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Abstract 
 

Background and purpose: Solubility plays an important role in bioavailability of drugs. Any 

alter can cause changes in the physical and chemical properties of the drug release and consequently, 

changes in the bioavailability of the drug. It is necessary to recognize the best storage conditions to 

achieve desired drug release. 

Material and Methods: Carbamazepine tablets containing different ratios of polyethylene 

glycol and Precirol were prepared by direct compression method. The tablets were then placed in various 

temperatures and humidity for 6 months. Carbamazepine release was investigated from formulations and 

the data was processed with kinetic models. DSC and FTIR method was used to determine the physical 

stability of tablets. 

Results: The results of drug release from various formulations at zero time, 3 and 6 months 

showed significant differences in formulations containing PEG. The thermogram did not show any 

interaction between drug and excipients. 

Conclusion: Statistical studies of dissolution data revealed that storing carbamazepine tablets in 

different situations can cause significant changes in drug release profile. No changes were observed in the 

physical stability of the tablets.  
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دما و رطوبت بر خصوصيات فيزيكي و رهش بررسي تاثير 
  Precirolكاربامازپين از پايه پلي اتيلن گلايكول و 

  
        1جعفر اكبري

        1رضا عنايتي فرد
        1مجيد سعيدي

       2مرتضي سمنانيكتايون 
 3لقمان محمديان 

  چكيده
هـر تغييـر در خـصوصيات       . كنـد   انحلال يك دارو نقش مهمي را در فراهمي زيستي فرآورده ايفاء مي            :سابقه و هدف  

بنـابراين  . تواند سبب تغيير در آزادسازي دارو و در نتيجه سبب تغييـر در زيـست دسـتيابي دارو گـردد                     فيزيك و شيميايي مي   
  .باشد زاد سازي مورد نظر از دارو داراي اهميت ميآز شرايط نگهداري مناسب براي حصول اطلاع ا

 بـا  Precirolاتـيلن گلايكـول و    هاي كاربامازپين به روش كمپرسيون مستقيم و با استفاده از پلـي   قرص :ها مواد و روش  
ميـزان رهـش    .  مـاه قـرار گرفتنـد      6 مدت   ها در شرايط مختلف دمايي و رطوبتي به         قرص. هاي گوناگون تهيه گرديدند     نسبت

 . براي بررسي تداخلات استفاده شدFT-IR و DSCچنين از  ها بررسي گرديد هم كاربامازپين از فرمولاسيون

هـاي حـاوي      ماه در فرمولاسـيون    6 و   3هاي مختلف در زمان صفر،        نتايج حاصل از رهش دارو از فرمولاسيون       :ها يافته
 هـاي   و طيـف   DSCهـاي      ترمـوگرام   چنين با مطالعـه    هم. هاي فوق نشان داد    داري را در زمان     معني اتيلن گليكول تغييرات   پلي

FT-IRهاي فوق، تداخلي مشاهده نگرديد  فرمولاسيون.  
 3هاي كاربامازپين تهيه شده به مدت         به طور كلي مطالعات آماري نتايج انحلال نشان داد كه قرار دادن قرص             :استنتاج

هـا   دار در بعـضي ديگـر از فرمولاسـيون         ها و غير معنـي     دار در بعضي از فرمولاسيون      ط مختلف تغييرات معني    ماه در شراي   6و  
 .ها ديده نشد همچنين تغييري در پايداري فيزيكي قرص. نمايد ايجاد مي

  
   ، آزادسازيPrecirol, PEG6000, SLSكاربامازپين، : واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
تواند   ر فرمولاسيون مي  انتخاب صحيح مواد جانبي د    

ــاي     ــرم ه ــداري ف ــد و نگه ــام تولي ــداخلات را در هنگ ت
جامــد بخــش  -تــداخلات جامــد. دارويــي كــاهش دهــد

از . شـوند  ها را شـامل مـي    مهمي از ناپايداري فرمولاسيون   
ها به منظور تـسهيل تجـويز و آزادسـازي مـاده             اكسپيانت

محافظـت مـاده مـوثره در        چنين جهت  ، هم ثره دارويي ؤم

ناپايـداري مـواد   . )1(شـود  ابر عوامل محيطي استفاده مي  بر
تواند به صـورت شـيميايي        جانبي و مواد فعال دارويي مي     
در ناســازگاري . بنــدي شــود و ناپايــداري فيزيكــي طبقــه
دهـد    مي دارو و مواد جانبي    شيميايي واكنش كوالان بين   

و يـــا هيـــدروليز و اكـــسيداسيون ســـبب تخريـــب دارو  
  رخ دـتوانن ها مي انتـر اكسيپيـرت ديگ به عبا.)2(شود مي
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بـه واسـطه    ( پايداري داروهاي جامد را بـه طـور مـستقيم           
يـا بـه طـور غيـر        ) هـاي شـيميايي بـا دارو          ايجاد واكـنش  

تحـت تـاثير قـرار      ) با جذب رطوبـت يـا كاتـاليز       (مستقيم  
هاي اوليه موثر در پايداري مواد دارويي در          فاكتور. دهند

ه خـصوصيات شـيميايي مـاد     : ها شـامل    حضور اكسيپيانت 
جانبي، نسبت دارو به مـاده جـانبي، رطوبـت، دمـا و نـور               

ــي ــند مـ ــيون روي   .باشـ ــاثير فرمولاسـ ــراي بررســـي تـ بـ
هاي حالت جامد بايد نـوع تـداخلات ممكـن در             واكنش

 بـا   .)3(ها و مواد فعال دارويي مـشخص شـود          فرمولاسيون
توجه به نگهـداري اشـكال دارويـي در شـرايط محيطـي              

ايط بر سرعت آزاد سازي و مختلف، بررسي تاثير اين شر   
. ساير خصوصيات اشكال دارويي داراي اهميت مي باشد       

تـرين    تـرين و ارزان     هاي ماتريكسي از جملـه سـاده        قرص
باشند كه آزادسازي يـك       هاي آهسته رهش مي     فرآورده

خير أها را كنترل و به ت       داروي حل يا پراكنده شده در آن      
ر نياز بـه داشـتن      فرمولاسيون مناسب و پايدا   . )4(اندازد  مي

اطلاعات كـافي در مـورد پتانـسيل تـداخلات فيزيكـي و         
شــيميايي بــين دارو و اكــسيپيانت دارد كــه ممكــن اســت 
پايداري، حلاليت، سرعت انحلال و فراهمي زيستي دارو      

حفـظ خـصوصيات آزاد شـدن       . ثير قرار دهـد   أرا تحت ت  
دارو از شكل دارويـي متغيـر مهمـي در فراهمـي زيـستي              

هرگونه تغيير در خـصوصيات رهـش دارو        . اشدب  دارو مي 
. ثير قـرار دهـد    أتواند فراهمـي زيـستي آن را تحـت ت ـ           مي

عــواملي مثــل اجــزاي فرمولاســيون و شــرايط نگهــداري  
، 5(ثر باشـد ؤتواند بر خصوصيات رهـش يـك دارو م ـ        مي

مطالعــه ســازگاري بــين دارو و مــواد جــانبي يكــي از  . )6
كل دارويــي فراينــد هــاي مهــم در فرمولاســيون يــك شــ

ناسـازگاري بـين دارو و مـواد جـانبي          . جامد پايدار است  
تواند پايداري و فراهمي زيستي و در نهايـت سـلامت            مي

 .ثير قرار دهدأو يا كيفيت داروها را تحت ت

هــاي پليمــري جهــت كنتــرل  اســتفاده از مــاتريكس
آزادسازي عوامل درماني بـه طـور روز افزونـي در حـال             

 فرآيند تـورم و انحـلال حقيقـي         دو. )7(باشد  گسترش مي 
ــاتريكس    ــازي دارو از م ــصوص آزادس ــر در خ ــا  پليم ه

ها بعد از تمـاس       در اين ماتريكس  . گزارش گرديده است  
با محيط انحلال پليمر هيدراته شده، با تشكيل يـك لايـه            
ژلـــي در اطـــراف مـــاتريكس آزاد شـــدن دارو كنتـــرل 

خــصوصيات فيزيكوشــيميايي جامــدات . )8،9(گــردد مــي
رطوبـــت بـــستگي دارد و  ويـــي بـــه حـــضور دمـــا ودار

. شـود  گزارشات زيادي از اين اثـر در مقـالات ديـده مـي     
توانند با توجه به     ها و جامدات دارويي هتروژن مي       فرمول

هــاي كريــستالي و آمــورف  رطوبــت را بــه  حــضور فــرم
داخل ساختارشان جذب كنند كه تغييـرات مشخـصي را          

هـاي    در رطوبـت  اي شـدن      تـورم و ژلـه    (شـوند     سبب مـي  
ثير أهـاي كلـي فرمولاسـيون را تحـت ت ـ           و ويژگي ) بالاتر

مواد كريـستالي ماننـد كـافئين، تئـوفيلين و          . دهند  قرار مي 
هاي   هاي هيدروژني ضعيفي دارند، ملكول      فيلين پيوند   دي

ــه ــه وســيله    آب، هيدرات ــداري از ايــن مــواد را ب هــاي پاي
ايــن تغييــرات در  . كننــد پركــردن فــضاها توليــد مــي   

تواند توليـد تغييراتـي در        خصوصيات فيزيكوشيميايي مي  
آزادسازي دارو از فرمولاسيون قـرص نمـوده كـه باعـث            

براي غلبه بر ايـن تغييـرات       . شود  تغيير فراهمي زيستي مي   
در آزادسازي دارو لازم است كه شرايط مورد نياز بـراي           

بيني   نگهداري دارو مشخص شود تا آزادسازي قابل پيش       
اي شــكل  در مطالعــه. )10(ون بــه دســت آيــداز فرمولاســي

ســازي و  فيزيكــي دارو در طــي گرانولاســيون، قــرص   
در واقــع تغييــر وضــعيت از . نگهــداري ارزيــابي گرديــد

شكل كريستالي بـه شـكل آمـورف مـورد بررسـي قـرار              
ــت ــرايط   . گرف ــد و ش ــد تولي ــه فرآين ــشان داد ك ــايج ن نت

هـا نقـش بـسيار مهمـي          نگهداري در ايـن تغييـر وضـعيت       
در يــك كــار تحقيقــاتي اثــر رطوبــت روي     . )11(دارد
وينيل پيروليدون در آزمايشات تسريع شـده پايـداري           پلي

ــت  ــرار گرف ــورد بررســي ق كــاهش ســرعت انحــلال  . م
فرمولاســيون بــه دنبــال نگهــداري در شــرايط حرارتــي و 
رطوبــت بــالا مــشاهده گرديــد كــه بــه دليــل جــذب آب 

ثير أري تــدر مطالعــه ديگــ. )12(بــوده اســت PVP توســط
هاي توليد بر آزادسازي يك داروي        فرمولاسيون و متغير  

رهـش آن مـورد       هاي آهسته   بازي ضعيف از فرمولاسيون   
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هاي ماتريكسي    بررسي قرار گرفت، در اين تحقيق قرص      
اي و در شـرايط رطـوبتي و          هاي شيشه   تهيه شده در بطري   

هـا از نظـر مقـدار         حرارتي مختلف قرار داده شد و نمونـه       
 مـاه مـورد     6 و   3و سرعت انحلال پـس از گذشـت         دارو  

نتايج نشان داد كه ميزان آزادسـازي       . بررسي قرار گرفتند  
 درصد پـس    75گراد و رطوبت       درجه سانتي  40در دماي   

اي تـداخل بـين       در مطالعـه  . )13(يابـد    ماه كاهش مـي    6از  
هاي ماتريكسي    ديلتيازم و كاراژينان براي طراحي سيستم     

ــوراكي ب  ــدروفيل خ ــد هي ــي گردي ــت  . ررس ــايج اهمي نت
هاي يوني را در تـداخل بـين ديلتيـازم و كاراژينـان               پيوند

در ايـن پـژوهش بـه بررسـي اثـر دو      . )14(مـشخص نمـود  
هــاي  هــاي قــرص  عامــل رطوبــت و دمــا بــر ويژگــي    

اتـيلن گليكـول     كاربامازپين تهيه شده با پرسـيرول و پلـي        
  . پرداخته شده است6000

  

  ها  روشمواد و
 استفادهمواد مورد 

ــژوهش از پ   ــام پ ــت انج ــاي جه  ®Precirolليمره
 و منيــزيم PEG 6000كارخانــه گــاتفوس فرانــسه و   

استئارات تهيـه شـده از شـركت  مـرك آلمـان و پـودر                
  .كاربامازپين اهدايي از كارخانه آريا، استفاده گرديد

  
  تهيه قرص
ها به روش كمپرسيون مستقيم و با اسـتفاده از        قرص

هــاي مختلــف تهيــه   بــا نــسبتPEG 6000پرســيرول و 
هـا پـنچ فرمولاسـيون در نظـر           براي تهيه قرص  . گرديدند

اي چرب و جامد اسـت،        چون پرسيرول ماده  . گرفته شد 
ــد   ــاري ذوب گردي ــن م ــه   . در ب ــازپين ب ــپس كاربام س

پـس از سـرد شــدن،   . پرسـيرول ذوب شـده افـزوده شــد   
در . مخلــوط از تــه ظــرف جــدا گرديــد و آســياب شــد 

 PEG 6000، پودر PEG 6000ي حاوي ها فرمولاسيون
 پرسيرول با نسبت مشخص افزوده      -به پودر كاربامازپين  

 اجــزاء 1بــدين منظــور بــر اســاس جــدول شــماره  . شــد
فرمولاسيون بـه روش هندسـي بـه خـوبي مخلـوط و در              

نهايت منيزيم استئارات به عنوان بـاز كننـده بـه مخلـوط             
 ادامـه    دقيقـه ديگـر    3اضافه شد و عمل اختلاط به مدت        

 هاي مورد نظـر بـا   يافت، پس از پايان عمل اختلاط، قرص   
استفاده از دستگاه قرص زني تك سنبه و با سـنبه تخـت             

پـس از تهيـه     .  و با نيروي يكـسان پـرس شـدند         9شماره  
هاي اوليه شامل يكنواختي وزن، سختي،        ها آزمون   قرص

تعيـين  (فرسايش، زمان باز شدن و يكنواختي ماده مؤثره         
 نانومتر با استفاده از     228اده مؤثره در طول موج      مقدار م 

  .انجام گرفت) روش اسپكتروفتومتري ماوراء بنفش
  

  ها تعيين سختي و استحكام كششي قرص
سـختي  ) Erweka(سنج  با استفاده از دستگاه سختي    

  .گيري گرديد پنج قرص از هر فرمولاسيون اندازه
  

  تعيين فرسايش قرص
يون بــه صــورت پــنج عــدد قــرص از هــر فرمولاســ

تصادفي انتخاب و تـوزين گرديـد و در داخـل دسـتگاه             
 25 دقيقه با سـرعت      4به مدت   ) Erweka(سنج    فرسايش

هـا    پس از گردگيري، قرص   . دور در دقيقه قرار داده شد     
هـا بـر      دوباره توزين و در نهايت درصد فرسايش قـرص        

  .)15(ها تعيين شد مبناي درصد كاهش وزن آن
  

  ازيررسي ميزان آزادسب
هـاي تهيـه      بررسي ميزان آزادسـازي دارو از قـرص       

شــده بــا اســتفاده از دســتگاه آزمــون انحــلال شــماره دو 
ــم   ــا در حج ــه آمريك ــديم  ml900فارماكوپ ــول س  محل

جرمـي در    -جرمـي درصـد    10لوريل سـولفات در آب      
بدين منظـور  . گراد انجام شد  درجه سانتي  37±5/0دماي  

گيــري در  نمونــه دور در دقيقــه اســتفاده شــد و   75از 
 . سـاعت انجـام پـذيرفت   8 و 7، 6، 5،  4،  3،  2،  1هاي    زمان

ليتر از نمونه برداشـته شـد          ميلي 10گيري    در هر بار نمونه   
مقـدار داروي آزاد   . و با محـيط تـازه جـايگزين گرديـد         

 288 در طـول مـوج       UVشده با دستگاه اسـپكتروفتومتر      
گيـري و     ازهنانومتر و با استفاده از منحنـي اسـتاندارد انـد          

  .)16(گرديد درصد آزادسازي دارو مشخص مي
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  ررسي كينتيك رهش داروب
بررسي كينتيك آزادسـازي دارو بـر اسـاس چهـار           
مدل درجه صفر، درجه يك، هيگوشـي و پپـاس انجـام            

هـاي    جهت بررسي كينتيـك آزادسـازي، داده      . پذيرفت
هاي درجه صفر، درجه يك و هيگوشـي          حاصل به مدل  

و مجمـوع   ) (اساس ضريب تعيـين     پردازش شد و بر     
هـاي كينتيكـي مـورد بررسـي          ، مدل )ss(مربعات تفاضل 

  .قرار گرفتند
شـده، غيـر      در مدل درجه صفر، مقدار داروي حـل       

  :وابسته به ميزان داروي اوليه است
Qt = k0.t 

شـده تـا      معادل مقـدار داروي حـل      Qtدر اين رابطه    
ر د.  ثابـت سـرعت درجـه صـفر دارو اسـت           k0 و   tزمان  

مدل درجه يك تغييرات مقدار ماده حل نشده به زمـان،           
 :نشده ارتباط مستقيم دارد دار داروي حلوان اول مقبا ت

Ln M = Ln M0 – k1t 
نـشده در زمـان       ، مقدار داروي حل   Mدر اين رابطه    

t  ،M0        مقدار تام داروي مورد مطالعه و k1    ثابت سـرعت 
از مدل هيگوشـي در بيـان رهـش دارو           .درجه اول است  

در ايـن حالـت     . رود  هاي همگـن بـه كـار مـي          ماتريكس
رهش دارو به وسـيله نفـوذ مـواد محلـول در مـاتريكس              

ــرل و محــدود مــي  ــسم آزادســازي از   كنت شــود و مكاني
در ايـن مـدل مقـدار داروي        . كنـد   ديفوزيون پيروي مـي   

  :شده با ريشه دوم زمان در ارتباط است حل
Qt = kt1/2 

ــاس جــزء داروي آزا  ــه   ددر مــدل پپ ــسبت ب شــده ن
 .باشد  ام زمان در ارتباط ميnداروي تام با توان 

Mt/M = ktn 
ــسم 5/0 معــادل nدر ايــن مــدل اگــر   باشــد، مكاني

رهش از قانون انتشار فيك يا پديـده ديفوزيـون پيـروي            
ــين nاگــر مقــدار . كنــد مــي  باشــد مكانيــسم 1 تــا 0,5 ب

ماتريكس پليمـري در    ) Erosion(ديفوزيون و فرسايش    
 برابـر يـك باشـد،    nباشـند، و اگـر    ثر مـي ؤ دارو م رهش

رهش دارو مستقل از زمان است يـا بـه عبـارتي از مـدل               
كنـد، در سـاير مـوارد مكانيـسم           درجه صفر پيـروي مـي     

  .)17(توان براي رهش دارو عنوان نمود خاصي را نمي

  تست پايداري
ــيون ــه  فرمولاس ــاي تهي ــرف  ه ــده، درون ظ ــاي  ش ه

 درصـد و دمـاي      60رطوبـت    و   25°پلاستيكي در دماي    
 مــاه 6 مــاه و 3 درصــد بــراي مــدت 75 و رطوبــت °40

هـا خـارج    در پايـان ايـن مـدت قـرص       . نگهداري شـدند  
ــلال،    ــرات انح ــده، تغيي ــورد    آنDSC و FTIRش ــا م ه

 درصـد از    75بـراي تهيـه رطوبـت        .ارزيابي قرار گرفـت   
 60 و بــراي تهيــه رطوبــت NaClمحلــول اشــباع نمــك 

 در درون  MgCl2 و   NaClع نمك   درصد از محلول اشبا   
  .)18(دسيكاتور استفاده شد

  
  DSCها توسط روش آناليز حرارتي  بررسي نمونه

 تـا   30گرمي از      ميلي 6 تا   3هاي    در اين روش نمونه   
گـراد گرمـا داده شـدند كـه بـا ظـرف                درجه سانتي  300

 10سـرعت گرمـادهي     . شـدند   خالي رفرانس مقايسه مي   
 روش مـساحت زيـر نمـودار        در ايـن  . درجه بر دقيقه بود   

شـده يـا       با مقـدار كلـي انـرژي جـذب         أخروجي مستقيم 
منحنـي بـه دسـت      . آزادشده توسط نمونه متناسب اسـت     

در هـر زمـان در      ) dq/dt(آمده با سرعت انتقال گرمايي      
كـاهش رطوبـت سـطحي و نقطـه         . ارتباط مستقيم اسـت   

  .)19(گردد  معلوم و آشكار ميDSCذوب در نمودار 
  

    FTIRطيف 
توسـط    بررسـي  مـورد  هـاي   نمونهFTIRهاي  طيف

 Spectrum  مدل Perkin elmer ساخت FTIRدستگاه 

oneپـودر  با مذكور هاي نمونه منظور بدين. گرديد تهيه 
 تـن بـه     3-6 فـشار  تحـت  و شـده  مخلوط پتاسيم -برميد

ــا     ــدند ت ــرس ش ــه پ ــه دقيق ــدت س ــسك م ــاي دي  10 ه
 cm-1ر بـا    محدوده اسـكن براب ـ   . آيد دست گرمي به  ميلي

  . بودcm-1 5/0ن آ و دقت 4000-400
  

  آناليز آماري
هـاي حاصـل از آزمـون رهـش           جهت بررسـي داده   

) Tukey Test(دارو از آناليز واريانس و آزمـون تـوكي   
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 به عنـوان    05/0تر از      كوچك Pاستفاده گرديد و ارزش     
  .مبنا در نظر گرفته شد

 

  يافته ها
رع رايـج،   كاربامازپين به عنوان يك داروي ضد ص ـ      

مــصرف بــالايي در ميــان بيمــاران دارد و تثبيــت غلظــت  
خــوني آن بــراي كنتــرل صــرع و تــشنج امــري ضــروري 

هاي آهـسته رهـش       خصوصيات فيزيكي قرص  . )20(است
 مشخص گرديده است و     2كاربامازپين در جدول شماره     

ــاي    ــات رهــش دارو در نموداره ــايج حاصــل از مطالع نت
  . ذكر شده است5 الي 1شماره 
  
  ها فرمولاسيون دهنده تشكيل مواد كلي ميزان :1 شماره جدول

  

كد    اجزاي فرمولاسيون
 Precirol فرمولاسيون

(mg) 
PEG 6000 

(mg)  
Magnesium 
stearate (%) 

Carbamazep
ine (mg) 

F1 50 - 1 50 

F2 - 50 1 50 

F3 25 25 1 50 

F4 5/12 50 1 50 

F5 5/37 5/12 1 50 

  
 در كاربامـازپين  هـاي  فيزيكـي قـرص   خـصوصيات  :2 شماره جدول

  زمان صفر
  

  كد 
 فرمولاسيون

  (mg)وزن 
) mean±SD (،   

)10=n( 

  (Na)سختي 
) mean±SD  (،  

)10=n( 

  (mm)ضخامت 
) mean±SD  (،  

)10=n( 

  فرسايش
 )درصد(

  (%)مقدار دارو
) mean±SD  (،  

)4=n( 

F1 65/1±102 14/8±4/40 34/1±43/6 21/0 32/0±60/45 

F2 82/1±4/105 07/2± 4/47 24/0± 01/7 39/0 60/0±59/45 

F3 32/1±4/105 19/7±8/41 34/0±05/7 18/0 59/0±38/46 

F4 30/1±2/108 22/5±2/33 25/0±09/7 20/0 65/0±92/45 

F5 94/1±9/101 86/5±6/28 19/0±13/7 18/0 81/0±59/47 

  

  
 1F ولاسـيون آزادسـازي كاربامـازپين از  فرم       درصد :1 شماره   نمودار

  در شرايط مختلف

)F1-0 : فرمولاسيونF1 ،در زمان صفر F1 25-3 و  F1 25-6 :  به ترتيـب
 درصـد   60 درجـه سـانتيگراد و رطوبـت         25 در دمـاي     F1فرمولاسيون  

به ترتيب فرمولاسيون  : F1 40-6 و F1 40-3پس از سه ماه و شش ماه، 
F1    از سه مـاه و      درصد پس    75 درجه سانتيگراد و رطوبت      40 در دماي

  )شش ماه
  

  
  

 2F آزادسـازي كاربامـازپين از  فرمولاسـيون        درصد :2 شماره   نمودار
  در شرايط مختلف

)F2-0 : فرمولاسيونF2 ،در زمان صفر F2 25-3 و  F2 25-6 :  به ترتيـب
 درصـد   60گـراد و رطوبـت        درجه سانتي  25 در دماي    F2فرمولاسيون  

به ترتيب فرمولاسيون  : F2 40-6 و F2 40-3پس از سه ماه و شش ماه، 
F2    درصد پس از سه مـاه       75گراد و رطوبت      درجه سانتي  40 در دماي 

  )و شش ماه
  

  
  

 3F آزادسـازي كاربامـازپين در فرمولاسـيون       درصد :3 شماره   نمودار
  در شرايط مختلف

)F3-0 : فرمولاسيونF3 ،در زمان صفر F3 25-3 و  F3 25-6 :  به ترتيـب
 درصـد   60گـراد و رطوبـت        درجه سانتي  25ي   در دما  F3فرمولاسيون  

به ترتيب فرمولاسيون  : F3 40-6 و F3 40-3پس از سه ماه و شش ماه، 
F3    درصد پس از سه مـاه       75گراد و رطوبت      درجه سانتي  40 در دماي 

  )و شش ماه
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 4F آزادسـازي كاربامـازپين از  فرمولاسـيون        درصد :4نمودار شماره   
  در شرايط مختلف

)F4-0 :مولاسيون فرF4 ،در زمان صفر F4 25-3 و  F4 25-6 :  به ترتيـب
 درصـد   60 درجه سانتي گـراد و رطوبـت         25 در دماي    F4فرمولاسيون  

به ترتيب فرمولاسيون  : F4 40-6 و F4 40-3پس از سه ماه و شش ماه، 
F4    درصد پس از سه مـاه       75 درجه سانتي گراد و رطوبت       40 در دماي 

  )و شش ماه
  

  
  

 F5آزادسـازي كاربامـازپين در فرمولاسـيون    درصد :5اره نمودار شم

  در شرايط مختلف
)F5-0 : فرمولاسيونF5 ،در زمان صفر F5 25-3 و F5 25-6 : فرمولاسيون

F5    درصد پس از سه ماه و       60 درجه سانتي گراد و رطوبت       25 در دماي 
 درجـه  40 در دمـاي  F5فرمولاسـيون   : F5 40-6 و F5 40-3شـش مـاه،   
  ) درصد پس از سه ماه و شش ماه75د و رطوبت سانتي گرا
  

دسـت آمـده از بررسـي سـرعت          هبر اسـاس نتـايج ب ـ     
ها بعد از قرار گرفتن در شرايط دمـايي          انحلال ماتريكس 

 در F1 دهند كـه فرمولاسـيون     و رطوبتي مختلف نشان مي    
 وگراد     درجه سانتي  25در دماي    ماه 3 زمان با صفر زمان

در  ماه 6 زمان با صفر زمان طور همين  درصد 60رطوبت  
اخـتلاف   درصـد    60گراد رطوبت     درجه سانتي  25دماي  

 ).p>05/0( دهنـد  داري را از نظر رهش دارو نشان مـي         معني
 مـاه اخـتلاف   6زمـان   با ماه  3 زمان ميزان رهش دارو در

 40در دمـاي    ). p=259/0(داري را نشان نداده است       معني
مقايـسه ميـزان     درصـد    75گـراد و رطوبـت       درجه سـانتي  

 مـاه و نيـز      6 ماه و نيز زمان صفر بـا         3رهش زمان صفر با     
داري را نـشان    مـاه اخـتلاف معنـي    6 ماه و    3زمان صفر با    

 بـا  مـاه  3 زمـان  ميزان رهش دارو در). p>05/0 (دهد مي
داري را نــشان نــداده اســت   مــاه اخــتلاف معنــي6زمــان 

)325/0=p.( 

 كـه در آن     F2مطالعات آماري بر روي فرمولاسيون      
،  اسـتفاده شـده اسـت   PEG 6000بـه جـاي پرسـيرول از    

گــراد و   درجــه ســانتي25دهــد كــه در دمــاي  نــشان مــي
 ماه  6زمان صفر با    ،   ماه 3 درصد زمان صفر با      60رطوبت  

 ماه اختلاف معنـي داري از نظـر         6 ماه و    3و زمان صفر با     
آزادسازي دارو از   . )p>001/0(اند    نشان داده  رهش دارو 

ــرص ــيون  قـ ــا در فرمولاسـ ــاي  F2 هـ ــه 25در دمـ  درجـ
 40هاي    گراد در سه ماه با آزادسازي دارو از قرص          سانتي

داري وجـود     گراد در سه ماه اخـتلاف معنـي         درجه سانتي 
 در فرمولاســيون ايــن روي بــر مقايــسه .)p<05/0( نــدارد
 درصـد و از     75رطوبـت    و گـراد  سـانتي  درجـه  40 دماي

 و همـين طـور از زمـان         )p>001/0( مـاه    3زمان صـفر تـا      
 ماه 6 ماه و 3 و نيز زمان صفر با    )p>001/0( ماه   6صفر تا   

)001/0<p (دار در رهش نشان داد اختلاف معني.  
 F3 هـاي فرمولاسـيون     بين آزادسازي دارو از قـرص     

هـاي زمـان صـفر        هاي مورد مطالعه با قرص      در تمام زمان  
ــدارد اخــتلاف معنــي  F4 در فرمولاســيون .داري وجــود ن

ــازي دارو از قــرص  ــاه و    آزادس ــاي ســه م  درجــه 25ه
داري   هاي زمان صـفر اخـتلاف معنـي         گراد با قرص    سانتي
هاي زمان  اما بين آزادسازي دارو قرص .)p<05/0( ندارد

 داري وجـود دارد     هـا اخـتلاف معنـي       صفر با ساير قـرص    
)001/0<(p.  

در  F5 هـاي فرمولاسـيون   آزادسـازي دارو از قـرص  
هـاي زمـان صـفر         مـورد مطالعـه بـا قـرص        هاي        تمام زمان 

نتايج حاصل نشان   . )p>001/0( داري دارد   اختلاف معني 
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، ميـزان  PEG 6000دهد با كاهش نسبت پرسيرول به  مي
 F1تر از فرمولاسيون هاي      داري بيش   رهش به شكل معني   

  .)p>001/0(باشد  حاوي تنها پرسيرول مي
  
 FTIRهاي  دست آمده از بررسي طيفه نتايج ب

نتايج به دست آمـده از طيـف سـنجي مـادون قرمـز              
ــده ــشان دهن ــد   ن ــه C=Cي ارتعاشــات كشــشي پيون  حلق

ــك در  ــراي cm−1 1606 و cm−11489آروماتيـــــ  بـــــ
ايــن پيــك هــا در تمــام    . كاربامــازپين خــالص اســت  

گــراد وجــود   درجــه ســانتي25هــاي دمــاي  فرمولاســيون
 كـربن   -ارتعاشات كششي بانـد دوگانـه اكـسيژن       . داشت

 و ارتعاشات كششي    cm−11677مربوط به گروه آميد در      
N-H    متقارن در cm−1 3467      و نامتقـارن در cm−1 3341 

پيوند ( كربن   -ارتعاشات كششي كربن  . شوند  مشاهده مي 
ــه آروماتيــــك  ــه درون حلقــ  و cm−11606 در) دوگانــ

cm−11489ــده مــي و ايــن پيــك هــا در تمــام  . شــوند  دي
گــراد وجــود   درجــه ســانتي25هــاي دمــاي  فرمولاســيون

 كـربن مربـوط بـه       - كشـشي هيـدروژن    ارتعاشات. داشت
 مــشاهده cm−13010 cm−13050حلقــه آروماتيــك در  

هـاي دمـاي     و اين پيك ها در تمـام فرمولاسـيون        . گرديد
  . درجه سانتي گراد وجود داشت25

يـف سـنجي مـادون قرمـز        نتايج به دست آمـده از ط      
PEG6000   ــشي ــاش كشـ ــده ارتعـ ــشان دهنـ  در C-H نـ

cm−12890 و ارتعــاش كشــشي C-O cm−1 1100اســت  .
 وجـود دارد و ايـن   cm−13450 در –OHارتعاش كششي  

 درجه سانتي   25پيك ها در تمام فرمولاسيون هاي دماي        
نتايج به دست آمده از طيـف سـنجي    .داشتگراد وجود   

ــدهPrecirolمــادون قرمــز  ــشان دهن ي وجــود ارتعــاش   ن
 C-O  و ارتعــاش كشــشي cm−12850در  C-Hكشــشي 

cm−1 1181 ارتعاش كششي   .  استOH–   در cm−13444 
 مــشاهده cm−1 1731و ارتعــاش كشــشي كربونيــل در   

هـاي دمـاي     و اين پيك ها در تمام فرمولاسـيون       . شود  مي
هــاي  در قــرص . درجــه ســانتي گــراد وجــود داشــت 25

گــراد در   درجــه ســانتي40 در F5 و F3 ،F4فرمولاســيون 

 آميد  C=Oمحل پيك مربوط به ارتعاشات كششي گروه        
در فرمولاسـيون   . وجود آمـده اسـت    ه  كاربامازپين تغيير ب  

F4   گونـه تغييـري در محـل         گراد، هيچ    درجه سانتي  25در
 NH-پيك مربوط به ارتعاشات كششي گروه كربونيل و         

 در محــل پيــك امــا. كاربامــازپين بوجــود نيامــده اســت 
مربوط بـه ارتعاشـات كشـشي گـروه كربونيـل پرسـيرول        

 درجه 25در F5 در فرمولاسيون  .تغيير بوجود آمده است
گونه تغييري در محل پيـك مربـوط بـه            سانتي گراد، هيچ  

 بوجـود نيامـده   NH-ارتعاشات كششي گروه كربونيـل و      
 40 و 25 در F5هــاي فرمولاســيون  پــس در قــرص. اســت

وجـود نيامـده    ه  گونـه تخريبـي ب ـ     راد هـيچ  گ ـ  درجه سانتي 
 2 در تـصوير شـماره       DSCبا توجـه بـه ترمـوگرام         .است

.  كاربامازپين اسـت   IIIپيك اندوترم ذوب مربوط به فرم       
ــرم  ــاي IIIفـ ــازپين در دمـ ــا 162 كاربامـ ــه 175 تـ  درجـ
گـــراد ذوب و ســـپس كريـــستاليزاسيون مجـــدد  ســـانتي

هـاي    هـاي يكـسان در فرمولاسـيون        پيـك . )21(گـردد   مي
مشابه، در زمان صفر، بيانگر عدم تخريـب مـاده اصـلي و             
مواد جانبي و عدم تداخل بين كاربامازپين و مواد جـانبي           

گـراد     درجه سـانتي   25اين حالت در شرايط دمايي      . است
بر اين اساس سـرعت و ميـزان        .  ماه نيز مشاهده شد    3طي  

ــيون     ــازپين از فرمولاس ــازي كاربام ــايين آزادس  بــه F1پ
  .بين دارو و مواد جانبي ارتباطي نداردتداخل 

 پيك  2 در تصوير شماره     DSCبا توجه به ترموگرام     
 PEG 6000.  اسـت PEG 6000اندوترم ذوب مربوط به 

. )22(گـردد   گـراد ذوب مـي      درجـه سـانتي    1/67در دماي   
هـاي مـشابه، در زمـان         هاي يكسان در فرمولاسـيون      پيك

د جـانبي و    صفر، بيانگر عدم تخريـب مـاده اصـلي و مـوا           
ايـن  .  اسـت PEG 6000عدم تداخل بـين كاربامـازپين و   

 6 و   3گراد طـي       درجه سانتي  25حالت در شرايط دمايي     
بر اين اساس سـرعت و ميـزان پـايين          . ماه نيز مشاهده شد   

به تـداخل بـين    F2 آزادسازي كاربامازپين از فرمولاسيون
   دارو و مواد جانبي ارتبـاطي نـدارد، امـا در دمـاي بـالاتر              

 صـورت  PEG 6000تخريـب  ) گـراد   درجـه سـانتي  40(
ي   اندوترم ترموگرام پرسيرول نيـز در محـدوده        .پذيرفت
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  ي ذوب   درجــه ســانتي گــراد، بيــانگر محــدوده65 تــا 59
ــدوترم ذوب F2در فرمولاســيون . باشــد ايــن مــاده مــي  ان

PEG 6000كــنش را   و داروي مــورد نظــر همــين بــرهم
 انـدوترم   F5 و   F3  ،F4هـاي    در فرمولاسيون . دهد  نشان مي 

گــردد و انــدوترم  ذوب دارو و تخريــب آن مــشاهده مــي
و پرسيرول به شكل منطبق بر هم ديده  PEG 6000 ذوب
شود كه شدت آن بستگي به وجود درصد متفاوت از            مي

ايـن نتـايج حـاكي از عـدم         . هر يك از مـوارد فـوق دارد       
  كنش مواد فوق بـا دارو در هنگـام سـاخت و زمـان                برهم

   مـاه در دمـاي      6هـاي     باشد اما با توجه بـه پيـك          ماه مي  3
ها تخريب مـواد جـانبي          درجه، در تمامي فرمولاسيون    40

  .)23 ،22(شود مشاهده مي
  

  
  

ــماره تــــصوير ــازپين خــــالص و DSCترمــــوگرام  :2 شــ  كاربامــ
  هاي مختلف فرمولاسيون

  

  بحث
تهيه اشكال دارويي آهـسته رهـش بـه دليـل داشـتن             

 حضور طولاني مدت دارو در بـدن و عـدم           مزايايي چون 
وجود نوسانات خوني دارو امروزه به شدت مـورد توجـه           

در بـسياري از مـوارد از تركيـب پليمرهـاي        . اند واقع شده 
هيدروفيل و ليپوفيل باهم براي كنترل كردن رهـش دارو          

بــه عنــوان نمونــه از تركيــب انــواع . اســتفاده شــده اســت
يمرهاي هيدروفوب بـراي   مختلف پليمرهاي سلولزي با پل    

 اخيراً. تغيير دادن مكانيسم رهش دارو استفاده شده است       
از پليمرهاي هيدروفوب مثل گليـسريل بنيهـات بـه دليـل            
داشــتن مزايــاي چــون بــي اثــر بــودن از نظــر شــيميايي و  

هاي  پذيري مناسب براي تهيه فراورده     خصوصيات جريان 
 در مطالعـاتي زيـادي  . آهسته رهـش اسـتفاده شـده اسـت        
هـاي تـشكيل شـده از        رابطه بـا رهـش دارو از مـاتريكس        

در  .)24(پليمرهاي هيدروفيل و ليپوفيل انجام گرفته اسـت       
مرحله بعد پايداري فيزيكي ماتريكس هاي تهيه شـده در          
شــرايط رطــوبتي و دمــايي مختلــف مــورد بررســي قــرار  

 ملاحظه شـد گذشـت      1همانگونه كه در نمودار     . گرفت
ــرار د  ــان پــس از ق ــاي زم ــرص در دم  درجــه و 25ادن ق

گـردد،   ثير بر رهـش دارو مـي      أ درصد سبب ت   60رطوبت  
ايـن  . شـود  اگرچه تفاوتي بين سه و شش ماه مشاهده نمي        

 درجه و رطوبـت     40مشاهدات به گونه مشابهي در دماي       
  . درصد ديده شد75

 نــشان F2بررســي آزادســازي دارو در فرمولاســيون 
اتـيلن گليكـول     پلـي دهد كه جـايگزيني پرسـيرول بـا          مي

ــا    ــر اعمــال رطوبــت و دم ــر آزادســازي در اث ســبب تغيي
ــي ــاثير      م ــت ت ــا و رطوب ــرايط دم ــر ش ــه تغيي ــردد، البت گ
اين امـر در فرمولاسـيون      . گردد داري در رهش نمي    معني

F5 ــشاهده شــد ــز م ــي در F3در فرمولاســيون .  ني  اختلاف
رهش با اعمال شرايط دما و رطوبـت ديـده نـشد، امـا در               

F4دار  هــا اخــتلاف معنــي مــان صــفر بــا ســاير زمــان در ز
  .گردد مشاهده مي

ــه    ــراي تهيـ ــسيرول بـ ــز از پريـ ــق نيـ ــن تحقيـ در ايـ
هــاي ليپوفيــل از داروي كاربامــازپين اســتفاده  مــاتريكس

 بـر   6000سپس اثر استفاده از پلي اتيلن گليكول        . گرديد
سـرعت  . سرعت آزادسازي مـورد بررسـي قـرار گرفـت         

ها وابسته بـه مقـدار     از ماتريكسزاد سازي مشاهده شده آ
. باشـد  هـا مـي     در فرمولاسـيون   6000پلي اتـيلن گليكـول      

 كـه   F1كمترين سرعت آزاد سازي دارو از فرمولاسيون        
گــردد در  باشــد مــشاهده مــي فقــط حــاوي پرســيرول مــي

 6000كه با افزايش يافتن مقدار پلي اتيلن گليكـول           حالي
 ــ ــول در آب م ــدروفيل و محل ــاده هي باشــد  يكــه يــك م
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 تـرين  كه بـيش   طوريه  ب. يابد سرعت آزادسازي افزايش مي   
 كه در تهيـه  F2سرعت آزاد سازي در مورد فرمولاسيون       

 اسـتفاده شـده اسـت    6000آن فقط از پلي اتيلن گليكول    
اي چـرب و غيـر متـورم         پرسيرول ماده . گردد مشاهده مي 

ــي  ــونده م ــد ش ــاتريكس آ. باش ــازي دارو از م ــاي  زادس ه
طريق انتـشار از منافـذ و مجـاري موجـود در            پرسيرول از   

هايي كـه داراي     ماتريكس. گيرد سطح قرص صورت مي   
باشـند    مي6000تركيبي از پرسيرول و پلي اتيلن گليكول    

كه در محيط انحـلال قـرار بگيرنـد در اثـر حـل               هنگامي
 6000 قابـل حـل در آب پلـي اتـيلن گليكـول              شدن ماده 

تريكس افزايش يافتـه    ميزان منافذ و مجاري موجود در ما      
و ســــرعت انتــــشار و در نهايــــت آزادســــازي دارو از 

به همين دليل بعد از     . ماتريكس افزايش پيدا خواهد نمود    
 ساعت از فرمولاسيون هاي حاوي پرسيرول تنهـا فقـط           8

ــه از    18 ــت در حاليكــ ــده اســ ــد دارو آزاد شــ  درصــ
ــيون ــاي  فرمولاس ــه در آنF4ه ــسبت    ك ــا از ن ــه  3ه  1ب

 به پرسيرول استفاده شـده اسـت        6000يكول  اتيلن گل  پلي
 درصـد  50 ساعت به حدود 8ميزان آزادسازي دارو بعد از      

در تحقيقي ماتريكس ليپوفيل فنيل     . نمايد افزايش پيدا مي  
پروپانول آمين هيدروكلرايد تهيه و تاثير پركننده لاكتوز        
. بر سرعت آزاد سازي مورد بررسـي قـرار گرفتـه اسـت              

ه نشان داده است كه افـزودن لاكتـوز         دست آمد ه  نتايج ب 
به مـاتريكس ليپوفيـل و حـل شـدن لاكتـوز بعـد از قـرار          
گرفتن ماتريكس ليپوفيل در محيط انحلال سبب افزايش        
ــاتريكس و در   ــشار دارو از م ــل و ســرعت انت ــزان تخل مي

  .)25(گردد نهايت افزايش سرعت آزاد سازي مي
ــانتي25 در F1در فرمولاســيون  ــ  درجــه س ــراد، ب ا گ

گونـه تغييـري     توجه به نقاط جذب مشخص مربوطه هـيچ       
هاي مربـوط بـه ارتعاشـات كشـشي گـروه       پيك در محل

پــس در . كــربن مــشخص نگرديــد-كربونيــل و نيتــروژن
 درجه سانتي گراد هيچ     25 در   F1هاي فرمولاسيون     قرص

 .وجود نيامـده اسـت    ه  گونه تخريبي در ماده اوليه قرص ب      
گراد، تغييراتـي در      سانتي  درجه 40در F1در فرمولاسيون   

هــاي مربــوط بــه ارتعاشــات كشــشي گــروه   محــل پيــك

كربونيل كاربامازپين و گروه كربونيل پرسيرول مـشاهده        
 درجـه  40 در F1هاي فرمولاسيون   پس در قرص  . شود  مي

در فرمولاسيون   .وجود آمده است  ه  گراد تخريب ب    سانتي
F2   محـل  گونه تغييـري در       گراد، هيچ    درجه سانتي  25 در

هاي مربوط به ارتعاشات كششي گـروه كربونيـل و            پيك
هـاي    پـس در قـرص    .  كربن بوجود نيامده است    -نيتروژن

ــيون  ــانتي25 در F2فرمولاس ــيچ  درجــه س ــراد ه ــه  گ گون
در . وجـود نيامـده اسـت     ه  تخريبي در ماده اوليه قـرص ب ـ      

ــيون  ــراد، در محــل  40درF2 فرمولاس ــانتي گ  درجــه س
  ت كششي گـروه كربونيـل و       هاي مربوط به ارتعاشا     پيك
–NH ــ  ــر ب ــازپين تغيي ــت  ه  كاربام ــده اس ــود نيام در . وج

ــه  گــراد، هــيچ  درجــه ســانتي25 در F3فرمولاســيون  گون
هاي مربوط بـه ارتعاشـات كشـشي          تغييري در محل پيك   

پــس در .  بوجــود نيامــده اســت NH-گــروه كربونيــل و 
 درجه سانتي گراد هيچ     25 در   F3هاي فرمولاسيون     قرص
  .وجود نيامده استه خريبي بگونه ت

، اثـر   1998 و همكارانش در سال      Krahnدر مطالعه   
. مورف بر حلاليـت كاربامـازپين بررسـي شـد          اشكال پلي 

و  cm-11673  وcm-1 3473 هــاي مشخـــصه در  ســيگنال 
شـدت   cm-1 1249 از باند در   cm-1 1271  ؛ باند در   1393
 تري دارد، به همين دليـل پلـي مـورف سـوم رخ داده              كم

 نيـــز ضـــعيف 853 و cm-1 954 ، و بانـــدهاي)18(اســـت
  .)26(هستند

 1 بــه 3افـزايش دمـا سـبب تغييــر فـرم كريـستالي از      
 1 دمـاي ذوب كمتـري نـسبت بـه فـرم         3فـرم   . گـردد   مي
ــرار گــرفتن در معــرض حــرارت   . دارد ــا ق ــع، تنه در واق

ــدوترم    ــز شــدن پيــك ان ــرم (آهــسته ســبب تي ) Iذوب ف
ده بـه دليـل ذوب شـدن        شود، يك فرايند ذوب گستر      مي

  گردد  مشاهده ميI مشاهده و تبلور به فرم IIIفرم 
  

  سپاسگزاري
اين تحقيق حاصـل پايـان نامـه دكتـراي داروسـازي            
آقــاي لفمــان محمــديان دانــشجوي داروســازي دانــشگاه 

  .باشد علوم پزشكي مازندران مي
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