرات پيگمان و يا اكسپيان

متـر قبـل از    ميلي 1/0باشد كه بايد تصحيح شود بدين صورت كه سوسپانيون از فيلتر  مي

  . ستفاده عبور داده شودا
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كه بايد اصلاح ) باشد يا خيلي كم يا خيلي زياد مي(وـ فشار اسپري نامناسب است 

  .شود

شود كـه   باشد در نتيجه مجراي اسپري مسدود مي سرعت اسپري كردن كم مي –ي 

  . بايد سرعت اسپري را بيشتر كرد

شـده هـم سـرعت     باشد كه بايد هم پودر پراكنده سرعت اسپري كردن زياد مي) 3

  . اسپري با يكديگر به صورت هماهنگ كمتر شود

هـاي   در هر مرحله خشك كردن ذرات به خوبي صورت نگيرد و يا دماي پلـت ) 4

  . حاصل كم باشد

  .1شـود  هـاي نامناسـب مـي    دماي ذرات حاصل زياد باشد كه باعث ايجـاد فـيلم  ) 5

  .فاصله بين اسپري و ذرات مناسب نباشد 

گرم به ازاي هر سانتيمتر مربـع   ميلي 5/3تا  6. (افي و نامناسب باشدمقدار پليمر ناك

همچنين در مورد داروهاي قليايي فعال مقدار پليمـر كمـي بيشـتر و در    ) باشد مناسب مي

  .مورد داروهاي اسيدي فعال مقادير پليمر كمي كمتر بايد باشد

درصــد  10تــا  20حــداقل (ســايزر در فرمولاســيون كــافي نباشــد  مقــادير پلاســتي

  ).سايزر با خصوصيات آبدوستي و سازگاري مناسب با پليمر در نظر گرفته شود پلاستي

  

  

                                                           
1 - SOFT AND STICKY FILMS 
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  1ورقه ورقه شدن و نامناسب شدن پليمر •

دهيم و يا اسپري كردن مناسب حـين كـار را از    مقدار پلاستي سايزر را افزايش مي

  . كنيم نظر دور نمي

  

   2آزمايشات آزادسازي دارو 5-4

اي كــه درزمينــه تســتهاي آزادســازي پلــت  ديت هــاي فارماكوپــهبــه دليــل محــدو

ديكلوفناك آهسته رهش وجود دارد با توجه به طراحي انجام شده آزمايشات آزادسـازي  

  .دارو بررسي گرديد

  شرايط كار 

هـاي بـدون پوشـش و بـا پوشـش       وسرعت آزادسازي دارو از پلـت  3زمان تجزيه 

  . مطابق روش زير بررسي شد

كـه بخـش اسـيدي آن     C °37و  rpm50، 2آپارتوس   4كوپه آمريكافارما Aروش 

ليتر از محلول  ميلي 900شامل 
10

مان هيدروكلريك اسيد براي يك ساعت اسـت كـه   نر 1

 2ليتر آب ريخته شـد و محلـول    2ليتر، هيدروكلريك اسيد در  ميلي 393: چنين تهيه شد

ريـزيم تـا هيـدروكلريك     ليتر آب مي 10ز آنرا در ليتر ا ميلي 500مان حاصل شد سپس نر

اسيد 
10

  . مان حاصل شودنر 1

                                                           
1 - CRACKING OF THE FILM 
2 - DISSOLUTION TESTS 
3 -DISINTEGRATION TIME 
4 - USP XX III 
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به مدت يك ساعت كه در اين  rpm50با دور  1استفاه از زنبيل چرخان : روش كار

  . مدت پلتها نبايد دارويي آزاد نمايد

100

2

100

68
×=st  

ليتر سـود   ميلي 10در گرم ديكلوفناك سديم را  ميلي 68: استاندارد
10

مـان حـل   نر 1

ليتر ازآنرا بـا اسـيد    ميلي 2رسانيم  ليتر مي ميلي 100كرده و با آب به حجم 
10

مـان بـه   نر 1

  . رسانيم ليتر مي ميلي 100حجم 

گرم سديم استات را در شـش ليتـر آب مقطـر     PH=4.5 :324بافرض : مرحله دوم

نمـائيم   تنظيم مـي  4.5را روي  PHنماييم  ليتر اسيد استيك گلاسيال مخلوط مي 0.250با 

  .از اين مرحله هم دارويي نبايد آزاد شود

100

2
: ×stockSt  

  PH=6.9بافر فسفات : مرحله سوم

با آب مقطر، سپس دو ليتر را به سطل منتقل  21itگرم سديم فسفات به حجم  152

اسـيد كلريـدريك    lit 6كرده 
10

N     بـه آن اضـافه كـردهPH   5.08.6دقيقـاً روي تنظـيم   ±

  )اگر نرسيده بود(رسانيم  مي 6.8دو نرمال به  Hclشود و با  مي

  PH=7.5با فرفسفات : مرحله چهارم

رسانيم حدوداً در هر وسل  مي 7.5محلولهاي مرحله سوم را به  KoH PH, %30با 

نـانومتر، بلانـك در هـر مرحلـه بـافر       276 مـوج ريزيم طول  مي% KoH 30ليتر  ميلي 10

                                                           
1 - BASKET 
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از مرحلـه چهـارم نمونـه بـرداري      15استفاده شده درآن مرحله اسـت در سـاعت اول و   

  . شود مي

100
100

2

100

68

100

900
××××

Ast

A  

  .هم اضافه مي شود 50به  10قت ربالا بود  22و  8در صورتيكه ضريبهاي مرحله 

Moisture of pellets<5% 

 : هاش سبات مربوط به پمحا

24.12
438

1000:5.7

24.12
443

1000:8.6

24.12
446

1000:5.4

24.12
380

1000:2.1

××=

××=

××=

××=

At
PH

At
PH

At
PH

At
PH

 

گرمي از يـك   ميلي 100همچنين رفتارهاي كپسول حاوي پلتهاي ديكلوفناك سديم 

دراين شرايط بررسي گرديد تا شـرايط بهينـه بـراي تهيـه     ) پارك ديويس(كارخانه معتبر 

  . محيط آزادسازي دارو تعيين گردد
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  آزمايشات پايداري 6-4

  تكليا 1-6-4

  مقدمه

مهمترين جنبه در تهيه يك فرمولاسيون مناسب، پايداري شيميايي دارو و سازگاري 

اولين قدم درايـن راه، اطمينـان از پايـدار    . باشد آن با ساير مواد موجود درفرمولاسيون مي

در همين زمان بايـد سـاير تغييـرات    . بودن مادة موثره دارويي درمدت زمان استفاده است

ي س ـكي در مواد افزودني و يا به طور كلـي درفرمولاسـيون بـه دقـت برر    شيميايي و فيزي

  .گردد

دسـته تقسـيم    4داروها براساس حساسيت آنها به شرايط محيط و يـا پايـداري بـه    

  )1(. شوند مي

  در تمام شرايط پايدار هستند مانند كائولين: دسته اول

ار هسـتند ماننـد   در صورتي كه به طور صحيح به كار گرفته شوند پايـد : دسته دوم

  آسپرين

شـوند و   به طور متوسط حتي با وجود نحوة صحيح مصرف تجويز مـي : دسته سوم

  .ها پايدار نيستند مانند ويتامين

شوند مانند فـرم محلـول    بسيار ناپايدار هستند و به سرعت تجزيه مي: دسته چهارم

  ها  بعضي از آنتي بيوتيك

  تعريف بعضي ازاصطلاحات
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  )2(تسريع شده پايداريهاي  آزمايش 2-6-4

ريزي شده كـه درآن سـرعت تخريـب فيزيكـي شـيميايي       مجموعه مطالعات برنامه

تـوان   هـا مـي   در انجام آزمايش. يابد داروبا استفاده از شرايط نگهداري سخت، افزايش مي

همچنـين احتمـال   . اثرات تغييرات طولاني مدت شيميايي را بر روي دارو ارزيـابي كـرد  

ساعد بر روي دارو مانند حمل و نقل و شرايط نامناسـب نگهـداري نيـز    ايجاد شرايط نام

  .گردد بررسي مي

  تاريخ انقضاء 3-6-4

مدت زماني است كه طي آن فرآورده تحت شرايط توصيه شـده نگهـداري پايـدار    

ها، ماده دارويي در اثر گرما، اكسيژن، نور و يـا رطوبـت    در اكثرفرمولاسيون. ماند باقي مي

شوند  استرها مثل آسپرين و پروكائين در اثر رطوبت تجزيه مي: براي مثال. دشو تجزيه مي

تـاريخ  ) 3(.دهد و خاصيت خود را از دست مييو يا اسكوربيك اسيد در اثر تجزيه اكسيدات

  . شود هاي توليدي نوشته مي انقضاء بر دارو بر روي تمامي بچ

) 4(دماي متوسط كينتيك 4-6-4
(MKT)  

هاي كنيتيكي بعضي آزمايشگاهها دارو را در دماي اتاق و بعضي  براي انجام بررسي

. گـردد  اين تفاوت باعث ايجاد تغييراتي در نتايج مطالعه مي. دارند در دماي بالاتر نگاه مي

C20به عنوان مثال اگر دماي ذخيره 
o  براي يك سالC40

o   براي سال بعد باشـد غلظـت  

داري برابـر   ميـانگين دمـاي نگـه   . مقدار اوليه در واحد بـود % 85اده موثره حدود نهايي م

C30
o  نخواهـد  % 85سال در اين دما نشان دهندة نتايج  2است ولي ذخيره دارو به مدت
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بنابراين روش بهتر به جاي تعيين ميانگين در دمـا، محاسـبه ثابـت سـرعت واكـنش      . بود

در نهايت اين . ر سال دوم و بدست آوردن ميانگين آنها خواهد بوددرسال اول و سپس د

توان در معادلة آرينيوس جايگزين نمود و از روي آن پارامتري به نام دماي  ميانگين را مي

  . متوسط كنيتيك را بدست آورد

12,....,1/ =∆−= iRTHAKi ie  

 . اين پارامتر از ميانگين حسابي در دما، داراي ارزش بيشتري است

  مطالعات پايداري به روش زمان حقيقي  5-6-4

ارزيابي آزمايشـها بـراي پايـداري خصوصـيات فيزيكـي، شـيميايي، بيولـوژيكي و        

هـا   ميكروبيولوژي دارو در مدت زماني پيش از زمان تاريخ انقضاء در اين بررسي، نمونـه 

بـه نـام   شـوند و   در شرايط ذخيره مورد استفاده در بازار داد و ستد دارويي نگهداري مـي 

  .ز معروفنديهاي طولاني مدت ن آزمايش

نتيجه اين تحقيقات براي تأييد و تصديق تاريخ انقضاء پيشنهادي و همچنين تعيين 

براين اساس فقط يك تـاريخ انقضـاء دو تسـتي را    . مناسب ضروري است شرايط ذخيره

كمـل ايـن   هاي تسريع شده پايداري بايد هميشه م توان بدست آورد، بنابراين آزمايش مي

  .مطالعات در شرايط ذخيرة مورد انتظارباشند

  از نگاهي ديگر پايداري 6-6-4

قابليت حفظ ويژگيهاي فيزيكي، شيميايي، درمان و ميكروبي فـرآورده درظـرف يـا    

مقار يا فعاليتي كه روي برچسـب  % 90بندي مخصوص خود در اين صورت معمولاً  بسته
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بـراي  . شـود  درنظر گرفتـه مـي   وليت مورد قبمشخص شده به عنوان حداقل مقدر يا فعال

هـاي آمـاري داريـم بنـابراين بـه تعريـف بعضـي از          ارزيابي پايداري احتياج بـه بررسـي  

  .پردازيم اصطلاحات اين مبحث مي

  )6و5(اصطلاحات آماري 7-6-4

  ميانگين

 µهـا بـر تعـداد آنهـا حاصـل و بـا حـرف يونـاني          ميانگين از تقسيم مجموع داده

چنانچه نتيجه مشاهدات را به صورت يك هيستوگرام درنظـر بگيـريم،   . شود مشخص مي

بـراي محاسـبه   . جايگاه ميانگين روي محور طول، معرف مركز ثقل توزيـع خواهـد بـود   

  . شود ميانگين از فرمول زير استفاده مي

∑= هاده جمع دا       N= هاده دا تعداد x             
N

x∑=µ  

1ميانگين انحرافات  •
(M.D) 

   2واريانس •

3انحراف معيار  •
(S.D) 

4ضريب تغييرات  •
(C.V) 

5آناليز همبستگي  •
 

                                                           
1 - Mean Deviation 
2 - Variance 
3 - Standard Deviation 
4 - Coefficient of variation 
5 - Correlation 
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 ضريب همبستگي پيرسون •

  )2(اصول كلي درآزمايشهاي پايداري 8-6-4

  اهداف

  .اهداف عمدة مطالعات پايداري درجدول زير به صورت خلاصه آورده شده است

 اهداف مطالعه نوع مورد مصرف

ــيون مناســب و   تسريع يافته تتوسعه و پيشبرد محصولا ــراي انتخــاب فرمولاس ــ ب ـ

 بندي دلخواه بسته

توســعه و پيشبردمحصــولات و 

 ثبت بايگاني درپرونده 

ــان  ــه و زم تســريع يافت

 واقعي پايداري

گيري تاريخ انقضـاء و شـرايط    براي اندازه -

 نگهداري 

ـ براي اثبات صحت تـاريخ انقضـاء تعيـين      ن واقعي پايداري زما  تست و بايگاني درپرونده

  شده توسط روش تسريع يافته 

براي اطمينان كيفيت درمجموع 

آزمايشـــات عمـــومي كنتـــرل 

  كيفيت 

ــه و  ــريع يافت روش تس

  زمان واقعي پايداري 

براي اثبات اينكه هيچ تغييري درفرمولاسيون 

شود كه اثـر   يا درطي پروسه توليد ايجاد نمي

  خالف و مضر داشته باشد م
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  اهداف آزمايش پايداري

  ها روند و چگونگي انجام اين آزمايش

هنگاميكه فرمولاسيون نهايي و پروسه توليد يك دارو تصويب گرديد، سازنده يـك  

هاي تسريع شده پايداري را برروي دارو انجام خواهـد دادو براسـاس ايـن     سري آزمايش

بـراي  . نگهداري محصول دارويي را تعيين خواهد نمـود مطالعات تاريخ انقضاء و شرايط 

ثبت درپرونده اولياء امور تنظيمي دارو اطلاعاتي را درباره پايداري محصـول دارو تقاضـا   

  . خواهند كرد

اين اطلاعات معمولاً از هر دو راه تسـريع شـده و زمـان واقعـي پايـداري بدسـت       

د دارو، پايداري به روش تسريع شـده  ولي در ابتدا براي تصويب دارو و تولي. خواهد آمد

سازنده مطالعـات پايـداري زمـان واقعـي دارو را      گردد و بعد از تصويب دارو، بررسي مي

تا تاريخ انقضاء و شرايط نگهداري را كـه قـبلاً ارائـه شـده بـود تأييـد       . انجام خواهد داد

پروسـه سـاخت،    ير و تبديل عمده در فرمولاسـيون دارو، يدر اين هنگام، هرگاه تغ. نمايد

في در رابطه بـا پايـداري دارو انجـام    اايجاد شود، لازم است مطالعات اض... بندي و  بسته

  .گردد طابقتها با اولياء تنظيم دارويي م گردد و نتايج بررسي

  )2(هاي پايداري ريزي آزمايش طراحي و برنامه 9-6-4

  ها انتخاب نمونه

هاي مـورد آزمـايش    پايدار باشد نمونه در صورتي كه ماده موثره فرمولاسيون تقريباً

دارويي انتخاب شود ولي در صورتي كه ماده موثره ناپايدار باشـد   محصولبايد از دو بچ 
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ها بايد نشان دهنـدة پروسـة سـاخت چـه      اين نمونه. نمونه از سه بچ انتخاب خواهد شد

هاي  است بچدر صورت امكان بهتر . درمرحلة پايلوت و چه در مرحله كامل توليد باشند

هاي متفاوت ماده موثره استفاده شـده   نمونه به نحوي انتخاب شوند كه در خود آنها از بچ

گيري در نظـر گرفتـه    ه زماني زير براي نمونهلصابراي مطالعات مستمر بهتر است ف. باشد

  . شود

ـ در صورتي كه فرمولاسيون پايدار باشد يـك بـچ هـر دو سـال يكبـار و در غيـر       

  .بچ هر سال انتخاب شوداينصورت يك 

ـ در صورتي كه پروسة پايداري فرمولاسيوني به تصويب رسـيده باشـد ولـي يـك     

سال انتخاب خواهد  3-5تغيير عمده در فرمولاسيون باشد ساخت ايجاد شود يك بچ در 

  .شد

... هاي انتخابي مانند شماره بچ، تاريخ سـاخت، انـدازه آن و    جزئيات مربوط به بچ

  .دقيقاً ذكر گردد بايد در گزارش

  هاي پايداري چگونگي و شرايط آزمايش 10-6-4

روش تسـريع يافتـه و   . شود به طور كلي مطالعات پايداري به دو صورت انجام مي

  تعيين پايداري به روش زمان واقعي 

  مطالعات پايداري به روش تسريع يافته

رويي توزيـع  شرايط آزمايش بايد درمنطقه آب و هوايي باشد كه در آن محصول دا

بـه  . گردد همچنين اين شرايط براساس نوع شكل دارويي نيز تنظيم مي. شود و استفاده مي
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طور كلي مطالعات تسريع شده به ميـزان كمتـري بـراي اشـكال دارويـي نيمـه جامـد و        

  . شود ها استفاده مي هتروژن مثل امولسيون 

  هاي تعيين پايداري به روش حرارتي  مايشآز 11-6-4

  .توان تقسيم نمود ها را به دو دسته كلي مي ايشاين آزم

  . باشد جاهد ميامير و روش تجربي آرينوس روش  شاملايزوترمال كه  -1

  . باشد غير ايزوترمال كه شامل روش راجرز مي -2

علت انتخاب نام ايزوترمال اين است كه در طي چند آزمايش و درچند دماي معين 

در حاليكه دما در هر آزمـايش ثابـت    دگير سي قرار ميپايداري فرآورده دارويي مورد برر

شود در آزمايشهاي غير ايزوترمال نيازي به انجـام آزمايشـهاي جداگانـه در     داشته مي نگه

. يابـد  دماهاي مختلف نبوده و فقط درطي يك آزمايش دما با برنامـة معينـي افـزايش مـي    

هـاي   مال است و فقط در محلولتر از آزمايشهاي ايزوتر هاي غير ايزوترمال سريع آزمايش

  . شود دارويي به كار برده مي

  روش مبتني بر قانون آرينوس

  يرجاهدمروش تجربي ا

  هاي تعيين پايداري به روش غير حرارتي  آزمايش 12-6-4

  استفاده از نور 

  استفاده از اكسيژن

  استفاده از رطوبت
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  ي شيميايي اه سرعت واكنش و محاسبه آن در واكنش •

مختلف بر سرعت تخريب شـيميايي داروهـا در    اثر عوامل •

 محلول

 اثر دما •

 PHاثر  •

 يوني  قدرت اثر •

 اثر نمك •

 اثر حلال  •

 هاي ساده  واكنش •

 هاي درجه صفر  واكنش •

 واكنش درجه اول  •

 واكنش درجه دو •

  آزمايشهاي تسريع شده پايداري نگاهي ديگر 

نظيـر  از آنجايي كه تخريب دارو ممكـن اسـت توسـط عوامـل محيطـي متعـددي       

حرارت، نور، اكسيژت و رطوبت صورت پذيرد، اثر هر يك از اين عوامل را بر تخريـب  

توان از طريق يك سري آزمايشهايي كه در آنها اين عوامل بطـور مبالغـه آميـزي     دارو، مي

ايـن  . تشديد شده باشند، و تعميم نتايج حاصله به شرايط عادي نگهداري، بررسي نمـود 
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اي تسـريع شـدة پايـداري موسـومند، سـاليان زيـادي اسـت كـه         آزمايشها كه به آزمايشه

  . گير ادواري شده است جايگزين روش وقت

  هاي پايداري گزارش 13-6-4

گزارشـات پايــداري بــا جزئيــات لازم، طـرح و مضــمون كلــي مطالعــه، همچنــين   

نتايج بـه صـورت جـدول و    . گيري و خلاصه آن بايد به دقت در پرونده ثبت گردد نتيجه

رايه شود براي هر بچ نتايج آزمايشها بايـد هـم در زمـان سـاخت و هـم در طـي       گراف ا

يك فرم استاندارد كه شـامل خلاصـة نتـايج بـراي محصـولات       .بندي گزارش شود بسته

ارزيابي پايداري محصولات مانند تاريخ انقضاء پيش بيني شـده  . باشد لازم است دارويي

  . دشرايط نگهداري بايد براساس همين نتايج باش

  هاي دارويي كاربرد كنيتيك در مطالعه پايداري فرآورده 14-6-4

و اثر عوامل مختلف بر سرعت  هاي شييميايي نسبت به زمان مطالعه سرعت واكنش

هـا در داروسـازي    نتيـك واكـنش  يمهمترين كاربردهاي ك. شود ك ناميده ميينتيواكنش، ك

  :عبارتند از

  تعيين زمان عمر مفيد داروها) 1

  هاي دارويي ن بهترين شرايط جهت نگهداري و محافظت فرآوردهتعيي) 2

  مطالعه تأثير اجزاء فرمولاسيون در پايداري داروها )4
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  هاي تجزيه روش

هاي تجزيه بايد تا حد لازم شـامل تمـام    به منظور ارزيابي مطالعات پايداري، روش

كليـه  . شـند هاي خصوصيات فيزيكي، شيميايي، بيولوژيكي و ميكـرو بيولـوژيكي با   تست

گيرنـد ماننـد نـور، و     خصوصيات محصول كه توسط پايداري آن تحـت تـأثير قـرار مـي    

ـ زمان بـاز شـدن ـ وزن مخصـوص و      سختي(هاي فيزيكو شيميايي مانند  تست  1كارآيي

همچنين براي اشكال دارويي جامد خوراكي و نيمه جامد زمان انحلال كه دلالـت بـر   ...) 

  .بايد ارزيابي گردد دپايداري بيوفارماسوتيك دار

  .ميزان انحراف استاندرد در اين مترها بايد محاسبه و گزارش گردد

هايي كه براي ارزيابي تركيبات دارويي و محصولات حاصل از تخريب آنهـا   روش

  شود بايد نسبت به آنها به صورت اختصاصي عمل كنند و داراي حساسيت  استفاده مي

ه كارآيي مواد افزودني مانند مواد ضد ميكروبي هايي ك همچنين آزمايش. كافي باشد

  . كند بايد گوياي پايداري آنها در مدت زمان تاريخ انقضاء باشد ارزيابي مي را ها و محافظ

  مطالعات پايداري به روش زمان واقعي  15-6-4

بنـدي مـورد    بندي آزمايش بايد بسيار نزديك به شـرايط واقعـي بسـته    شرايط بسته

) به منظـور ثبـت و بايگـاني   ( در طول مدت زمان مطالعات . توزيع باشدانتظاردر سيستم 

البتـه ممكـن   . ماه مطالعات پايداري بايد در زمان ثبت در دسترس باشـد  6نتيجه حداقل 

  . ماه ارايه و تقديم شود 6است كه پروندة ثبت و بايگاني قبل از پايان اين مدت زمان 

                                                           
1 - POTENCY 
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  ه آنهاها و ارزيابي نتيج يشقابليت تكرار آزما

در فاز پيشرفت قابليت تكرارپذيري معقولي به منظور حمايت كاربردي در فواصـل  

  .زماني زير بايد وجود داشته باشد

  .ماه 6ني او فاصلة زم 3،  2،  1،  0ـ براي مطالعات تسريع شده در فاصله زمان 

 ماه و بيشـتر از يـك بـار در    12و60ـ براي آزمايشات زمان واقعي در فاصله زماني 

  .سال

هاي آزمـايش ممكـن اسـت بـا قابليـت تكـرار        براي مطالعات در حال انجام نمونه

ماه براي تأييد تاريخ انقضـاء   6پذيري كمتري آزمايش گردند، براي مثال در فاصله زماني 

هـايي   ماه براي دارويي كه كاملاً تأييد و ساخته شده است، فرمولاسـيون  12موقتي يا هر 

مـاه و در پايـان    12هستند پايدار ممكن است بعـد از اولـين    يداركه به ميزان زيادي پاي

ها در صورتي كـه هـيچ تخريـب عمـده و يـا       نتيجه آزمايش. تاريخ انقضاء آزمايش گردد

تغيير در خصوصيات فيزيك و شيميايي محصول صورت نگيرد و قابـل مشـاهده نباشـد    

  .شود ثبت در نظر گرفته مي

 )ماه(فاصله زماني  )درجه(درصد رطوبت  coبندي و نگهداري  دماي بسته

بــراي آب و هــواي گــرم بــا 

  IV (co40منطقه (بازار جهاني 
 ماه 6 75%

براي آب و هواي معتدل و منطقـه  

  II (co40منطقه (گرمسيري 
  ماه  3  75%
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  يهاي تسريع شده پايدار اي از آزمايش  نمونه

بالاتر از دمـايي   co15ماه در دماي حداقل  6به طور كلي شرايط نگهداري به مدت 

بندي انتظار ميرود و شرايط رطوبت نسبي مناسـب تنظـيم    كه در طولاني مدت براي بسته

بندي و نگهداري در دماي بالاترو فاصله زماني كمتر نيز به خصوص براي  بسته. گردد مي

% 75و  co50-45مـاه در دمـاي    3رود بـراي مثـال    يا بازار جهاني بـه كـار مـي    ها منطقه

  . رطوبت

 دهنگاميكه تغييراتي خارج از محدودة تعيين شده در مطالعات تسريع شـده بوجـو  

 و رطوبـت نسـبي   co32-30گيرد براي مثال دمـاي   هاي اضافي نيز انجام مي آيد، بررسي

بندي در شرايط رطوبت نسبي بالا به ويـژه بـراي اشـكال دارويـي      نگهداري و بسته% 60

رود براي محصولاتي كه ظروف آنهـا داراي   بندي نسبتاً نفوذپذير به كار مي جامد در بسته

  .يك سد و مانع رطوبتي است، آزمايش درشرايط رطوبت بالا ضرورتي ندارد

  بخش تجربي آزمايشات پايداري  16-6-4

  انجام شده در اين پايان نامه آزمايشات پايداري

  آزمايشات پايداري تسريع شده سه ماهه

گرم پلت آهسته رهش ديكلوفناك كه قبلاً به دقت  ميلي 100ابتدا كپسولهاي حاوي 

تر سبندي شد در درون بلي هتوزن شده بود و در كپسول ريخته شده بود به صورت زير بس

كپسـول حـاوي    60. بندي شد عددي بسته 10هاي  رديفدر شركت داروسازي حكيم در 

گرمي براي آزمايشات تهيه شد آنگـاه   ميلي 100هاي ديكلوفناك سديم آهسته رهش  پلت
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بـدون  همچنـين در شـرايط   درصـد و  75درجه سليسوس درشرايط رطوبت  45در دماي 

خشـك   در شرايط كـاملاً ) بسته 3(كپسول  30رطوبت قرار داده شدند به اين صورت كه 

 45رطوبـت و   صـد در 75در شرايط ) بسته 3(كپسول  30درجه سليسوس و  45و دماي 

زمايشات آزادسازي بـراي  آبرداري نموده و  درجه سليسوس قرار داده شد و هر ماه نمونه

هر دو محيط انجام مي شد تا ماه سوم كه آخرين آزمايشات آزادسازي دارو انجام شـد و  

ادسازي آزمايشات پايداري رسم گرديـد و دربخـش تغييـر    نتايج آن به صورت نمودار آز

  .نتايج مورد بحث قرار گرفت

  آزمايشات پايداري زمان واقعي

گرمي در شرايط دماي اتاق از  ميلي 100كپسول ديكلوفناك سديم آهسته رهش  60

نگهداري شد پس از يك سال آزمايشات آزادسـازي   81تا تابستان سال  80تابستان سال 

صورت نمودار آزادسازي آزمايشـات پايـداري در    بهنها صورت گرفت و نتايج دارو از آ

  .دماي اتاق رسم گرديد و دربخش تفسير نتايج مورد بحث قرار گرفت

رطوبـت  (سايزر در شـرايط سـخت    توضيح اينكه فرمولاسيونهاي به همراه پلاستي

ر د) درجـه سليسـوس   45درجه سليسوس و محيط خشـك دمـاي    40درصد و دماي 75

هرچند با توجه . مقايسه با شرايط دماي اتاق تغيير چنداني در سرعت رهش نشان ندادند

و ) درجـه سليسـوس و در جـاي خشـك     30زيـر  (پليمر اودراجيت به شرايط نگهداري 

رسد كه شرايط نگهداري پيشـنهادي همـان    سايزر به نظر مي تغييرات پليمر بدون پلاستي

  . خشك باشد درجه سليسوس و در جاي 30دماي زير
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  تفسير نتايج پايداري 17-6-4

گرمـي آهسـته    ميلـي  100هاي ديكلوفناك سديم  نمودارهاي آزادسازي دارو از پلت

درجـه سليسـوس    40(و در شرايط سخت ) درجه سليسوس 25(رهش در شرايط عادي 

سـايزر و   با اسـتفاده ازپلاسـتي  ) درجه سليسوس بدون رطوبت 40درصد رطوبت و 75و 

  :دهد كه سايزر و مواد جانبي نشان مي ي همچنين بدون استفاده ازپلاستيمواد جانب

باشـد و بـدون    سايزر در فرمولاسيون نهايي پليمر ضروري مي استفاده از پلاستي) 1

بـه نمودارهـاي   (.دهد سايزر پليمر پايداري خوبي از نظرآزادسازي دارو نشان نمي پلاستي

  ).ديسولوشن مراجعه شود

در مـورد  آزاد سـازي دارو  سايزر از حصـول نتـايج نامناسـب     لاستياستفاده از پ) 2

  .نمايد كربومر جلوگيري مي

ــت   اســتفاده از پلاســتي) 3 ــورد اودراجي ــايج نامناســب در م ســايزر از حصــول نت

  .نمايد جلوگيري مي. او.پي.اس.آر

استفاده از مواد جانبي آبدوست در فرمولاسيون پلتهاي پوشش داده شده بوسيله ) 4

ضروري مي باشد و بدون استفاده از ايـن مـواد آبدوسـت پلتهـا     . او.پي.اس.راجيت آراود

  .دهند رهش مناسبي نشان نمي

استفاده از مواد جانبي آبگريز در فرمولاسيون پلتهاي پوشش داده شـده بوسـيله   ) 5

باشد و بدون استفاده از اين مواد آبگريز پلتها رهـش مناسـبي نشـان     كربومر ضروري مي

  .ندده نمي
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سازي رهش دارو از پليمرهاي ادوارجيت و همچنين كربومر اسـتفاده   براي بهينه) 6

  . باشد از دو مقدار مختلف پليمر لازم مي

. او.پـي .اس.هـاي اودراجيـت آر   درشرايط بهينه سرعت آزادسـازي دارو از پلـت  ) 7

 (P<0.01). كنـد  نسبت به شرايط عادي پس از سه ماه شرايط سخت تغيير چنـداني نمـي  

يري رهـش  خهاي كربومر محافظت شده بوسيله مواد پوششي آبگريز و تـأ  همچنين پلت

  . دهد مناسبي نشان مي

ذكـر شـده روي برچسـب    (شود با توجه به شرايط نگهـداري پليمـر    توصيه مي) 8

درجه سليسوس و دور از رطوبت، اين شرايط  30يعني دماي زير ) كارخانه سازنده پليمر

هاي پوشش داده شده بوسيله اودراجيت رعايـت شـود تـا رهـش      نگهداري درمورد پلت

  . ها حاصل گردد بهينه از پلت

به دليل حساسيت به رطوبت نگهـداري پلتهـا در ظـروف    934د كرمومر ردر مو) 9

  .رسد كاملاً دربسته و به دور از رطوبت ضروري به نظر مي

مـورد   براي جلوگيري از سخت شـدن پليمـر در شـرايط پايـداري سـخت در     ) 10

درصد همچنين مواد جـانبي آبدوسـت لازم و    10-20سايزر با حداقل  اجيت پلاستيدراو

  .باشد ضروري مي

ش محـيط  اها به دليل غير وابسـته بـه پ ه ـ   توان گفت اودراجيت در پايان مي) 11

از . هـاي مناسـب   و پايداري مناسب در شرايط سخت همچنين رهـش ) 8تا 1هاش  درپ(
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ر كردن با پليمر، پليمرهاي مناسبي براي پوشش دار كردن اشكال نظر اقتصادي، شرايط كا

  . باشند ميپلت پيوسته رهش 

  

  (SEM)هاي ميكروسكوپ الكتروني  تهيه عكس 7-4

هـاي ميكروسـكوپ    هـا عكـس   به منظور بررسي چگـونگي روكـش گـرفتن پلـت    

نمايان  ها ها بوسيله اين عكس همچنين نماي ظاهري و دروني پلت. الكتروني تهيه گرديد

  .گرديد

 (External and internal morphology of the E.R pellets)  

  1 (SEM) تهيه

كـه بوسـيله    934و كـاربوپول   RSPOهاي روكش شده بوسيله اودراجيت  از پلت

ده ااوي ديكلوفناك سديم پوشـش د حهاي  سايزر و مواد جانبي مناسب روي پلت پلاستي

شش گـرفتن ذرات بوسـيله ميكروسـكوپ الكترونـي     شده بود به منظور ارزيابي نحوه پو

  .هايي با بزرگنمايي مناسب تهيه شد عكس

پوشـش داده شـده    ER, 100mg 2هـاي ديكلوفنـاك سـديم    پلت :)1(نمونه شماره 

بـا  (هـا   و بـرش عرضـي پلـت     3نماي ظاهري سـطحي  RSPOبوسيله پليمر اودراجيت 

هـا كـاملاً يكنواخـت چـه      پوشـش  شود همانگونه كه ملاحظه مي) برابر 1000بزرگنمايي 

                                                           
1 - SCANNING ELECTRON MICROGRAPHS 
2 - EXTENDED RELEASE 
3 - SURFACE 
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هاي آزادسازي  بررسي. ها كوت شده است درنماي ظاهري چه دربرش عرضي روي پلت

ريليز تكرارپـذير  (نمايد  را تأييد مي RSPOهاي اودراجيت  دارو نيز مناسب بودن پوشش

ساعته همچنين آزمايشات پايـداري   24،22و يكنواخت در آزمايشات مختلف آزادسازي 

  ماهه 3ه تسريع شد

پوشـش داده شـده    ER, 100mg هـاي ديكلوفنـاك سـديم     پلت :)2(نمونه شماره 

بـا  ( ها  نماي ظاهري سطحي  و برش عرضي پلت) 934كاربوپول (بوسيله پليمر كربومر 

هـا كـاملاً يكنواخـت چـه      شود پوشـش  همانگونه كه ملاحظه مي) برابر 1000بزرگنمايي 

بررسي آزادسـازي  . ها پوشش شده است پلتدرنماي ظاهري و چه دربرش عرضي روي 

ريليـز تكـرار پـذير و    (نمايـد   را تأييد مي 934هاي كربومر  دارو نيز مناسب بودن پوشش

سـاعته همچنـين آزمايشـات پايـداري      24،22يكنواخت درآزمايشات مختلف آزادسازي 

  تسريع شده سه ماهه

  هاي ميكروسكوپ الكتروني  ر عكسفسيت 1-7-4

ششهاي تهيه شده بوسـيله دسـتگاه وورسـترهمچنين روش پوشـش     پو: گيري نتيجه

  . باشد دادن در ديگهاي سنتي از يكنواختي و ظاهري مناسب برخوردار مي

به سبب ارزان بودن، راحتي شرايط كار و در دسترس بودن روش ديگهاي سـنتي و  

و گـردد در صـورتي كـه شـرايط كـار       ها  پيشنهاد مي اسپري هوا براي پوشش دادن پلت

  . بق شرايط ذكر شده بهينه گرديده و اپتيمايز گردداروش به كار رفته مط
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پوششهاي تهيه شده بوسيله دستگاه وورستر از كيفيت و كارايي بـالايي برخـوردار   

ها نيـز در جـاي خـود در خـور توجـه       ن پوششيهاي تهيه ا است اما شرايط كار و هزينه

  .باشد مي

تي و ظاهر بهتري در مقايسـه بـا كربـومر    از يكنواخ RSPOهاي اودراجيت  پوشش

سـايزر مناسـب و مـواد جـانبي لازم      باشد بـه شـرط آنكـه ازپلاسـتي     برخوردار مي 934

  . گيري شود بهره



)١٧٠(  

  

  

  

  

  

  فصل ششم

  گيري و تفسير نتيجه
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متر مربـع   سانتي 10مساحت بهينه براي آزادسازي مطلوب ديكلوفناك سديم حدود 

  .باشد گرم مي ميلي 4/0براي هر سانتيمتر مربع پلت حدود تارد كننده رو ميزان پليمر و 

باشد  آزادسازي دارو از پلت عمدتاً وابسته به دو عامل ميزان پليمر و سطح پلت مي

سـايزرهاي آبدوسـت و آب گريـز و نـوع پلـت       هر چند مواد كناري مانند تالك، پلاستي

رسـد   امـا بـه نظـر مـي    . رندنيز در اين ميان نقش دا رو عوامل ديگ) ماتريكس يا مخزني(

ميزان پليمر رتارد كننده است كه تعيين كننده سطح آزادسـازي دارو   همانمهمترين عامل 

  . دارد بهينههاي اوليه نقش تعيين كننده در رهش  همچنين اندازه پلت. باشد مي

ي آن از سباشد كه شكل ماتريك در مورد اودراجيت ذكر اين نكات بسيار حياتي مي

باشـد بـه دليـل پايـداري مناسـب فـرم مخزنـي         مـي  يسيار متفاوت از مخزننظر رهش ب

با اصلاح فرمولاسيون ) درجه سانتيگراد45رطوبت و % 75(اودراجيت در شرايط بحراني 

. ها را بهينـه نمـود   توان رهش دارو از اين پلت سايزرهاي آبدوست مي و استفاده ازپلاستي

ته بودن به پ هاش محـيط از نظـر آزادسـازي    به دليل غير وابس. او.پي.اس.اودراجيت آر

دهـد مطلـوبتر    به كربومر كه وابستگي بيشتري به پ هاش محـيط نشـان مـي   نسبت دارو 

است هرچند نمودارهاي آزادسازي دارو از پلتهاي پوشش داده شـده بوسـيله اودراجيـت    

نشـان  اي قليايي آزادسازي بيشتري  در پ هاش. او.پي.اس.دهد كه اودراجيت آر نشان مي

تقريبـاً   8تا  1دهد و كاملاً غير وابسته به پ هاش هم نيست اما در محدوده پ هاش  مي

هـاي پوشـش داده    پلت شهمچنين ره. دهد ار تكرارپذير و پايداري از خود نشان ميترف

  .دهد نشان مي 934پايداري بهتري نسبت به كربومر. او.پي.اس.شده با اودراجيت آر
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آن بر پايه استرهاي  فيلمهايباشد و  ير محلول در آب ميغ. او.پي.اس.اودراجيت آر

لـت  يليك اسيد قرار دارد كه با مقادير كمي از تـري متيـل آمونيواتيـل متاكر   ينوترال متاكر

  . باشد كلرايد همراه مي

Molar ratio of quaternary ammonium groups to the neutral ester groups is 

1:40 (Corresponding to roughly 25 meq./100g) 

وم چهارتايي تعيين كننده حلاليت در آب و قابليت آمونياز آنجاييكه گروههاي كه  

. او.پـي .اس.با توجه به شرايط ذكر شده اودراجيـت آر . باشد آزادسازي از اين پليمرها مي

هر چند براي رهش مناسب نياز . باشد پليمري مناسب براي آهسته رهش كرده داروها مي

آزادسـازي دارو  %) 8/1. (او.پـي .اس.تي سايزر دارد در مقادير كم از اودراجيت آربه پلاس

سايزر،  تالك، پلاستي(هاي بكار رفته  ، اكسپيان اي از اين پليمر كاملاً تحت تأثير اندازه ذره

رج ايجاد شده در پلـت  فو خلل و ) ي، مخزنيسماتريك(و روش تهيه پلت ...) كائويين و 

تيتانيوم دي اكسايد و اكسـيد آهـن بـه عنـوان      موادي چونزر و حتي ساي بوسيله پلاستي

در حاليكه در مقادير بالاي اودراجيت آر اي پي او آزادسازي دارو چـه در  . باشد رنگ مي

سـايزرهاي مختلـف بيشـتر     ي حتي با بكارگيري پلاسـتي سفرم مخزني چه در فرم ماتريك

  . باشد چهارتايي مي آمونيوم تحت تأثير گروههاي

% 10-20اضافه نمودن . او.پي.اس.براي حصول نتايج مناسب از پليمر اودراجيت آر

همچنين افزودن تالك و يا سـيليكاژل ميكرونيـزه   . رسد سايزر ضروري به نظر مي پلاستي
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 (Glidants)شده و يا گلسيرول مونواستئارات و يا منيزيم استئارات به عنـوان گلايـدنت   

  .باشد لازم مي

اين پليمـر كـاملاً غيـر     8تا  1ادعا شده است كه درمحدوده پ هاش از آنجايي كه 

نمايد قاعدتاً بايد رفتار پليمر دراين محـدوده پ هـاش بـا     دارو را آزاد مي PHوابسته به 

هاش قليـايي   دهد كه در پ ها نشان مي آب مقطر رفتار مشابهي نشان دهد كه البته بررسي

بافرهـا تغييراتـي را در    دهد حتي قـدرت يـوني   تري نشان مي اين پليمر آزادسازي مناسب

است كـه ايـن مـوارد در     ننمايند اما نكته مهم اي آزادسازي دارو از اين پليمرها ايجاد مي

هـا كـاملاً اثبـات شـده      باشد و پايداري اين پليمرها در اين محـيط  محدوده قابل قبول مي

  .باشد مي

پليمـري مناسـب جهـت    . او.پـي .اس.توان گفت كه اودراجيت آر پس در نهايت مي

ماننـد   يباشـد در مـورد داروي كـم محلـول     هاي ديكلوفناك مـي  آهسته رهش كرده پلت

توان گفت كه سـرعت آزادسـازي دارو بوسـيله فركـانس تجزيـه و       ديكلوفناك سديم مي

شود يعني اگر دارو بوسيله پوششهاي ضخيم فاقد خلـل   حلاليت شكل دارويي تعيين مي

پوشـش داده  ) ين و غيـره لسايزر آبدوست و اكسپيانهايي مانند كـائو  فاقد پلاستي(و فرج 

شود آزادسازي دارو بسيار بسيار كم و دير صـورت خواهـد پـذيرفت و مقـادير درمـاني      

غلظت دارو هرگز ايجاد نخواهد شد اما اگر پوشش مناسب از لحاظ ضخامت و خلـل و  

لظت درماني مشاهده نمـود هـر   در غ داروتوان رهش مناسبي از  شود آنگاه مي فرج ايجاد 

نمايد يعنـي   چند خصوصيات خود ماده موثره دارويي نيز در اين ميان نقش مهمي ايفا مي
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بايـد توجـه   ) در اينجا ديكلوفنـاك سـديم  (شود  اگر دارو به صورت نمك به كار برده مي

  .باشد يا يونهاي فعال داشت كه اين نمك به صورت مولكولهاي خنثي مي

با توجه به نمودارهاي آزادسازي دارو بوسـيله اودراجيـت آر اس    پس به طور كلي

سـايزر رهـش    بدون پلاستي%) 2(توان گفت كه حتي بكارگيري مقادير كم پليمر  او مي پي

هـاي مناسـبي    سايزر مناسب رهش دهد اما با بكارگيري پلاستي مناسبي از خود نشان نمي

يابـد و   سـايزر بهبـود مـي    له پلاسـتي ها بوسي شود همچنين پايداري اين رهش مشاهده مي

دهـد و   وزسايزر دارد تـا رهـش مناسـبي ازخـود بـر      بطور كلي اين پليمر نياز به پلاستي

رسد كه ايـن پليمـر بيشـتر تحـت      در مورد كربومر به نظر مي. دپايداري مناسبي پيدا نماي

نمايد و در  هاش قليايي دارو با سرعت زيادي آزاد مي باشد و در پ اش محيط مي تأثير پ

هاي پايداري درشرايط رطوبت و دماي بالا آزادسـازي بيشـتري از خـود     ضمن دربررسي

توان با اكسـپيانهاي آب گريـز و حفاظـت ايـن پليمـر بوسـيله        كه البته مي. دهد نشان مي

همچنـين بـا بكـارگيري دو درصـد     . ها رهش بهتري از اين پليمـر مشـاهده نمـود    واكس

  .ت مربوط به پايداري رهش از اين پليمر را بهبود بخشيدتوان مشكلا مختلف پليمر مي

رسد روش پراكندگي پودر و اسـپري كـردن    همچنين درمورد شرايط كار به نظرمي

تر و از نظـر اقتصـادي بسـيار كـم      تر و آسان تر و قابل كنترل درديگهاي سنتي بسيار موفق

  تجربياتي كه در اين زمينه  تر از روش فلويدبد و وورستر باشد همچنين با توجه به هزينه

سـاخت ايـن شـكل      ددر كشور درساخت دراژه و كنترل شـرايط كـار وجـود دار   

همچنين گـرد نمـودن ذرات بوسـيله ديـگ     . باشد تر مي دارويي با اين روش بسيار عملي
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چرا كه چرخش و وزن خود ذرات اوليه در گـرد  . گيرد تر صورت مي سنتي خيلي مناسب

كروز بسيار كمك كننده خواهد بود و نتايج مناسبي به بار خواهـد  نمودن كريستالهاي سو

تـوان بـراي    باشـد و مـي   اما روش فلويدبد براي روشـك دادن ذرات مناسـب مـي   . آورد

هرچنـد كـه   . هاي بارگيري شده از اين دستگاه به راحتي استفاده نمود دادن و پلت روكش

دهـد و قابـل    و مناسبي نشان ميهاي حاصل از ديگ سنتي نتايج بسيار قابل قبول  پوشش

تـر  ت باشد اما محيط كار و كنتـرل شـرايط بـا گلـت راح ـ     مقايسه با دستگاه فوليدبد مي

رسـد كـه    در مورد پايداري و آزمايشات انجام شده به نظـر مـي  . باشد و تميزتر است مي

هاي كـوت شـده بـا     درجه سليسوس و دور از رطوبت براي نگهداري پلت 30دماي زير 

يت و كربومر مناسب و ضروري باشد چرا كه پلتهـاي نگهـداري شـده درشـرايط     اودراج

هـا درپايـداري پليمرهـا بخـوبي      نقش و اهميت اكسپيان. اتاق پايداري خوبي نشان دادند

دهـد كـه سـرعت ازدسـازي      باشد و نمودارهاي آزادسازي نشان مـي  روشن و واضح مي

او بـه همـرا    پـي  اس اودراجيـت آر ساعته پوشش داده شـده بـا    24هاي  فرمولاسيون پلت

ري يبكارگ (P<0.01)سايزر درشرايط ازمايشات تسريع شده تغيير چنداني نكرده  پلاستي

سـايزر پايـداري و    هاي حاوي پلاسـتي  چرا كه پلت. باشد آنها درشرايط بهينه ضروري مي

 ها در شـرايط سـخت و آزمايشـات تسـريع     اودراجيت. ريليز مناسبي از خود نشان دادند

دهنـد بـه شـرطي كـه از      شده سه ماه پايداري قابل قبـول و مناسـبي از خـود نشـان مـي     

بكارگيري اودراجيت و كربومر نسبت به اتيـل سـلولز بسـيار    . سايزر استفاده شود پلاستي

راحتتـر  ) كردن و زمان اسپري كـردن و كنتـرل شـرايط كـار     ياسپر(آسانتر و شرايط كار 
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تـري را   چسـبندگي مناسـب  )  PVP (قند نسـبت بـه  همچنين بكارگيري شربت . باشد مي

اي چه در مرحله بـارگيري   باشد چه در مرحله ساخت هسته تر مي دهد و مناسب نشان مي

  . دارو ديكلوفناك سديم

  ها هاي آماري پايداري فرمولاسيون نتيجه بررسي

ها درآزمايشات پايداري تسريع شده سـه   هاي آماري پايداري فرمولاسيون دربررسي

)75%,45,45(هه درمحيط خشك، محيط مرطوب با درجه حرارت بالا ما CCRH oo   نتـايج

  .زير حاصل گرديد

بـا    1هـاي آمـاري از آنـاليز واريـانس يـك طرفـه       لازم به ذكر است كه در بررسـي 

داري بـين   اسـتفاده گرديـد و هـر جـا كـه اخـتلاف آمـاري معنـي         ) Spss 10 (افـزار  نرم

ــت     ــيله تس ــه وس ــيونها ب ــاليز   )  One way Anova(فرمولاس ــت از آن ــود داش   وج

Multiple Comarisons) (     و تسـت آمـاري)Scheffe (    بـه عنـوان)Post Hoc tests (

. وجـود دارد  هـا استفاده گرديد تا مشخص شود در كجا اختلاف آماري بين فرمولاسيون 

  . دباش ها موجود مي نيسيته واريانسژو تست همو  ) Standard Deviation(همچنين 

  

  

  

  

                                                           
1 - ONE WAY ANOVA 
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  نتايج 

درمقادير بكار رفته پليمر سريعتر از زمان  934هاي تهيه شده با كربومر  دارو از پلت

داري بـا   نمايـد و از نظرآمـاري اخـتلاف معنـي     ساعت دارو را آزاد مي 22بيني شده  پيش

  (P<0.05). رفرانس دارد

  :سايزر تيساو با پلا پي اودراجيت آراس

ر طي آزمايشات سه ماهه تسريع شده پايداري در محيط خشك و محيط مرطوب د

  . وجود ندارد) ها در طي ماههاي مختلف بين نمونه(داري  از نظر آزادسازي اختلاف معني

  : سايزر پي او با پلاستي اودراجيت آراس

ــدون    ــت ب ــا اودراجي در محــيط خشــك و محــيط مرطــوب از نظــر آزادســازي ب

   (P<0.05, P=0.046). سايزر اختلاف جزئي دارد پلاستي

  :كربومر با پلاستي سايزر

 سه ماههشده  تسريعدر محيط خشك و محيط مرطوب در طي آزمايشات پايداري 

   (P<0.05). داري دارد از نظر آزادسازي اختلاف معني

در محيط خشك در مرطوب از نظرآزادسازي بـا رفـرانس   : سايزر كربومر با پلاستي

  . دار دارد اختلاف معني

درمحيط خشك و محيط مرطوب از نظر آزادسازي بـا  : ستي سايزراودراجيت با پلا

  . نمايد دار دارد و دارو را كمتر از حد مورد نظر آزاد مي رفرانس اختلاف معني
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در محـيط خشـك و محـيط مرطـوب بـا رفـرانس اخـتلاف        : كربومر+ اودراجيت 

 كـوت هاي  در پلت نمايد يعني داري ندارد دارو را برطبق استاندارد مودرنظر آزاد مي معني

پي او و كربومر بـا نسـبت مشـخص سـرعت      شده با مخلوط دو پوليمر اودراجيت آراس

  .گردد ساعت برطبق استاندارد موردنظر دارو آزاد مي 22آزادسازي دارو در مدت 

او كربـومر   پـي  هاي تهيه شده با مخلوط دو پـوليمر اودراجيـت آراس   همچنين پلت

سـاعت افـزايش يافتـه و    24سـاعت بـه    22زي دارو از باتغييراتي در طول مدت آزادسـا 

هـاي   پلـت . بيني شده كاملاً مطابقت داشـت  با استانداردهاي پيش وسرعت آزادسازي دار

او و كربومر جهـت تهيـه فـرم پيوسـته      پي اس تهيه شده با مخلوط دو پليمر اودراجيت آر

ده با اين پليمرها شهاي تهيه  گردد زيرا پلت پيشنهاد مي 100mgم يرهش ديكلوفناك سد

هاي پايداري تسريع شده سه ماهـه   همچنين دربررسي. باشند داراي آزادسازي مناسب مي

سـايزر   بـه همـراه پلاسـتي   (ري مناسبي از نظر آزادسـازي دارو  ادر شرايط سخت از پايد

  . باشد برخوردار مي) مناسب

  توان گفت پس در پايان مي

 ساو و كربـومر براسـا   پي ي اودراجيت آراسهاي تهيه شده با پوليمرها دارو از پلت

هـاي   گـردد كـه بـا نمونـه     ساعت آزاد مي 24و22در مدت  رواكنش نزديك به درجه صف

  .اختلاف گويايي ندارد (Park Davis)رفرانس 
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  خلاصه و نتيجه

باتوجه به مزاياي شكل دارويي پلت آهسته رهش خوراكي و با توجه به نيازهـاي   

 ـ  شمكانات لازم جهت تهيه ايـن شـكل دارويـي رو   موجود همچنين بررسي ا  اروكـش ب

ويدبـد بـراي تهيـه پلتهـاي آهسـته رهـش خـوراكي        لو ف  1هـاي سـنتي   استفاده از ديـگ 

  .ديكلوفناك سديم با استفاده از پليمرهاي اكريليك رزين برگزيده شد

  .مراحل كار به ترتيب زير مي باشد

  اد و امكانات لازمتحقيق و بررسي روشهاي مختلف تهيه پلت و مو -1

هاي اوليه بـراي تهيـه    تالهاي شكر به عنوان پايهسآزمايشات ميكرومرتيكس كري -2

  اي خنثي هسته

در ديگهـاي   Spray Dry, Dusting powderهـاي خنثـي بـه روش     تهيه هسته -3

  .سنتي

هاي خنثي تهيـه شـده و در مرحلـه بعـد      آزمايشات ميكرومرتيكس روي هسته -4

هـاي تهيـه شـده     ت كنترل فيزيكوشيميايي و ميكروبـي بـر روي هسـته   بررسي و آزمايشا

  .هاي خنثي تهيه شده واپتيمم سازي هسته

هـاي خنثـي و آزمايشـات كنتـرل فيزيكوشـيميايي و       بارگيري دارو روي هسته -5

  .ميكروبي

  ها هاي حاوي ديكلوفناك سديم بوسيله اكريليك رزين پوشش دادن پلت -6

                                                           
1 - PAN COATING 
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ساعته پوشش داده شـده   22ساعته و  24( ها سازي پلتطراحي آزمايشات آزاد -7

  .)و بررسي آنها

  .موجود يهاي پليمري طبق استانداردها بهينه سازي پوشش -8

ت كهاي آهسـته رهـش ديكلوفنـاك سـديم شـر      بررسي آزادسازي دارو از پلت -9

   .ها پارك ديويس آمريكا و مقايسه بين آزادسازي

سـه ماهـه و طـولاني مـدت بـراي بررسـي       آزمايشات پايداري تسـريع شـده    -10

  .هاي تهيه شده پايداري فرمولاسيون

هاي آماري و بررسي و تجزيه و تحليل و آناليز آماري فرمولاسيونها بعد  تست -11

  .آزمايشات پايداري سه ماهه تسريع شده از

هـاي تهيـه شـده     هاي عرضي همچنين بررسي پوشش بيروني پلـت  تهيه برش -12

ــيله  ــ Scanning Electron Micrographبوس ــواختي   دو تأيي ــودن و يكن ــب ب مناس

  .هاي تهيه شده پوشش

آهسته رهـش پوشـش داده شـده     100mgهاي ديكلوفناك سديم  فرمولاسيون پلت

هـاي تهيـه شـده بوسـيله مخلـوط دو پليمـر        او همچنين پلت پي بوسيله اودراجيت آراس

 24(و پايـداري شـرايط مناسـب     از نظر آزادسـازي  934او و كربومر  پي اودراجيت آراس

  . مطابق با استانداردهاي موجود داشتند) ساعته
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  .باشد همچنين ذكر نكات زير قابل توجه مي

ري و رهـش مناسـب   اها براي پايد دادن پلت سايزر در پوشش استفاده از پلاستي -1

عـد از  باشد و بدون پلاستي سايزر نتايج مناسبي در رهش ب ها ضروري مي از فرمولاسيون

  .شود آزمايشات پايداري تسريع شده ديده نمي

 30دمـاي زيـر   (شود با توجه به شرايط نگهداري در مـورد پليمرهـا    توصيه مي -2

هـاي تهيـه شـده     اين شرايط نگهداري در مورد پلـت ) درجه سليسوس و دور از رطوبت

  . ها حاصل شود رعايت شود تا رهش مناسبي از پلت

هـاش محـيط    او بـه دليـل غيـر وابسـته بـودن بـه پ       پـي  در پايان اودراجيت آراس

و پايداري مناسب درشرايط سخت همچنين رهش مناسـب، شـرايط   ) 8تا  1هاش  درپ(

  . باشد مر مناسبي براي پوشش دادن اين شكل دارويي مييتهيه آسان و غيره پل
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