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Abstract 

 

Background and purpose: The dissolution of a drug has a major role on its bioavailability. Any 

change in physico-chemical properties can result in changes in drug release, and furthermore in its 

bioavailability. Evidence suggest that physicochemical properties of medicinal solids depend on the 

presence of heat and humidity. In order to overcome such changes, it is necessary to determine the storage 

conditions required for obtaining a desired drug release. 

Materials and methods: Theophylline tablets were prepared by Direct Compression method using 

Carbapol 934 and HPMC K15M. After conducting some initial tests, the tablets were subjected to different 

conditions of temperature and humidity for six months. Theophylline release from different formulations was 

analyzed. The data were then fitted to Kinetic model. Differential Scanning Calorimetry (DSC) was used to 

determine the physical stability of tablets and possible adverse interactions between drugs with polymers 

or other materials. 

Results: The results of drug release from different formulations showed no significant differences 

between various times (zero, three, and six months) (P= 0.207). Also, by studying the Dsc thermogram of 

different formulations the peak Theophylline was seen at approximately 275°C, and the thermogram did 

not show any changes. 

Conclusion: In this study, keeping Theophylline tablets for three and six months in different 

conditions did not cause significant changes in drug release. Moreover, no change was observed in the 

physical stability of tablets. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشــــوم پـــلـــــگاه عـشـــه دانــــلــمج
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 گزارش کوتاه

از  کینتیک رهش تئوفیلین بررسی اثر دما و رطوبت بر سرعت و
 ماتریکس های هیدروفیل

 
    2و1رضا عنايتي فرد

    3و2اکبری جعفر   

 4سینا اعلمي   

 چكیده
کنی.  هیر ییرریر در صیاتیرا  انحلال یک دارو نقش مهمی را در فراهمی زیستی فرآورده ایفاء میی و هدف: سابقه

یاانیی. بییغی ییررییر در آزادبییاز  دارو و در نترغییر بییغی ییررییر در زیسییر دبییترا ی دارو  ییردد  فرزیییک و مییرمرایی مییی
صیاترا  فرزیكامرمرایی جام.ا  دارویی  ر حضار دما و رطا ر  ستگی دارد و  زارما  زیاد  از این اثر در مقالا  

   را  حیال آزادباز  میارد نریر از دارو  نا راین  را  غلغر  ر این ییرررا  لازم ابر کر مرایط نگه.ارماد  دی.ه می
  بنغر.ه ماد

و  یا  HPMC K15Mو  439هیا  یویافرلرن  یر رور  یرت مسیتقرا و  یا ابیتفاده از کار یا ال قرص ها:مواد و روش
هیا در میرایط ملتلیم دمیایی و هیا  اويریرق قیرصها و انغام آزمان س از یهرر قرص  ها   انا ان یهرر  ردی.ن.نسغر
هیا  حاتیب  یر هیا  رربیی  ردیی. و بیاس دادهاز فرمالابیرانماه قرار  رفتن.  مرزان رهش یویافرلرن  6 ر م.   رطا تی
ها و امكان ی.اصب  رن دارو  ا  لرمر و  را  یعررن  ای.ار  فرزیكی قرص DSCاز رور ها  کرنتركی  رازر  ردی.ن.  م.ل

 جانغی ابتفاده م. یا مااد 

دار  را ها  ملتلم در زمان تفرق بیر و میش میاه یفیاو  معنییرهش دارو از فرمالابران نتایج حاتب از ها:يافته
در حی.ود  یویافرلرنها  فیا،ق  ریک مشیل  فرمالابران DSCها   ا مطايعر یرما رامها چنرن   (=p 702/0) ن.ادنشان 
 ها ییررر  را نشان ن.اد  راد دی.ه م. و مكب یرما رامدرجر بانتی 722

 یهریر می.ه  یر می.   یویافرلرنهیا  طار کلی مطايعا  آمار  نتایج انحلال نشان داد کیر قیرار دادن قیرص ر استنتاج:
نمایی.  هیا چنیرن ییرریر  در  ایی.ار  فرزیكیی دار  در رهش دارو ایغاد نمیماه در مرایط ملتلمق ییرررا  معنی 6و  3

 ها دی.ه نش. قرص
 

 اد باز یوافرلرنق  ای.ار ق آزواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 معمال امكال  ر نسغر رهش آهستر دارویی امكال

 بیرمی هسیتن.  غلریر زیاد  ها  ریر  دارویی دارا 
 می.   ر رهش آهستر دارویی از مكب آزادم.ه دارو 
 رور  ررد کر  رمح.ودة درمانی قرار میدر یاجهی قا ب

 

  :enayatifard_r@yahoo.comE-mail       دانشك.ه داروباز  قمغتمع دانشگاهی  رامغر اعرا )ص( قآ اد فرحجاده  12کرلامتر : بار  -رضا عنایتی فرد مولف مسئول:

 ایران بار ق مازن.رانق  زمكی علام دانشگاه قدانشك.ه داروباز  فارمابرایركسق  روه دانشرارق .1
 ق بار ق ایراندانشگاه علام  زمكی مازن.راندانشك.ه داروباز ق  ق روه فارمابرایركس قابتاد  7
 بار ق ایرانق كی مازن.راندانشگاه علام  زم  مرکز یحقرقا  علام داروییق  ژوهشك.ه هما لا رنا اییق 3
 ق بار ق ایراندانشگاه علام  زمكی مازن.راندانشك.ه داروباز ق  دکتر داروبازق  9
 : 30/3/1342یاریخ ییایی :              16/10/1346  یاریخ ارجاع جهر اتلاحا  :            2/10/1346 یاریخ دریافر 
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 کوتاه گزارش

 رهیش  یر کرنتریک دارد  رور بیاصر  سیتگی باصر

 بیرعر آهسیتر رهیشق داروییی  ذارد  امكالمی یأثرر

 مكب داروییی از آن رهش برعر  ر وبرلر دارو جذب

ابتفاده از برسیتا هیا  مایریكسیی  ( 7ق 1)مادمی کنترل

هیا  مربیام حاو   لرمرها  هر.روفربق یكیی از رور

در طراحی قرص ها   ا رهش کنترل م.ه  یاده کیر  یر 

صیاترا   یرش  ديرب باز ار   ا  سرار  از داروها  ا

فرمالابران متفاو  می  ام.  رهش دارو از میایریكس 

ها  هر.روفرب  ا صیاترا  ملتلیم از جملیر اجیزا  

فرمالابرانق رور یايری.ق صیاتیرا  دارو و ویژ یی 

ها   لرمرها در مایریكس همانن. وزن مايكیايیق مریزان 

آ .وبتیق مرزان  ران.ها  عرضیی و درجیر جیایگزینی 

 ( 3)کنترل می  ردد

صیاترا  فرزیكامیرمرایی جامی.ا  داروییی  یر 

حضار دما و رطا ر  ستگی دارد و  زارما  زیاد  از 

ا  میكب در مطايعیر ( 9)ماداین اثر در مقالا  دی.ه می

بییاز  و فرزیكییی دارو در طییی  رانالابییرانق قییرص

نتایج نشان داد کر فراینی. یايری. نگه.ار  ارزیا ی  ردی.  

هیا نقیش  سیرار این ییررر وضیعرردر  و مرایط نگه.ار 

در یک کار یحقرقاییق اثر رطا یر رو   ( 2)مهمی دارد

وینرب  رروير.ون در آزمایشا  یسریع م.ه  ایی.ار   لی

مییارد  رربییی قییرار  رفییر  کییاهش بییرعر انحییلال 

دنغییال نگهیی.ار  در مییرایط حراریییی و فرمالابییران  ییر

رطا یر  یالا مشیاه.ه  ردیی. کیر  یر ديریب جیذب آب 

در مطايعیییر ا  دیگیییرق  ( 6) یییاده ابیییر PVPبیییط یا

ها  دیلترازم  ر رور  رت مستقرا و  ا ابیتفاده از قرص

هیا   انیا ان و  ا نسیغر HPMC K4Mایرب بلايز و 

  نتییایج انحیلال نشییان داد کیر قییرار دادن یهریر  ردی.نی.

مییاه در  6و  3هییا  دیلترییازم یهرییر میی.ه  ییر میی.  قییرص

ار  در رهییش دارو دمییرایط ملتلییمق ییررییرا  معنییی

ایغییاد نكییرد  هییا چنییرن ییررییر  در  اییی.ار  فرزیكییی 

در کییار یحقرقییایی دیگییر ق  ( 2)هییا دییی.ه نشیی.قییرص

  یا و مسیتقرا کماربران رور  ر کار اماز رن ها قرص

 هیا  یا نسیغر Precirolو   لایكال ایرلن لی از ابتفاده

 ملتلیم میرایط در هیا ردی.نی.  قیرص یهرر  انا ان

 نتییایج رفتنیی.   قییرار مییاه 6  میی.  ییر رطییا تی و دمییایی

 کار امیاز رن هیا قیرص دادن قیرار کر داد نشان انحلال

  عضی در دارمعنی ییرررا  ملتلمق مرایط در م.ه یهرر

 از دیگییر  عضییی در دارمعنییی غرییر و هییافرمالابییران از

 در ییرریر  نمایی.  هیا چنیرنمیی هیا ایغیادفرمالابران

 ا یاجیر  یر ییاثرر  ( 8)نش. دی.ه هاقرص فرزیكی  ای.ار 

عاامب محرطی  ر  ای.ار  فرزیكی فراورده ها  داروییی 

جام.ق در این  ژوهش  ر  رربیی اثیر دمیا و رطا یر  یر 

برعر و کرنترک رهیش یویافرلرن از قیرص هیا  یهریر 

 HPMC K15Mو  439  لرمر کار ا ال م.ه  ا ابتفاده از

  رداصتر م.ه ابر 
 

 مواد و روش ها
غییام  ییژوهش از هر.روکسییی  رو رییب مترییب جهییر ان

کارصانییر کییايرکان انگلسییتانق  HPMC K15M))بییلايز 

منریزیا  آمریكیاق  یادری  اف  یی میرکر 439کار ا ال 

آيمان و  ادر یویافرلرن  ابتوارا  یهرر م.ه از مرکر مرک

 یهرر م.ه از کارصانر دارو لشق ابتفاده  ردی. 
 

 یهرر قرص و ارزیا ی آن
 ییرت مسییتقرا و  ییا ابییتفاده از  هییا  ییر رورقییرص

و  HPMC K15M))هر.روکسییی  رو رییب مترییب بییلايز 

ها   انا ان طغق ج.ول مماره  ا نسغر 439کار ا ال 

هیا  اويریر هاق آزمانیهرر  ردی.ن.   س از یهرر قرص 1

 مامب یكنااصتی وزنق بلتیق فربایشق ابیتحكام کششیی

(Tensile strengthعرییرن (ق یكنییااصتی مییاده مییتثره )ی

نانامتر  ا ابیتفاده از  721مق.ار ماده متثره در طال ماج 

رور اباكتروفتامتر  ماوراء  نفش( و آزاد باز  دارو 

 انغام  رفر  کرنترک رهش دارو نرز یعررن م. 

 

 یسر  ای.ار 
هییییا  ها  یهرییییر میییی.هق درون  رففرمالابییییران

و  90˚درت. و دما   60و رطا ر  72˚ لابتركی در دما  
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میاه نگهی.ار   6میاه و  3درت.  را  م.   22 رطا ر

ها صارج می.هق ییرریرا  م.ن.  در  ایان این م.  قرص

ها مارد ارزییا ی قیرار  رفیر   یرا  آن DSCانحلال و 

و  NaClدرت. از محلال امیغاع نمیک  22یهرر رطا ر 

درتی. از محلیال امیغاع نمیک  60 را  یهریر رطا یر 

NaCl وMgCl2 فاده م. در درون دبركایار ابت 
 

 آنايرز آمار 
هیا  حاتیب از آزمیان رهییش جهیر  رربیی داده

 (Tukey Test)دارو از آنايرز واریانس و آزمیان ییاکی 

 یر عنیاان  02/0یر از کاچک Pابتفاده  ردی. و ارزر 

 مغنا در نرر  رفتر م. 
 

 يافته ها و بحث
ها  آهستر رهش یویافرلرن صیاترا  فرزیكی قرص

 آزمایشا  اويریر   ردی.ه ابر  مشل 1در ج.ول مماره 

ها  مایریكسیی رو  صیاترا  فرزیكامرمرایی قرص

مییامب یكنییااصتی وزنق بییلتیق فربییایشق ابییتحكام 

دهی. نتایج نشان می کششی و یعررن مق.ار انغام  ردی. 

و  892/48هیا  یرن کر مریزان دارو در یمیام فرمالابیران

دارو یاان نترغر  رفیر مقی.ار کر می ام.ق می 292/44

 چنیرن ام.  هیاها در ح. قا ب قغايی میدر این فرمالابران

 نراین و درت. 64یا  29ها در مح.وده مرزان بلتی قرص

کیر کر  ا یاجر  ر ایین اد  629/0یا  919/0فربایش  رن 

نریاین و مریزان  34هیا  صیاراکی ح.اقب بلتی قیرص

 امی.ق نتیایج درتی. میی 1یر از فربایش مارد قغال کا

ی  ادن این دو  ارامتر طغق ابتان.اردها  مر اطر را مناب

 هیا   نتایج رهش دارو در فرمالابران(10-17)ده.نشان می

دهن.ه یفاو  در مرزان آزادباز  یوافرلرن ملتلمق نشان

 ام.ق  ر نحیا  کیر  ر ديرب یفاو  در اجزا  فرمال می

  ر یریری  ا مریزان آزادبیاز  F5و  F1ها  در فرمالابران

ییرین مریزان رهیش درتی.ق میاه. کیا 30و  32قریغی ی

 امرا  ديرب ایین امیر  یر حضیار همزمیان  لرمیر دارو می

HPMC K15M  و ع.م وجیاد لاکتیاز  439و کار ا ال

صاترر ریاردکننی.ه  لرمر کر ا ال کن.  اریغاط  ر.ا می

هنگیامی کیر  یر و زیسر چسغی صیا ی دارد  کر ا یال 

ییر افزوده  رددق  ر بیرعرها   لار آب یا بایر محلال

 مرزان رهیش ردد  هایی متراکا میماد و  ر مكب یادهمی

 امی. ییر میی یرش F4نسغر  ر  F3دارو در فرمالابران 

یر و  رش HPMC K15Mیر  ادن مق.ار کر  ر علر کا

لاکتیاز  یر عنیاان  افیزایش امی.   ادن مرزان لاکتاز می

می.یا   یر یک  رکننی.ه محلیال در آب رهیش دارو را ع

ژيیی ییرریر  نفیا  دارو در لاییر وبرلر ییررر دادن قا لریر

طیار معكیات  یا ده.  برعر انحلال مایریكسیی  یرمی

 امی.  هیر چیر مقی.ار لاکتاز متنابیی میی -نسغر  لرمر

 ییر یر  ام.ق نراز  ر زمیان کاییاهلاکتاز در مایریكس  رش

 را  یغ.یب هسیتر صشیک میایریكس  یر ژل میارد نریاز 

چنرن  ر  و صیا منافیذ مسیرر انتشیار  ام.  لاکتاز هامی

ده. کر این امر نرز صاد  ر آزاد م.ن می دارو را کاهش

فقط  F2در فرمالابران  ( 13)نمای.بریع دارو کمک می

حضیار داردق کیر مریزان رهیش  HPMC K15M لرمیر 

 هااین فرمالابران در مقایسر  ا دیگر فرمالابران ازدارو 
 

ها  مایریكسی آهستر رهیش یویافرلرن  رم و صیاترا  فرزیكی قرصها  ر حسی مرلیدهن.ه فرمالابرانمرزان کلی مااد یشكرب :1جدول شماره 

  ام.( رم میمرلی 700ها مق.ار یوافرلرن )در یمام فرمالابران
 

 ک. فرمالابران

 صیاترا  فرزیكی قرص ها اجزا  فرمالابران

HPMC K15M  ابتوارا  منرزیا ازلاکت 439کار ا ال 
 ( mgوزن )

 (10 =n) 

 a(N(بلتی 

(10 =n) 

 (2N/mmابتحكام کششی )

(10 =n) 

فربایش 

 (درت.)

 (درت.مق.ار دارو )

(9 =n) 

F1 20 20 - 3 7/9± 307 9/9 ± 22 103/0 ± 399/1 232/0 30/0 ± 022/44 

F2 100 - - 3 8/3 ± 744 02/9 ± 64 042/0 ± 672/1 919/0 83/0 ± 792/44 

F3 20 - 20 3 6/3 ± 301 2/9 ± 62 106/0 ± 237/1 924/0 28/0 ± 112/44 
F4 22 - 72 3 9/9 ±300 11/3 ± 29 073/0 ±  723/1 629/0 36/0 ± 892/48 

F5 22 72 - 3 2/3 ±748 16/2 ± 67 171/0 ± 967/1 926/0 18/0 ± 292/44 

 

a : Newton 
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 کوتاه گزارش

 لرمر و  ر ینهایی ده. کر حتی مقادیر  الا از این نشان می

نتیایج   امی. قادر  ر ایغاد یاصرر در رهش یوافرلرن نمیی 

کر مشا ر  HPCمشا ر در یک یحقرق انغام م.ه  ر رو  

HMPC کر در مرایط مغرر  ر این  ده. ام.ق نشان میمی

  (6)ابر ژوهش هر  ییررر  در انحلال دارو دی.ه نش.ه 

می.ه ابیر ر  ک Baumgartnerیابط در مقاير منتشر م.ه 

دوبیر یرکری یک  لرمیر آبعامب کلر.  انحلال در  کر

 ( 19)ماددوبر مشل  می  ریز یابط  لرمر آبو آب

تییار   رفتیر مشییل  میی.ه ابییر در در ییک یحقرییق 

 72/7-82/10 ییرن  HPMCرطا یر  تیاریی کیر محتیاا 

آزادبیییییاز  دارو   درتییییی.  امییییی.ق یفیییییاویی در

طییار کلییی   ییر ( 12)مییادهر.روکلرویرازییی. دییی.ه نمییی

ده. کر قرار دادن مطايعا  آمار  نتایج انحلال نشان می

ماه در دما   6و  3ها  یوافرلرن یهرر م.ه  ر م.  قرص
c 72  طار در دما  درت. و همرن 60و رطا رc90  و

دار  در رهیش دارو درتی. ییرریرا  معنیی 22رطا ر 

هییا  قییرار دادن قییرص  (=p 702/0) نماییی.نمیییایغییاد 

درتی. و  60و رطا یر  c 72لرن در معرض دما  یوافر

 3درت.  یس از  22و رطا ر  c90 طار در دما همرن

ها   لرمرها  ماه  اعث ییررر در مكب یرما رام 6ماه و 

HPMCمیاد و  یا یاجیر  یر عی.م قکار ا ال و دارو نمی

هیا  دارو  یا  لرمرهیاق ییرریر  در ییررر در میكب  ریک

 ماد ی.ه نمیها د ای.ار  فرزیكی قرص
 

 سپاسگزاری
وبرلر از حمایر مايی حیازه معاونیر محتیرم  .ین

ور  دانشیگاه علیام  زمیكی مازنی.ران آیحقرقا  و فن

نامیر دکتیرا   ردد  این یحقریق حاتیب  اییانیشكر می

داروبییاز  آقییا  بییرنا اعلمییی دانشییغا  داروبییاز  

  ام. دانشگاه علام  زمكی مازن.ران می
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