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     پژوهشی  
  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

   )69 -80    ( 1386 سال     آذر و دی     61  شماره   دهم هفدوره 

69  1386آذر و دی  ، 61هم ، شماره هفد      دوره                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                        

 از دیلتیازم هیدروکلرایدو نوع پلیمر در آزادسازی  pH  تاثیربررسی
  ماتریکس های هیدروفیل

  

  (.Pharm.D)***آرزو آق پور   (.Ph.D)*مجید سعیدی      (.Ph.D)**+ رضا عنایتی فرد  (.Ph.D) * جعفر اکبری
 

  چکیده
هـای پلیمـری مـی باشـد کـه           مـاتریکس  های پیوسته رهـش، اسـتفاده از       های تهیه سیستم   یکی از روش   : و هدف سابقه  

هـا،   از بین مـواد مـورد اسـتفاده در تهیـه مـاتریکس            . در تهیه اشکال دارویی با رهش کنترل شده دارند        بیشترین کاربرد را نیز     
 pHبرخی از داروها به دلیل داشتن ماهیت اسـیدی یـا بـازی، حلالیـت وابـسته بـه                    . ترین کاربرد را دارند    بیش مشتقات سلولز 

  است، یک مدل مناسب بـرای بررسـی تـأثیر          pHکه دارای حلالیت وابسته به       به دلیل این   هیدروکلراید   دیلتیازم.  دارند محیط
pHهای مستقل از های تهیه فرمولاسیون  و روشpHدراین مطالعه سعی شد تا تأثیر.  استHPMC K4M1  و ، لاکتوزCAP2 

  .شود  بررسیpHمستقل از طور بههیدروکلراید  برآزادسازی دیلتیازم های مختلف و لاکتوز با نسبت آلی طور اسیدهای وهمین
 ها پس از تهیه قرص .های مربوطه به روش کمپرسیون مستقیم انجام شد های فرمولاسیون تهیه قرص : ها مواد و روش

اده مؤثره ، یکنواختی م(Tensile strength)  استحکام کششیهای اولیه شامل یکنواختی وزن، سختی، فرسایش، آزمون
  .گرفتانجام ) با استفاده از روش اسپکتروفتومتری ماوراء بنفش  نانومتر238 در طول موج تعیین مقدار ماده مؤثره(

 مورد بررسی قرار گرقت 2/7  وpH 2/1 در دو محیط با USPسرعت آزادسازی دارو با استفاده از دستگاه شماره یک 
 آزادسازی (Kinetic) کینتیکبررسی  . ساعت انجام پذیرفت8 و 7، 6، 5، 4، 3،  2، 5/1، 1، 5/0های  گیری در زمان و نمونه

  . انجام پذیرفت مدل درجه صفر، درجه یک، هیگوشی و پپاس چهاردارو بر اساس
 های فاقد اسید حـاکی از بـالاتر بـودن رهـش دارو در محـیط اسـیدی          بررسی آزادسازی دارو در فرمولاسیون     : ها  یافته

.  صورت گرفـت pH با دارو رهش به صورت مستقل از     1:1 و حفظ نسبت     CAP با   HPMC از    درصد 50نی  با جایگزی . است
سـکوربیک و پلیمـر بـا    ا ، اسـید  2:1 و1:1در بررسی فرمولاسیون های حاوی اسیدهای آلی، اسید سیتریک و پلیمر با نـسبت           

در ایـن بـین اسـید       .  مشاهده شـد   pHمستقل از   ی   شرایط آزادساز  2:1 و 1:1 و اسید تارتریک و پلیمر با نسبت       2:1  و 1:1نسبت
 ارائـه   pHتری را در ایجاد رهـش تـاخیری و مـستقل از              سیتریک و اسید تارتریک نسبت به اسید آسکوربیک اثرات مناسب         

بـود و بهتـرین      (Erosion)و فرسـایش     (diffusion)یـا انتـشار     زادسـازی در غالـب مـوارد دیفوزیـون          آمکانیـسم   . نماینـد  می
  . با مدل هیگوشی دیده شدهمخوانی

تواند در دستیابی به  مراه اسیدهای آلی می هدست آمده کاربرد همزمان این دو پلیمر، بهه با توجه به نتایج ب : استنتاج
  .های آهسته رهش با کینتیک مناسب مد نظر قرار گیرد قرص

  
  رهش دارو فتالات، کینتیک، ، سلولز استاتpH ،HPMC K4Mز مستقل ا :واژه های کلیدی 

  
1. Hydroxypropyl methyl cellulose 
2. Cellulose acetate Phthalate 

  

  دانشگاه علوم پزشکی مازندرانمرکز تحقیقات علوم دارویی  )دانشیار( عضو هیأت علمیمتخصص فارماسیوتیکس،  *
  E-mail : Enayatifard_r @ yahoo.com             دانشکده داروسازی- جاده خزرآباد18 کیلومتر -ساری :ول ئمولف مس  +    

   دانشگاه علوم پزشکی مازندران)استادیار(  عضو هیأت علمیمتخصص فارماسیوتیکس، **
   داروسازایدکتر ***

  5/10/86:              تاریخ تصویب9/7/86:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 24/2/86: دریافت تاریخ 
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  مقدمه
ی رهش دارو را با سرعتی اشکال دارویی طولان

نمایند که  تر از اشکال دارویی معمولی آزاد می آهسته
همکاری بهتر  این امر باعث کاهش فرکانس تجویز،

های  ماتریکس. گردد بیمار و اثر بخشی بهتر دارو می
هیدروفیل به میزان زیادی در فرمولاسیون اشکال دارویی 

رهای سلولز ات .گیرند طولانی رهش مورد استفاده قرارمی
مثل هیدروکسی پروپیل متیل سلولز به فراوانی به عنوان 

ها مورد  عوامل تشکیل دهنده ژل در این فرمولاسیون
های  ها، ماتریکس به این ماتریکس .گیرند استفاده قرارمی

های متورم  در سیستم .)1(شود متورم شونده نیز گفته می
ند از وسیله یک یا چند فرایه شونده آزاد شدن دارو ب
انتقال ماده حل شونده از  :گردد فرایندهای زیر کنترل می

متورم شدن پلیمر، انتشار ماده حل  ماتریکس پلیمری،
متورم شده و فرسایش پلیمر متورم  پلیمر شونده از

عوامل موثر بر سرعت آزاد شدن داروها از  .)2(شده
ها به میزان زیادی مورد بررسی قرار گرفته  ماتریکس

اندازه  ای دارو، توان به اندازه ذره ین عوامل میاز ا .است
. )2،3( اشاره نمودpHای پلیمر، نسبت دارو به پلیمر و  ذره

برخی از داروها به دلیل داشتن ماهیت اسیدی یا بازی 
تواند   محیط دارند که این امر میpHحلالیت وابسته به 

های آزادسازی متفاوت در  منجر به ارائه سرعت
دیلتیازم هیدروکلراید . دی یا بازی گرددهای اسی محیط
 باشد  میpHکه دارای حلالیت وابسته به  ل اینـبه دلی
های   و روشpHرای بررسی تاثیر ـدل مناسب بـیک م

دیلتیازم  . استpHهای مستقل از  تهیه فرمولاسیون
هیدروکلراید از دسته داروهای مسدد کانال کلسیم 

لسیم را مسدود  از کانال ک Lباشد، که نوع تیپ می
صورت پودر ه دیلتیازم هیدروکلراید ب. )4،5(کند می

درآب و . کریستالی بدون بو و به رنگ سفید است
شود و  کلروفرم و اسید فرمیک و متانل به خوبی حل می

 کنترل بیشتر در اشکال دارویی .)6(در اتر نامحلول است

 pHمثل فراهم آوردن آزادسازی به طور غیروابسته به 
 اطمینان از دارو درمانی قابل اعتماد، مطلوب برای
تحقیقات زیادی برای غلبه بر مسئله حلالیت . )7(است

 داروهای بازی ضعیف منتشر شده است pHغیروابسته به 
ترکیب ماتریکسی برای  و همکارانش Oren .)13 تا 8(

اند که از یک ماده  دارورسانی آهسته رهش تهیه نموده
 و یک پلیمر (HPMC E-50)یل فعال، یک پلیمر هیدروف

یل شده ک تش(Eudragit L-100-55) انتریک مثل
یک فرمول دارویی با رهش کنترل شده برای  .)12(است

تجویز خوراکی شامل ترکیب دارویی فعال، یک پلی 
 و یک یا چند HPMC پایین، Mwاتیلن اکساید با 

  . تهیه شده است)14( متاکریلیک، دپلیمرانتریک مثل اسی
رمولاسیون حاوی دوپلیمر مختلف آنیونیک  فیک

 Howard توسط (HPMC)و غیریونی ) آلژینات سدیم(
مناسب بودن این روش برای قرص . )15(تهیه شده است

  .)7( نشان داده شده استهیدروکلراید وراپامیل ماتریکسی
 روی  براثر سیتریک، تارتریک و سوکسنیک اسید

ستات سلولز و های ماتریکسی ا آزادسازی دارو از قرص
 Gabrهای مختلف توسط  موم زنبور عسل در نسبت

 در  هیدروکلرایدآزادسازی پاپاورین. مطالعه شده است
مشابه لوله گوارش و در حضور  pHگرادیان افزایشی 

 و همکارانش Huang. )13( بودpHاسید آلی مستقل از 
 نیکاردیپین هیدروکلراید از pHرهش مستقل از 

را به شکل اپتیمم شده مورد های ماتریکسی  قرص
ات ن وآلژیHPMCبررسی قرار دادند، در این مطالعه از 

 وهمکارانش رهش Riis. )16(سدیم استفاده گردید
شدت ه  یک داروی اسیدی ضعیف بpH مستقل از

های مربوطه مورد بررسی قرار  نامحلول را از فرمولاسیون
 و همکارانش در مورد یک Dashevsky. )17(دادند
آزادسازی مستقل ) وراپامیل هیدروکلراید(ی بازی دارو

در این تحقیق ترکیبی .  را مورد مطالعه قرار دادندpHاز 
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 آزادسازی دیلتیازم هیدروکلراید
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از یک پلیمر طبیعی و یک پلیمر انتریک استفاده شد، 
که انتخاب نسبت مناسب پلیمرها منجر به دسترسی به 

 را pHعوامل تنظیم کننده . )18(هدف مورد نظر شد
ی ماتریکسی جهت ایجاد یک محیط ها توان به قرص  می

اضافه نمودن اسیدهای .  اضافه کردpHمناسب از نظر 
 Eudragitهای چند جزئی روکش شده با  لی به سیستمآ

RSصورت سیگموئیدی ه  منجر به آزادسازی دارو ب
در مورد داروهای بازی، بکاربردن مواد . )19(شود می

 pHجانبی اسیدی جهت دسترسی به رهش مستقل از 
  .)20(باشد تر می مناسب

یابی به آزادسازی مستقل  هدف از این مطالعه دست
های   داروی دیلتیازم هیدروکلراید از ماتریکسpHاز 

  .باشد آن می
  

  هامواد و روش 
  :مواد

هیدروکسی پروپیل متیل جهت انجام پژوهش از 
، کارخانه کالرکون انگلستان HPMC K4M)( سلولز

، فلوکاه شده از شرکت  تهیفسفات پتاسیم منوبازیک
سلولز استات فتالات، سیتریک اسید، تارتریک اسید، 

 و ، KCl و HCl م،هیدروکسید سدیاسکوربیک اسید، 
منیزیم استئارات تهیه شده از شرکت مرک آلمان و 

،  از کارخانه آریااهدایی  هیدروکلرایددیلتیازمپودر 
  .استفاده گردید

  

  تهیه قرص
از با استفاده   ومستقیم روش کمپرسیون هها ب قرص

های   و با نسبتHPMC K4Mسلولز استات فتالات و 
 بر اساس جدول  بدین منظور.تهیه گردیدندگوناگون  
 10مدت ه  اجزاء فرمولاسیون در هاون بشماره یک

 Lubricantدقیقه بخوبی مخلوط می شود و سپس ماده 
   دقیقه دیگر 3مدت ه به مخلوط اضافه شده و اختلاط ب

  

های مورد  ، پس از پایان عمل اختلاط، قرصفتامه یااد
 نظر با استفاده از دستگاه قرص زنی تک سنبه و با سنبه

پس از تهیه  .شدند تهیه و بانیروی یکسان 9 شماره تخت
های اولیه شامل یکنواختی وزن، سختی،  آزمون ها قرص

، یکنواختی ماده مؤثره Tensile strengthفرسایش، 
 با  نانومتر238در طول موج  اده مؤثرهتعیین مقدار م(

انجام  )استفاده از روش اسپکتروفتومتری ماوراء بنفش
  .گرفت

  
  (Tensile strength)تعیین سختی و استحکام کششی 

  ها قرص
 سختی ده (Erweka)سنج با استفاده ازدستگاه سختی
گیری گردید وبا استفاده  قرص از هر فرمولاسیون اندازه

  .)21(ستحکام کششی آنها محاسبه شداز معادله زیر ا
T = 2P / DHπ  

 N/mm2 ،P استحکام کششی دیسک برحسبT که
 به ترتیب قطر و H و Dسختی دیسک بر حسب نیوتن، 
  .باشند متر می ضخامت دیسک بر حسب میلی

  
  تعیین یکنواختی وزن

صورت تصادفی ه ده عدد قرص از هر فرمولاسیون ب
توزین و میانگین و انتخاب و توسط ترازوی دیجیتال 

  .انحراف استاندارد وزن تعیین شد

  
  صرتعیین فرسایش ق

صورت تصادفی ه ده عدد قرص از هر فرمولاسیون ب
انتخاب و توزین گردید و در داخل دستگاه فرسایش 

 دور در 25 دقیقه با سرعت 4به مدت  (Erweka) سنج
ها دوباره  پس از گردگیری، قرص. دقیقه قرار داده شد

ها برمبنای  و در نهایت درصد فرسایش قرصتوزین 
  .ها تعیین شد درصد کاهش وزن قرص
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د در ـرایـدروکلـازم هیـن مقدار دیلتیـروش تعیی
  های ماتریکسی قرص

صورت تصادفی ه ده عدد قرص از هر فرمولاسیون ب
انتخاب و در هاون به پودر تبدیل شد، سپس معادل وزن 

ر اسید یک قرص از پودر حاصله برداشته و د
در نهایت محلول را .  حل گردیدN1/0هیدروکلریک 

 نانومتر 238صاف نموده و جذب محلول در طول موج 
با استفاده از منحنی استاندارد . ک قرائت شدتدرمقابل بلا

  .غلظت محلول و مقدار دارو در هر قرص تعیین شد
  

  بررسی میزان آزادسازی
ه های تهی بررسی میزان آزادسازی دارو از قرص

یک  استفاده از دستگاه آزمون انحلال شمارهشده با 
 محیط مصنوعی ml900 حجم فارماکوپه آمریکا در

 4/7 ساعت و در محیط بافر 8مدت ه ؛ ب)2/1بافر (معده 
  درجه سانتیگراد37± 5/0 در دمای  ساعت8نیز به مدت 
 دقیقه استفاده شد  در100بدین منظور از دور . انجام شد

، 6، 5، 4، 3، 2، 5/1، 1، 5/0های  ر زمانو نمونه گیری د
 10گیری  در هر بار نمونه. پذیرفت ساعت انجام 8 و 7

لیتر از نمونه برداشته شده و سپس با بافر تازه  میلی
مقدار داروی آزاد شده با دستگاه . گردد جایگزین می

 و با  نانومتر238 در طول موج UVاسپکتروفتومتر 
گیری شد، درصد آزاد  د اندازهاستفاده از منحنی استاندار
  .دیگرد سازی دارو مشخص می

  
  :بررسی کینتیک رهش دارو

 مدل  چهاربررسی کینتیک آزادسازی دارو براساس
.  انجام پذیرفتدرجه صفر، درجه یک، هیگوشی وپپاس

 به حاصلهای  ، دادهآزادسازیجهت بررسی کینتیک 
و پپاس  هیگوشی ،های درجه صفر، درجه یک مدل

 ومجموع مربعات (r2)ضریبتعیین  شد و براساس برازش
  .های کینتیکی مورد بررسی قرارگرفتند ، مدل(ss)تفاضل

در مدل درجه صفر، مقدار داروی حل شده، غیر 
  :وابسته به میزان داروی اولیه است

Qt = k0 . t 
  

 معادل مقدار داروی حل شده تا Qtدر این رابطه 
در مدل . رو استثابت سرعت درجه صفر دا k0 و tزمان 

درجه یک تغییرات مقدار ماده حل نشده به زمان، با توان 
  :اول مقدار داروی حل نشده ارتباط مستقیم دارد

Ln M = Ln M0 - k1t 
  

، مقدار داروی حل نشده در زمان Mدر این رابطه 
t ،M0 مقدار تام داروی مورد مطالعه و k1 ثابت سرعت 

  .درجه اول است
 رهش دارو از ماتریکسهای مدل هیگوشی در بیان

در این حالت رهش دارو به . همگن به کار می رود
وسیله نفوذ مواد محلول در ماتریکس کنترل و محدود 

شود و مکانیسم آزاد سازی از دیفوزیون پیروی  می
در این مدل مقدار داروی حل شده با ریشه دوم . کند می

  :زمان در ارتباط است
Qt = kt 1/2 

  
ء داروی آزادشده نسبت به داروی درمدل پپاس جز

  .باشد  ام زمان در ارتباط میnتام با توان 
Mt/M = kt n 

  
 باشد، مکانیسم رهش 5/0 معادل nدر این مدل اگر  

. یک یا پدیده دیفوزیون پیروی می کندفاز قانون انتشار 
 باشد مکانیسم دیفوزیون و 1 تا 5/0 بین nاگر مقدار 
لیمری در رهش دارو ماتریکس پ) Erosion(فرسایش
 برابر یک باشد، رهش دارو nباشند، و اگر  مؤثر می

مستقل از زمان است یا به عبارتی از مدل درجه صفر 
پیروی می کند، در سایر موارد مکانیسم خاصی را نمی 

  .توان برای رهش دارو عنوان نمود
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  :آنالیز آماری 
جهت بررسی داده های حاصل از آزمون رهش 

 (Tukey Test)یز واریانس و آزمون توکی دارو از آنال
 به عنوان 05/0 کوچکتر از Pاستفاده گردید و ارزش 

  .مبنا در نظر گرفته شد

  یافته ها
آهسته رهش دیلتیازم  های فیزیکی قرص خصوصیات

  . مشخص گردیده است2هیدروکلراید در جدول شماره 
 در نمودارهای دارونتایج حاصل از مطالعات رهش 

  .ر شده است ذک6 الی 1
  
  گرم ها برحسب میلی میزان کلی مواد تشکیل دهنده فرمولاسیون  :1 شماره جدول
  

 HPMC  دارو  کدفرمولاسیون
K4M 

CAP منیزیم استئارات تارتریک اسید اسید اسکوربیک  اسید سیتریک  لاکتوز 

F1  100  100            2  
F2  100 75  25          2 
F3  100 50  50          2 
F4  100 50            5/1 
F5  100 5/37  5/12          5/1 
F6  100 25  25          5/1 
F7  100 100    50       5/2 
F8  100 50    50       2 
F9  100 25    25        5/1 

F10  100 100     50      5/2 
F11  100 100     100      3 
F12  100 100       50    5/2 
F13  100 100       100    3 
F14  100 100         50 5/2 
F15 100 100          100  3 

  
  ها ی ماتریکسی آهسته رهش دیلتیازم هیدروکلراید خصوصیات فیزیکی قرص  :2 شماره جدول
  

   )mg(وزن   کد فرمولاسیون
 )10 =n(   

 (Na)سختی 

 )10 =n(   
   )N/mm2(استحکام کششی

 )10 =n(   
  (%)مقدار دارو   (%)فرسایش 

)4 =n(   
F1 5/1 + 201  65/0± 51/88  020/0 + 79/2  17/0  08/0 ± 52/98  
F2  2/1 + 198  45/0± 24/82  014/0 + 59/2  19/0  06/0± 65/97  
F3  8/1 + 199  34/0 ± 62/75  010/0 + 38/2  22/0  07/0± 25/97  
F4  4/1 + 154  54/0 ± 59/79  022/0 + 35/3  20/0  15/0 ± 85/96  
F5  6/1 + 157  35/0 ± 31/68  014/0 + 87/2  24/0  12/0 ± 69/97  
F6  9/1 + 156  28/0± 86/74  011/0 + 15/3  22/0  14/0± 49/98  
F7  2/2 + 253  31/0± 25/62  007/0 + 57/1  28/0  17/0 ± 55/98  
F8  3/2 + 203  24/0 ± 14/65  007/0 + 05/2  25/0  06/0 ± 65/98  
F9  5/1 + 151  61/0± 85/64  025/0 + 73/2  23/0  15/0± 95/97  
F10  4/2 + 249  56/0± 48/63   014/0 + 60/1  23/0   17/0± 15/98  
F11  6/2 + 302  75/0±58 /78  015/0 + 66/1  20/0  21/0± 62/98  
F12  6/1 + 252  68/0 ± 48/64  017/0 + 63/1  27/0  15/0 ± 72/98  
F13  2/3 + 301  51/0±95/63  010 + /35/1  26/0  09/0 ± 25/99  
F14  8/1 + 252  23/0 ± 12/67  006/0 + 69/1  24/0  11/0 ± 16/98  
F15  1/1 + 201  31/0± 65/75  009/0 + 91/1  22/0  13/0 ± 84/99  

a : Newton 
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 آزاد سازی دیلتیازم هیدروکلراید ازمیزان   :1 شماره نمودار

 2/7 معادل pH و 2/1 معادل pHدر  F3 و F1 ،F2های  فرمولاسیون
  )n =4 میانگین ،  ±انحراف استاندارد    (   

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 میزان آزاد سازی دیلتیازم هیدروکلراید از  :2 شماره نمودار

2/7 معادل pH و 2/1 معادل pHر د   F6 و F4 ،F5های  فرمولاسیون
  )n =4 میانگین ،  ±انحراف استاندارد       (   

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 میزان آزاد سازی دیلتیازم هیدروکلراید از  :3نمودار شماره 

  2/7 معادل pH و 2/1 معادل pHدر   F9 و F7،F8فرمولاسیونهای 
  )n =4 میانگین ،  ±انحراف استاندارد  (    

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 میزان آزاد سازی دیلتیازم هیدروکلراید از : 4دار شماره نمو

  2/7 معادل pH و 2/1 معادل pH در F11 و F10 فرمولاسیونهای
  )n =4 میانگین ،  ±انحراف استاندارد  (    

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 میزان آزاد سازی دیلتیازم هیدروکلراید از : 5نمودار شماره 
  2/7 معادل pH و 2/1  معادلpHدر    F13 و F12فرمولاسیونهای 

  )n =4 میانگین ،  ±انحراف استاندارد  (   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 میزان آزاد سازی دیلتیازم هیدروکلراید از : 6 شماره نمودار
  2/7 معادل pH و 2/1 معادل pHدر      F15 و F14فرمولاسیونهای 

  )n =4 میانگین ،  ±انحراف استاندارد  (   
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 F4  وF1لاسیون بررسی آزاد سازی دارو در فرمو
دو محیط اسیدی و بازی از بالاتر بودن رهش دارو  در

بررسی ). >000/0P( در محیط اسیدی حکایت دارد
، با جایگزینی لاکتوز نیز عدم  F9  تا F7های فرمولاسیون

دهد و در تمامی موارد   را نشان میpHمستقل بودن از 
در محیط اسیدی میزان رهش دارو به مراتب بیشتر از 

  .)>000/0P(یط بازی بود مح
که هر دو حاوی F4  وF1های  مقایسه فرمولاسیون

باشد بیانگر تفاوت   میHPMC K4Mمقادیر مختلف از 
؛ اما در )>000/0P(در رهش دارو درمحیط اسیدی است

  (P=0.649).باشد دار نمی محیط قلیایی این تفاوت معنی
 نیز نشان F9 و,F7 F8های مقایسه فرمولاسیون

که با افزایش میزان لاکتوز و یا کاهش میزان دهد  می
داری افزایش  پلیمر، رهش دارو به شکل معنی

  ).>01/0P(یابد می
  وF1های  بررسی کینتیک رهش در فرمولاسیون

F4 دهد که مکانیسم آزادسازی دارو از  نشان می
با اضافه شدن لاکتوز هر دو . کند دیفوزیون تبعیت می

  و, F7 F8 های  در فرمولمکانیسم دیفوزیون و فرسایش
F9 در فرمول . دخالت داشتندF4 در مقایسه با F1 

کینتیک غالب از درجه یک به مدل هیگوشی تغییر 
  .نمود

  از درصد25 با جایگزینی F2در فرمولاسیون 
HPMC K4M با CAP نتایج حاصل بیانگر عدم ایجاد 
باشد به عبارت دیگر رهش دارو   میpHحالت مستقل از

داری را نشان  حیط اسیدی و بازی تفاوت معنیدر دو م
 با جایگزینی F3اما در فرمولاسیون . )>000/0P(دهد می
 1:1 و حفظ نسبت CAP وHPMC K4M  از درصد50

 صورت گرفته و pH با دارو، رهش به صورت مستقل از
داری بین سرعت آزادسازی دارو در محیط  تفاوت معنی

  .(P=0.158)شود  اسیدی و بازی دیده نمی

 HPMC با همان نسبت مشابه از F5در فرمولاسیون 

K4M و CAP در F2 ولی کاهش میزان نسبت پلیمر به ، 
 F2 ، ضمن افزایش میزان رهش درمقایسه با 1:2دارو به 

(P<0.000) ؛ عدم مستقل بودن رهش دارو ازpH همانند 
F2در فرمولاسیون .  مشاهده گردیدF6 نیز به شکل 

 pHدارو به صورت غیر مستقل از  رهش F5مشابهی با 
دیده شد، به عبارت دیگر باکاهش نسبت پلیمر درمقایسه 

  . مشاهده نگردیدpH ، رهش مستقل از  F3با
بررسی فرمولاسیون های فوق حاکی از آن است 

بررسی . مکانیسم غالب رهش دارو دیفوزیون است
کینتیک آزادسازی نیز تبعیت از مدل هیگوشی را نشان 

  .می دهد
 با ورود اسید سیتریک به میزان F10در فرمولاسیون 

 کاملأ به صورت F1 پلیمر ،سیستم درمقایسه با  درصد50
داری بین رهش   عمل نمود و تفاوت معنیpHمستقل از 

شود  دارو در دو محیط اسیدی و بازی دیده نمی
(P=0.204).  

 از پلیمر و 1:1 نیز با نسبت F11در فرمولاسیون 
 در دو محیط اسیدی pHلت مستقل از اسید سیتریک حا
همچنین مقایسه دو فرمول . (P=0.234)و بازی دیده شد

F10و F11 از نظر سرعت رهش بیانگر تغییر میزان 
آزادسازی دارو در دو محیط، با افزایش میزان عامل 

  .)>000/0P(اسیدی است
بررسی کینتیک رهش حکایت از دخالت هر دو 

 درآزادسازی دارو نشان مکانیسم دیفوزیون وفرسایش را
هیگوشی دیده  دهد؛ همچنین بهترین همخوانی با مدل می
  .شد

 از پلیمر به 1:2 با نسبت F12بررسی فرمولاسیون 
می باشد؛ به  pH اسید ، بیانگر ایجاد شرایط مستقل از 

داری در رهش دارو در دو  عبارت دیگر تفاوت معنی
ر د. (P=0.287)محیط اسیدی و بازی مشاهده نشد

 از پلیمر و اسید، با افزایش 1:1 با نسبت F13فرمولاسیون 
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 شرایط ،)>F12 )000/0Pمیزان رهش دارو نسبت به 
به عبارت .  (P=0.534) مشاهده گردیدpHمستقل از 

  . دیده شد1:2دیگر حالت اپتیمم میزان اسید در نسبت 
دهد که با افزوده  بررسی مکانیسم رهش نشان می

، هر دو مکانیسم دیفوزیون و فرسایش شدن میزان اسید
  .دخالت داشتنددر آزادسازی 

های حاوی اسید تارتریک  در بررسی فرمولاسیون
سکوربیک اهای حاوی اسید  شرایط مشابه با فرمولاسیون

به عبارت دیگر در . اسید سیتریک مشاهده گردید و
  درصد50 که دارای اسید به میزان F14فرمولاسیون 

  مشاهده گردیدpHیط مستقل از پلیمر بوده شرا
(P=0.234) اما در فرمولاسیون ، F15 با افزایش میزان 

  ایجاد شدpH شرایط مستقل از 1:1اسید به نسبت 
(P=0.085)داری بین رهش دارو در   ، و اختلاف معنی

  .محیط اسیدی و بازی دیده نشد
 تأثیر هر دو مکانیسم ،بررسی مکانیسم آزادسازی

بهترین . دهد ا نشان مییش در ردیفوزیون و فرسا
  .همخوانی نیز با مدل هیگوشی دیده شد

  
  بحث

ل ـدروفیـر هیـک پلیمـر یـژوهش تاثیـن پـدر ای
(HPMC K4M) و سلولز استات فتالات و برخی از 

اسیدهای الی بر سرعت و کینتیک رهش دیلتیازم 
های  بازی از ماتریکس عنوان یک داروی هیدروکلراید به

 pHامکان دسترسی به آزادسازی مستقل از مربوطه و 
 روی  برآزمایشات اولیه. مورد بررسی قرار گرفت

های ماتریکسی شامل  خصوصیات فیزیکوشیمیایی قرص
یکنواختی وزن، سختی، فرسایش، استحکام کششی و 

دهد که میزان  نتایج نشان می .دار انجام گردیدقتعیین م
 درصد 85/96 ها در محدوده دارو در تمام فرمولاسیون

توان نتیجه گرفت   قرار دارد که می درصد84/99تا 
ها در حد قابل قبولی  مقدار دارو در این فرمولاسیون

ها در محدوده  همچنین میزان سختی قرص. باشد می
 نیوتن و درصد فرسایش بین 51/88 نیوتن تا 25/62
باشد که نشان دهنده مناسب بودن این   می28/0 تا 17/0

 در .باشد  طبق استانداردهای مربوطه میدو پارامتر
 که حاوی مقدار یکسان دارو F4 و F1های  فرمولاسیون

باشند، رهش   میHPMC K4Mو مقادیر متفاوت از 
دارو در محیط اسیدی بالاتر از محیط قلیایی مشاهده 

داری بین این دو  گردید و در محیط قلیایی تفاوت معنی
فزایش غلظت مشخص ابه طور . فرمول مشاهده نشد

HPMC K4Mطور ه تواند ب  در داخل ماتریکس نمی
پس در مورد . دار پروفایل رهش دارو را تغییر دهد معنی

های مذکور تنها عامل موثر در بروز این  فرمولاسیون
اختلافات تفاوت حلالیت دارو در محیط اسیدی و 

دیلتیازم یک داروی بازی است و بالطبع در . قلیایی است
تری  حلالیت کمتر و در نتیجه رهش آهستهمحیط بازی 

ن ــهمچنی. )24 تا 22(دی داردــط اسیــه محیــنسبت ب
HPMC K4M تحت تاثیر تغییرات pH قرار نگرفته و در 

های مختلف انحلال جهت کنترل رهش دارو ژل  محیط
با توجه به نتایج کینتیک مشخص . )25(دهد تشکیل می

 با F4 و F1ی ها شد که رهش دارو از فرمولاسیون
گیرد، چون آزادسازی دارو  مکانیسم انتشار صورت می

در . شود توسط دوعامل انتشار و انحلال پلیمر انجام می
 با افزایش لاکتوز رهش F9 و F8 و  F7های فرمولاسیون
 لاکتوز یک اکسپیان .داری افزایش یافت دارو به معنی
(excipient)  با حلالیت مستقل ازpHباشد که به  می 
های مختلف   در نسبتHPMC K4Mهای  ماتریکس

های مختلفی در این رابطه ارائه  مکانیسم. اضافه گردید
لاکتوز باعث کم شدن درصد پلیمر در . گردیده است

ماتریکس شده وبنابراین باکاهش درصد پلیمر، استحکام 
قوام لایه ژلی تشکیل شده در اطراف ماتریکس نیز  و

تر به  تر و آسان ل راحتیابد و محیط انحلا کاهش می
داخل ماتریکس نفوذ کرده و دارو نیز از آن به درون 

از طرف دیگر . نماید محیط انحلال انتشار پیدا می
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افزایش مقدار اجزای محلول در آب مثل لاکتوز در 
داخل ماتریکس باعث افزایش تخلخل شبکه پلیمری 
موجود شده، بنابراین سرعت رهش دارو افزایش 

با اضافه شدن لاکتوز هر دو مکانیسم انتشار . )17(یابد می
 که به گذارد تاثیر میهای فوق  و فرسایش در فرمول

کاهش غلظت پلیمر در داخل ماتریکس و کاهش 
در فرمولاسیون . باشد ویسکوزیته لایه ژلی مربوطه می

F2 از درصد25 با جایگزینی  HPMC K4M با سلولز 
.  مشاهده نشدpHرهش مستقل از ) CAP(استات فتالات 

  درصد50 به F3اما وقتی که این مقدار در فرمولاسیون 
در  .باشیم  میpHافزایش یافت، شاهد رهش مستقل از 

 در داخل ماتریکس اهمیت بسزایی CAP واقع میزان
  .دارد

CAP در محیط اسیدی نامحلول است و بنابراین در 
ماند و مانند یک سد انتشاری  داخل ماتریکس باقی می

 های پایین عمل pH مقابل آزادسازی دارو در در
 این پلیمر 2/7معادلpH اما در بافر فسفات با . نماید می

حل شده و بنابراین به صورت یک عامل ایجادکننده 
ایجاد این منافذ پر از . نماید منافذ در ماتریکس عمل می

 ، بالا شدهpHآب باعث تسریع آزادسازی دارو در 
زی در اثر کاهش حلالیت دارو بنابراین کاهش آزادسا

 که F6 و F5های  در فرمولاسیون. نماید را جبران می
باشد،   کمتر میF3نها نسبت به آ در CAPمیزان پلیمر و 

 CAP مشاهده نشد چون این مقدار pHرهش مستقل از 
قادر به کنترل رهش دارو در محیط اسیدی و نزدیک 

ع با توجه به در واق. باشد نمودن آن به محیط قلیایی نمی
 برای ارائه چنین اثری CAPنتایج حاصله حداقل مقدار 

روش دیگر براساس . باشد  در کل فرمول می درصد25
ها و همین طور استفاده  ها و یا پلیت روکش دادن قرص

 در داخل pHاز اسیدهای ارگانیک به عنوان محافظ 
 داروی pkaبدون اسیدهای آلی زمانی که . باشد هسته می

کند   ای که دارو در آن رسوب میpHضعیف یا بازی 
یابد، رسوب باز  ش مییای افزا  مایعات رودهpHتوسط 

افتد، داروی رسوب کرده دیگر قادر به  آزاد اتفاق می

. شود انتشار از طریق روکش نیست و بنابراین آزاد نمی
این مسئله با افزودن اسیدهای آلی مثل سوکسنیک، 

ک اسید، به قرص یا آدیپیک، تارتریک یا سیتری
 پایین در pHبا حفظ . فرمولاسیون پلیت حل شده است

هسته، بسته به نوع و مقدار اسید افزوده شده، آزادسازی 
. تواند به دست آید  میpHپایدار دارو در رنج وسیعی از 

 اسید سیتریک به ترتیب F11 و F10های  در فرمولاسیون
یمر وارد  نسبت به پل درصد100 و  درصد50به میزان 

شده است، که رهش دارو در محیط اسیدی و قلیایی در 
اما با افزایش . داری ندارد هر دو فرمول تفاوت معنی

 و ثابت F11میزان اسید سیتریک در فرمولاسیون 
داری  طور معنیه نگهداشتن مقدار پلیمر رهش دارو ب

با افزایش میزان اسید سیتریک توانایی به . یابد افزایش می
اسید . کند انداختن رهش دارو کاهش پیدا میتاخیر 

سیتریک با افزایش میزان تخلخل ماتریکس باعث سست 
گردد، در نتیجه با افزایش  شدن ساختار ماتریکس می

 .)26(رود میزان اسید سیتریک رهش دارو نیز بالاتر می
های دارویی به عنوان ماده  وردهآاسید سیتریک در فر

ین به عنوان آنتی  و همچنpHاسیدی جهت تنظیم 
 محلول pH. شود اکسیدانت سینرژیستیک استفاده می

بنابراین .  می باشد2/2 اسید سیتریک معادل N1/0مائی 
می توان چنین تصور کرد که اسید سیتریک می تواند 

pH پایین را در داخل ماتریکس بدون وابستگی به pH 
بدین ترتیب افزایش . مایعات بیولوژیک نگه دارد

و سرعت انحلال دیلتیازم هیدروکلراید رخ می حلالیت 
تسهیل انحلال دیلتیازم هیدروکلراید در محیط .دهد

اسیدی با معادله بافر یا هندرسن هاسلباخ قابل توجیه 
 معادل pHبر این اساس حلالیت دیلتیازم در بافر با . است

ه  ب2/7 معادل pHکه در بافر با  باشد در حالی  بالا می2/1
هایی که  در ماتریس.  حد پایینی استطور کامل در

نسبت بالاتری از اسید سیتریک را در خود دارند، رهش 
در . تر است دارو به فرآیند انتشار کنترل شده نزدیک

هایی با مقدار بالای اسیدسیتریک رهش دارو  ماتریس
 پلیمر دارد که ناشی از Relaxationوابستگی کمتری به 
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تر و تشکیل  یدراسیون سریعترآب و بنابراین ه نفوذ سریع
تر پس از انحلال و آزاد شدن اسید  لایه ژلی سست

هایی  مشخص شده است در ماتریکس. باشد سیتریک می
هایی با نسبت  با محدودیت در تورم، مثل فرمولاسیون

تر اسید سیتریک، رهش دارو با مکانیسم  پایین
Relaxationهایی که  ماتریکس. گیرد  پلیمر صورت می

نها پایین باشد لایه ژلی غلیظ آر اسید سیتریک در مقدا
 ؛یابد تری ایجاد کرده میزان پیچ و خم ژل افزایش می

تر شده و سرعت انتشار کاهش  بنابراین راه انتشار پیچیده
سکوربیک ا اسیدF13 وF12 های درفرمولاسیون. ابدی می

 نسبت به  درصد100 و  درصد50به ترتیب به میزان 
ه است که میزان آزادسازی دارو در این پلیمر اضافه شد

های اسیدی و قلیایی تفاوت  فرمول و در محیط دو
سکوربیک در ابا افزایش مقدار اسید . داری ندارد معنی

ه  و ثابت ماندن مقدار پلیمر رهش دارو بF13فرمول 
های  در فرمولاسیون. یابد داری افزایش می صورت معنی

F14 و F15100 و  درصد50ن  اسید تارتریک به میزا 
 نسبت به پلیمر به ترتیب اضافه شده است که درصد

های اسیدی و قلیایی  سرعت رهش دارو در محیط
 با افزایش F15در فرمولاسیون . تفاوت معنی داری ندارد

اسید تارتریک و ثابت نگهداشتنمیزان پلیمر رهش دارو 
در هر دو مورد فوق . یابد داری افزایش می طور معنیه ب

 pHافزایش میزان اسید اسکوربیک و اسید تارتاریک با 
داخل ماتریکس بیشتر کاهش یافته و همچنین میزان 

شدن اسیدهای آلی افزایش  تخلخل ماتریکس پس ازحل
بنابراین رهش دارو با سرعت بیشتری . یابد میبیشتری 

 و 15/3 -4/6 اسید سیتریک pKa. پذیرد صورت می
سید اسکوربیک  اg/100ml133 ، pKaحلالیت آن 

 اسید g/100ml33 ، pKa و حلالیت آن 8/11-3/4
 g/100ml133 و حلالیت آن 02/3 -36/4تارتریک 

 و با عنایت به مذکوربا توجه به اطلاعات . باشد می
م اسید سیتریک ــزدیک به هــ نpKaابه و ــت مشـحلالی
ازم از ــش دیلتیـی رهــبایست ک میــیرد تارتــو اسی

های حاوی این دو اسید نزدیک به یکدیگر  فرمولاسیون
در  .کند باشد که نتایج حاصله این مسئله را تایید می

 pKaمورد اسید اسکوربیک که نسبت به دو اسید قبلی 
 داخل ماتریکس را pHرود نتواند  کمتری دارد انتظار می

به اندازه دو اسید قبلی کاهش دهد، بنابراین رهش دارو 
سکوربیک با سرعت اوی اسید های حا از فرمولاسیون
.  نتایج حاصله با این تئوری تطابق دارد،بیشتری رخ دهد

این اسیدها یک محیط اسیدی ثابت را داخل  در واقع
این اسیدها ترجیحأ باید به . نمایند ها ایجاد می قرص

در کل مدت رهش دارو در داخل  آهستگی حل شده،
 pH  محیط انحلال،pHمستقل از . قرص باقی بمانند

داخل ماتریکس باید اسیدی باشد و حلالیت داروی 
بازی ضعیف همواره بالا باشد در این حالت رهش دارو 

که چنین شرایطی با اسید  .باشد  میpHمستقل از 
  .گردد سیتریک و تارتریک بهتر فراهم می

توان گفت،  در نهایت با توجه به نتایج حاصله می
 و سلولز HPMC K4Mکاربرد همزمان پلیمری نظیر 

 رهش دارو را به 1:1استات فتالات با نسبت حداقل 
همچنین کاربرد . نماید  ارائه میpHصورت مستقل از 

 و اسیدهای آلی نظیر اسید HPMC K4Mهمزمان 
سکوربیک و اسید تارتریک با نسبت اسیتریک، اسید 

 زا برای دیلتیازم pHرهش مستقل از  1:2حداقل 
 در این بین اسید سیتریک .آورد هیدروکلراید فراهم می

سکوربیک اثرات او اسید تارتریک نسبت به اسید 
 pHتری را در ایجاد رهش تاخیری و مستقل از  مناسب
  .نمایند ارائه می

  

  سپاسگزاری
بدینوسیله از حمایت مالی حوزه معاونت محترم 

 این تحقیق .گردد  می دانشگاه تشکرتحقیقات و فناوری
انم آرزو آقاپور دکتر داروساز نامه خحاصل نتایج پایان 

  .باشد دانشگاه علوم پزشکی مازندران می
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