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Abstract 
 

Background and purpose: Recent researches have shown that liquisolid technique is a new and 
promising method for controlling the dissolution rate of drugs. In this study the effects of Eudragit RS PO 
and HPMC on theophylline release from liquisolid compacts were evaluated. 

Materials and methods: Theophylline was dispersed in PEG 200 as the liquid vehicle. Then a 
binary mixture of carrier coating materials (Eudragit or HPMC as the carrier and silica as coating material 
with 2:1 ratio) was added to the liquid medication under continuous mixing in a mortar for 10 minutes. 
The mixture was compressed using the manual tableting machine. After preparing several formulations 
the release profiles were evaluated. To evaluate any interaction between theophylline and the other 
components in liquisolid formulations the differential scanning calorimetery (DSC) and FTIR were used. 

Results: Theophylline tablets prepared by liquisolid technique and contained Eudragit RS PO 
showed greater retardation properties in comparison with conventional matrix tablets. This investigation 
provided evidence that PEG 200 has important role in sustaining the release of drug from liquisolid. The 
kinetic studies revealed that in liquisolid formulations, release kinetic was changed in evaluated formulations 
containing several polymers. DSC and FTIR showed no complexation between drug and polymer and no 
change in drug polymorphism. 

Conclusion: The results showed significant effect of liquisolid technique on the theophylin release 
rate from related liquisolid systems. 
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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنـــــی مـکــــزشـــوم پـــلـــنشــــگاه عـه داـــلـــمج
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  با استفاده از  HPMCبررسی تاثیر پلیمرهای اودراجیت و 
   تئوفیلینرهشروش مایع به جامد بر کنترل 

 
        1مجید سعیدی

        2کتایون مرتضی سمنانی
        3آلا سلیمانی
  4محمد زاهدی

  چکیده
ــسیل :ســابقه و هــدف ــه جامــد  پتان ــایع ب ــزایش ویژگــی (Liquisolid Comppcrs) روش م   حــلال هــای ان  جهــت اف

    در روشبـه تـازگی اسـتفاده از ایـن          . اثبـات رسـیده اسـت      مـورد بررسـی و بـه       های اخیـر    سال آب، در  داروهای نامحلول در  
   و  (Eudragit) پلیمرهـای اودراجیـت    ایـن مطالعـه تـأثیر      در. گرفتـه اسـت    کنترل سرعت آزادسازی نیـز مـورد بررسـی قـرار          

HPMC (Hydroxy Prapyl Methyl Cellulose)نترل رهش تئوفیلین  بر ک(Theophylline) هـای مختلـف     از فرمولاسـیون
  .های مایع به جامد این دارو مورد بررسی قرار گرفت قرص

 )عنـوان عامـل پوشـاننده     ه  ب(و سیلیکا   ) عنوان حامل   به (HPMC در این پژوهش از پلیمرهای اودراجیت و         :ها مواد و روش  
سپس مخلوط و ) عنوان حلال به) (PEG 200 (200ر دارو با پلی اتیلن گلیکول بدین منظور پود.  استفاده گردید2:1با نسبت 

 دارو پس از تهیـه قـرص، رونـد انحـلال    .  دقیقه اختلاط انجام شد10مدت ه در حین بهم زدن پلیمر و سیلیکا بدان افزوده شد و ب       
هـای طیـف مـادون قرمـز           از روش  جهت بررسی تداخل بین تئـوفیلین و سـایر اجـزاء فرمولاسـیون            . مورد بررسی قرار گرفت   

FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) و DSC (Differential Scanning Calorimetery)استفاده شد .  
های تهیه شـده      تهیه شده با پلیمر اودراجیت در مقایسه با نمونه         Liquisolidهای   نتایج نشان داد در فرمولاسیون     :ها یافته

همچنـین ایـن نتـایج      . دهنـد  داری کاهش سرعت آزادسازی را نشان می       های معمولی شاهد به شکل معنی       و قرص  HPMCبا  
 DSC و FTIRهـای   بررسـی طیـف  . ثیر مستقیم بر سـرعت انحـلال دارو دارد  أ تPEG 200نشان داد که نسبت پلیمر به حامل 

ید آن است که این کنترل سرعت آزادسـازی       ؤر م عبارت دیگر این ام    هباشد؛ ب  مربوطه حاکی از عدم تداخل دارو و پلیمر می        
  .های مایع به جامد است ها با استفاده از سیستم ناشی از روش تهیه قرص

هـای بـا رهـش کنتـرل      وردهآعنوان یک روش برای فرمولاسیون فـر  هتواند ب  میLiquisolid Compactsتهیه  :استنتاج
 .کار رود هشده ب

  
ــدی  واژه ــای کلی ــوفیلین، :ه ــتLiquisolid تئ ــا، ، اودراجی ــلال،  پلیمره    ، Differential Scanning Calorimetryانح

Fourier Transform Infrared.  
  

  مقدمه
ــر، روش  ــالیان اخی ــرای   در طــی س ــددی ب ــای متع ه

دنبــال آن کــارایی جــذب و  هافــزایش رونــد انحــلال و بــ
 زیستی داروها به انجام رسـیده اسـت کـه از ایـن              میفراه

  ک ـمرف، کوچ یـکال پلـاده از اشـاستفوان به ـت میان می
 

  . که توسط معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی مازندران تامین شده استاست 85 -85 این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی شماره
  E-mail: majsaeedi@yahoo.com      سازی دارودانشکده مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم،  ، جاده خزر آباد18 کیلومتر :ساری -مجید سعیدی :مسئولمولف 

   دانشگاه علوم پزشکی مازندران،ازیدانشکده داروسمرکز تحقیقات علوم دارویی، ، )فارماسیوتیکس( صنعتی گروه داروسازی. 1
   دانشگاه علوم پزشکی مازندرانگروه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی،. 2
  دانشگاه علوم پزشکی مازندران تحقیقات دانشجویی، کمیته ، دانشکده داروسازی،دکتر داروساز. 3
   کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی مازندراندانشجوی داروسازی،. 4

  9/7/90:             تاریخ تصویب26/5/90: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           11/4/90: ریافت تاریخ د 
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ــد    ــدگی جامــ ــدازه ذرات، پراکنــ ــردن انــ  Solid)کــ
Dispersion) ــراه  ، (Co-Precipitation) ، ترســـیب همـ

لیوفیلیزاسیون، میکروانکپـسولاسیون و اسـتفاده از شـکل         
های ژلاتینی اشاره نمـود؛      مایع یا محلول دارو در کپسول     

ــان روش  ــزء Liquisolid compactsو در ایـــن میـ  جـ
در ایـن   . )1-5(باشـد  های جدیـد و مـورد اقبـال مـی          روش

اســتفاده از یــک حــلال مناســب، دارو از روش، ابتــدا بــا 
صورت محلول در آمده و سپس با اختلاط       هشکل جامد ب  

هـای مناسـب، پـودر مناسـب قابـل           مایع فوق با اکـسیپیان    
 Liquisolid compacts .گـردد  پـذیری تهیـه مـی    تراکم

صورت پودرهایی بـا ریـزش مناسـب و قابلیـت تـراکم              هب
  حامـل   اسـتفاده از  در ایـن روش بـا       . باشند پذیری بالا می  

ــسیونی از داروی     ــا سوسپان ــول ی ــکل محل ــرار، ش ــر ف غی
سپس بـا اسـتفاده از یـک        . گردد  تهیه می  ننامحلول در آ  

پودر مناسب که توان خشک نمودن پراکندگی را داشته         
و بتواند یک مخلوط قابل تبدیل شـدن بـه فـرم قـرص را               

محلــول یــا سوسپانــسیون دارو مخلــوط بــا ، ایجــاد نمایــد
  .)7،6(به دست آید تا یک پودر مناسب نموده

باشد کـه بـرای تهیـه         تکنیکی می  Liquisolidروش  
 از داروهــای هاشــکال دارویــی جامــد ســریع آزاد شــوند 

در . رود کــار مــی  هنــامحلول و کــم محلــول در آب بـ ـ  
یــابی بــه یــک  پژوهــشی جدیــد ایــن روش جهــت دســت

سیستم آهسته رهـش بـرای داروی محلـول پروپرانولـول           
در پژوهش دیگـری    . )8(لراید استفاده شده است   هیدروک

 چاپ رسیده است از این روش جهـت         2008در سال   که  
هـای ترامـادول هیدروکلرایـد       آهسته رهش نمودن قرص   

عنـوان حامـل    ه بHPMC K4Mپلیمر . استفاده شده است
کار رفته است؛ و آنالیز  همایع ب -های جامد  در تهیه سیستم  

ری را در کنترل رهـش دارو       دا آماری نتایج تفاوت معنی   
های ماتریکسی عادی  ها در مقایسه با قرص در این سیستم  

  .)9(دهد نشان می
ــم      ــان آس ــرای درم ــه ب ــت ک ــی اس ــوفیلین داروی تئ

بازه غلظت درمانی   . گیرد برونشیال مورد استفاده قرار می    
ثیر أراحتی تحت ت   هاین دارو محدود است و جذب دارو ب       

هــای آهــسته  وردهآدر فـر . گیــرد رژیـم غــذایی قـرار مــی  

رهش مرسوم این دارو نیز، تنظیم رونـد آزادسـازی دارو           
با مشکلات تکنیکی همراه اسـت و تغییـرات بـسیاری در            

همین امر روند   . شود  دیده می  (lot)های تولیدی    بین بسته 
در ایــن . )10(سـازد  سـانی را بـا مـشکل مواجـه مـی      ردارو

 مـدل بـا   عنـوان یـک داروی   هپژوهش داروی تئـوفیلین ب ـ  
ثیر روش  أحلالیت به نسبت پائین انتخاب شده اسـت و ت ـ         

Liquisolid compacts     با اسـتفاده از حامـل غیـر فـرار و 
 در مقایسه بـا  HPMC K4M و RS POپلیمر اودراجیت 

ماتریکس پلیمری ساده آن؛ بر سـرعت آزادسـازی دارو          
  .مورد بررسی قرار گرفته است

  

  مواد و روش ها
  مواد

) تهـران، ایـران   (ن از شرکت داروپخش     پودر تئوفیلی 
 ، RS PO (Rohm, Germany)اودراجیـت  . تهیه گردید

HPMC K4Mان ـتـســـلـگــاخت انـــ س(Colorcon) و   
 (Mingtai chemical, Taiwan)دی اکــسید ســیلیکون 

سایر مواد شامل   . عنوان پودرهای حامل استفاده گردید     هب
ــیلن گلیکــول   ــسرین، پلــی ات ــر گلی ، (PEG 200) 200ب

پتاسیم هیدروژن فـسفات، سـدیم هیدروکـساید سـاخت          
  .مورد استفاده قرار گرفت) آلمان(شرکت مرک 

  
  : بررسی حلالیت

تعیین حلالیت با استفاده از روش هیگوشی و کـانرز          
طـور خلاصـه حلالیـت تئـوفیلین در          هب. )1(انجام پذیرفت 

 انجـام   200اتیلن گلیکـول      و گلیسرین و پلی    pH 8/6بافر  
برای این امر مقادیر مازاد دارو به حامـل اضـافه           . پذیرفت

 25±5/0گردید و در داخل بن ماری شـیکردار بـا دمـای            
سـاعت   48مـدت   ه  گراد و سـرعت ثابـت، ب ـ       درجه سانتی 
 شـد و    گیـری  در فواصل زمانی مختلف نمونه    . قرار داده شد  

، UVمیزان داروی حل شده با استفاده از اسـپکتروفتومتر          
   نـــــانومتر و بـــــا اســـــتفاده از 271 در طـــــول مـــــوج

ــوالی    ــه روز متـ ــده در سـ ــم شـ ــتاندارد رسـ   منحنـــی اسـ
(Interday variation) و هــــر بــــار در ســــه نوبــــت   
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(Intraday variation)   ــین ــه تعی ــه نمون ــف در س  مختل
  .=.999/0r2= ، 014/0+Conc. × 058/0(Abs (گردید
  

تهیــه مـــاتریکس هـــای ســـاده و تهیـــه شـــده بـــه روش  
Liquisolid compactsتئوفیلین  :  

های ماتریکسی ساده تئوفیلین از اختلاط دارو        قرص
بـدین منظـور   . های مختلف تهیـه گردیـد    با پلیمر با نسبت   
کــن   دقیقــه در یــک مخلــوط10مــدت  همخلــوط فــوق بــ

  مخلــوط گردیــد و پــس از   ) اروکــا، آلمــان (مکعبــی 
 کـل    درصـد  1میـزان    هاضافه نمـودن منیـزیم اسـتئارات ب ـ       

  مــدت ه اخــتلاط بــ) عنــوان لوبریکانــت هبــ (فرمولاســیون
 سپس پودر حاصـل بـا اسـتفاده   .  دقیقه دیگر ادامه یافت 5
و بـا  ) ، آلمـان Korsch( دستگاه قرص زنی تـک سـنبه         از

  .صورت قرص تهیه گردید همتری ب  میلی12سنبه و قالب 
های تهیه شده با روش مایع به جامـد تئـوفیلین            قرص
:  به روش زیر تهیه شدLiquisolid compactsبا تکنیک 

با نسبت ) عنوان بهترین حلال هب (PEG 200ابتدا دارو در 
هـای دوگانـه پلیمـر       سـپس مخلـوط   .  پراکنده گردید  1:1

 2:1و سیلیکا با نسبت ) HPMC K4M یا RSاودراجیت (
به پراکندگی دارو در پلی اتیلن گلیکـول اضـافه گردیـد            

پوشـاننده را   پلیمر نقش پودر حامل و سیلیکا نقش مـاده          (
ایـن مقـادیر از حامـل و عامـل پوشـاننده جهـت              ). داشت

ایجاد خواص ریزش مناسـب پـودر و تـراکم پـذیری آن           
مطابق روش تهیه قرص ماتریکسی سـاده،       . باشد کافی می 

مخلـوط حاصـل    . استفاده گردیـد  نیز  از منیزیم استئارات    
متـری    میلی 12در دستگاه قرص زنی و با استفاده از سنبه          

ــ ــو هبــ ــه صــ ــرص تهیــ ــد رت قــ ــصوصیات . گردیــ   خــ
 ذکر شده   1  شماره مورد مطالعه در جدول    های فرمولاسیون

ــرص. اســت ــای ق ــختی، درصــد   ه ــر س ــده از نظ ــه ش    تهی
. فرسایش و مقدار ماده موثره مورد بررسی قـرار گرفتنـد          

ــرص ــا اســتفاده از دســتگاه ســختی ســنج    ســختی ق ــا ب ه
(Erweka TBH30MD, Germany)  و بر روی ده عـدد 

میزان فرسایش نیز با دستگاه مربوطه      . ص انجام گرفت  قر
(Erweka TDR 100, Germany) قـرص  10روی   بـر 

مقدار ماده  . انجام گرفت و درصد فرسایش تعیین گردید      

ــه روش    ــالات متحــده، ب ــه ای ــر اســاس فارماکوپ مــوثره ب
  . تعیین گردیدUVاسپکتروفتومتری 

  
  : بررسی میزان آزادسازی

هـای تهیـه     ی دارو از قـرص    بررسی میـزان آزادسـاز    
شده با اسـتفاده از دسـتگاه آزمـون انحـلال شـماره یـک               

؛ )2/1بـافر   (فارماکوپه آمریکا در محیط مصنوعی معـده        
 8 تـا زمـان   8/6در محـیط بـافر    سپس  ساعت و    2مدت   هب

 در دقیقــه 100بــدین منظــور از دور .  انجــام شــدســاعت
، 2،  5/1،  1،  5/0هـای    گیری در زمـان    استفاده شد و نمونه   

ــام  8 و 7، 6، 5، 4، 3 ــاعت انج ــذیرفت س ــار  . پ ــر ب در ه
لیتر از نمونه برداشته شد و سـپس بـا            میلی 10گیری   نمونه

مقـدار داروی آزاد شـده بـا        . گردیـد بافر تازه جـایگزین     
و  نـانومتر    271در طول موج     UVدستگاه اسپکتروفتومتر   

 درصـد  گیـری شـد،    انـدازه  با استفاده از منحنی استاندارد    
  .دیگرد آزادسازی دارو مشخص می

  

  : بررسی کینتیک رهش دارو
بررسی کینتیک آزادسازی دارو بر اساس پنج مـدل         

 . انجـام پـذیرفت    درجه صفر، درجه یک، هیگوشی و پپاس      
 بـه  حاصـل هـای   ، دادهآزادسـازی جهت بررسی کینتیک   

های درجه صفر، درجه یک و هیگوشی برازش شـد          مدل
  و مجمـوع مربعـات تفاضـل      (r2) تعیینو براساس ضریب    

(ss)های کینتیکی مورد بررسی قرار گرفت ، مدل.  
در مدل درجه صفر، مقـدار داروی حـل شـده، غیـر          

   :وابسته به میزان داروی اولیه است
       Qt = k0 . t  
  

 معادل مقـدار داروی حـل شـده تـا           Qtدر این رابطه    
در مدل  . ثابت سرعت درجه صفر دارو است      k0 و   tزمان  
ه یک تغییرات مقدار ماده حل نشده به زمان، با توان      درج

  : اول مقدار داروی حل نشده  ارتباط مستقیم دارد
  

                                          Ln M = Ln M0 - k1t  
  

  ، مقــدار داروی حــل نــشده در   Mدر ایــن رابطــه  
 ثابـت   k1 مقـدار تـام داروی مـورد مطالعـه و            t  ،M0زمان  

  . اول استسرعت درجه
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هـای   مدل هیگوشی در بیان رهش دارو از ماتریکس 
وسـیله   در این حالت رهش دارو به     . رود همگن به کار می   

شـود   نفوذ مواد محلول در ماتریکس کنترل و محدود می      
در . کنـد  و مکانیسم آزادسازی از دیفوزیـون پیـروی مـی       

این مدل مقدار داروی حل شـده بـا ریـشه دوم زمـان در               
   : )11(ارتباط است

                                                           Qt = kt 1/2  
  

ــه    ــسبت ب ــاس جــزء داروی آزاد شــده ن ــدل پپ در م
   .باشد  ام زمان در ارتباط میnداروی تام با توان 

  

                                                        Mt/M = kt n  
  

 باشد، مکانیسم رهش    5/0ادل   مع nدر این مدل اگر     
. کنـد  یک یا پدیده دیفوزیون پیروی مـی      فاز قانون انتشار    

 باشـد مکانیـسم دیفوزیـون و    1 تـا  5/0 بـین  nاگر مقـدار    
مـاتریکس پلیمـری در رهـش دارو        ) Erosion(فرسایش  
 برابـر یـک باشـد، رهـش دارو     nباشـند، و اگـر      مؤثر مـی  

 درجه صفر پیروی  مستقل از زمان است یا به عبارتی از مدل          
تـوان   کند، در سـایر مـوارد مکانیـسم خاصـی را نمـی             می

  .)12(برای رهش دارو عنوان نمود
  

  :  DSCآنالیز حرارتی 
تئـوفیلین،  (هـای مـورد بررسـی        های نمونه  ترموگرام

توسـط  ) Liquisolidپلیمرها، مخلوط فیزیکـی و سیـستم       
 سـاخت  Differential Scanning Calorimeterدستگاه 

Perkin elmer مدل  Pyris 6 بـدین منظـور   . تهیه گردیـد
های آلومینیومی قرار داده شـد و        های مذکور در پن    نمونه

 10ها با اعمال حرارت بـا سـرعت          ویژگی حرارتی نمونه  

ــانتی  ــه س ــین    درج ــه و ب ــراد در دقیق ــه 30-300گ  درج
  .گراد بررسی شد سانتی
  

  :  FTIRطیف 
تئـوفیلین،  (های مورد بررسی      نمونه FTIRهای   طیف

توسـط  ) Liquisolidپلیمرها، مخلوط فیزیکـی و سیـستم       
 Spectrum one مدل Perkin elmer ساخت FTIRدستگاه 

های مذکور با پودر برمید      بدین منظور نمونه  . تهیه گردید 
   تــن بــه مــدت 3-6پتاســیم مخلــوط شــده و تحــت فــشار 

گرمــی   میلــی10هــای   دقیقــه پــرس شــدند تــا دیــسک 3
 و  cm-1 4000-400دوده اسـکن برابـر      مح ـ. دست آیـد   هب

  . بودcm-1 5/0دقت آن 
  

  : آنالیز آماری
هـا بـا اسـتفاده از نـرم افـزار       جهت آنالیز آماری داده 

SPSS 11دنبـال آن آزمـون تـوکی     ه، آنالیز واریانس و ب
دار بـودن     مبنـای معنـی    >05/0pها انجام پـذیرفت و       داده

رسـیون خطـی    آنـالیز رگ  . ها تلقی گردید   تفاوت بین داده  
نیز جهت بررسی وجود رابطه بین جذب نوری و غلظـت           

  . استفاده قرار گرفتدمور
  

  یافته ها
دهد  نتایج حاصل از بررسی حلالیت تئوفیلین نشان می       

 PEG 200که دارو دارای حلالیت مناسب درگلیسرین و 
  کـه حلالیـت   200در این مطالعه از پلی اتیلن گلیکـول         . بود

هـای   هـای قـرص    ویژگـی .  گردید بیشتری داشت استفاده  
  .شود  مشاهده می1  شمارهمورد مطالعه در جدول

  
  های شاهد مورد بررسی  و نمونهLiquisolidهای  های فرمولاسیون دهنده و ویژگی  اجزای تشکیل :1جدول شماره 

  

 (mg)محتوای دارو   (%)فرسایش (N)سختی  سیلیکا RS PO HPMC K4Mاودراجیت  (PEG 200) دارو  فرمولاسیون ویژگی های قرص (mg)اجرای تشکیل دهنده قرص 
F1 100 100  200 - 100 3/0 ± 2/12  18/0 2/3 ± 8/97 
F2 100 - 200 - 100 4/0 ± 4/14  24/0 5/3 ± 23/101 
F3 100 100 - 200 100 3/0 ± 9/8 25/0 7/2 ± 32/98 
F4  100 - - 200 100 3/0 ± 2/8 34/0 9/3 ± 61/96 
F5 100 100 300 - 150 4/0 ± 3/8 36/0 4/2 ± 11/99 
F6 100 - 300 - 150 4/0 ± 2/8 47/0 8/2 ± 25/98 
F7 100 100 - 300 150 5/0 ± 9/10 37/0 1/3 ± 24/98 
F8 100 - - 300 150 3/0 ± 5/11 21/0 1/4 ± 3/97 
F9 100 100 400 - 200 5/0 ± 25/9 32/0 2/4 ± 7/96 
F10 100 - 400 - 200 3/0 ± 3/12 16/0 9/3 ± 23/96 
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نتــایج حاصــل از بررســی رونــد آزادســازی دارو در 
گونـه   همـان . گـردد   مشاهده می  3 تا   1 نمودارهای شماره 
ــودار   ــه در نمـ ــماره کـ ــی 1شـ ــشاهده مـ ــردد در   مـ گـ

 رهـش دارو در فرمولاســیون  F2 و F1هــای  فرمولاسـیون 
F2             که فاقد حامـل بـود کمتـر از فرمولاسـیون F1   اسـت 

)011/0p= .( هـای  مقایسه فرمولاسیونF3 و F4     نیـز نـشان 
  ، میــزان  HPMC K4Mدهــد کــه در ایــن مقــدار از مــی

ــشتر از F3رهــش دارو در فرمولاســیون   باشــد  مــیF4 بی
)000/0p<.(  

  
  

  
  

هـای    آزادسـازی دارو در فرمولاسـیون      نمودار روند  : 1 نمودار شماره 
F1-F4  های مساوی از دو پلیمر اودراجیـت و          ، حاوی نسبتHPMC 

  Liquisolidش ماتریکس ساده و سیستم و تهیه شده با دو رو
  
  

  
  

هـای   روند آزادسـازی دارو در فرمولاسـیون      نمودار   : 2نمودار شماره   
F5-F8  های مساوی از دو پلیمر اودراجیـت و          ، حاوی نسبتHPMC 

  Liquisolidو تهیه شده با دو روش ماتریکس ساده و سیستم 

  
  

هـای   و در فرمولاسـیون   روند آزادسـازی دار   نمودار   : 3نمودار شماره   
F1, F5, F9های مختلف از پلیمـر اودراجیـت و تهیـه      ، حاوی نسبت

  Liquisolidشده با سیستم 
  

  شـود  مـی  دیـده  2شـماره  چه در نمـودار    براساس آن 
ــه شــکل  F6 و F5هــای  در فرمولاســیون    ، رهــش دارو ب
 کــــاهش Liquisolidای در سیــــستم  قابــــل ملاحظــــه

 F8  و F7هـای    فرمولاسـیون  مقایـسه    .)=001/0p(یابـد  می
 تـأثیر  HPMC K4Mدهد که بـا افـزایش میـزان     نشان می

ای کـه تفـاوت    یابد به گونـه   کاهش میPEG 200حامل 
ــی ــشاهده   معن ــول م داری در رهــش دارو در ایــن دو فرم
  ).=08/0p(شود  نمی

های  ، مقایسه فرمولاسیون  3با توجه به نمودار شماره      
F1  ،F5   و F9    دهـد کـه     و نـشان مـی     از دیدگاه رهش دار

شــود   دیــده مــیF5کمتــرین میــزان آزادســازی دارو در 
)01/0p< (            یا به عبـارت دیگـر ایـن نـسبت، فرمولاسـیون

مناسبی را برای کاهش سرعت آزادسازی فـراهم نمـوده          
 مجـدداً میـزان     F9 است و با افزایش میزان اودراجیت در      

  .یابد آزادسازی دارو افزایش می
ــرازش د  ــل از بـ ــایج حاصـ ــل از   ادهنتـ ــای حاصـ هـ

های کینتیکی در جـدول شـماره        آزادسازی دارو در مدل   
دهنـده    نـشان  5 و   4 نمودارهـای شـماره   . شـود   دیده می  2

هـای    جهت بررسی بـرهمکنش    FTIR و   DSCهای   طیف
پلیمــر بــویژه در سیــستم مــایع بــه جامــد   -احتمــالی دارو

شود ابتدا طیـف دارو و       گونه که دیده می    همان. باشند می
ر خــالص تهیــه وســپس جهــت بررســی بــرهمکنش  پلیمــ

دارو و پلیمـر و سیـستم       ) فیزیکـی (احتمالی مخلوط ساده    
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Liquisolid  ــل ــا حام ــراه ب ــر هم    PEG 200 دارو و پلیم
  .تهیه شد

  

  
  

هـای مـورد بررسـی، شـامل          نمونـه  DSCترمـوگرام    : 4نمودار شـماره    
 و  تئوفیلین خالص، اودراجیت خالص، مخلوط فیزیکی دارو و پلیمر        

  . PEG 200 تهیه شده از دارو و پلیمر با حامل Liquisolidسیستم 
  
  

  
های مورد بررسی، شامل تئـوفیلین     نمونه FTIRطیف   : 5نمودار شماره   

خالص، اودراجیت خالص، مخلوط فیزیکی دارو و پلیمـر و سیـستم            
Liquisolid تهیه شده از دارو و پلیمر با حامل PEG 200 .  

 و هیدروکـسی پروپیـل   RSهای حاوی اودراجیـت    آزادسازی تئوفیلین از فرمولاسیون حاصل از برازش داده های حاصل از بررسینتایج  : 2 جدول
  Liquisolid از دو سیستم ماتریکس ساده و (HPMC K4M)متیل سلولز 

  

 
k0: zero order release rate constant, k1: first order release rate constant, kH: Higuchi model release rate constant, kp: Peppas model 
release rate constant, n: release exponent in Peppas model,  r2 : definition coefficient, ss : sum of squares of errors; 

  

 مدل پپاس مدل هیگوشی مدل درجه یک مدل درجه صفر
  K0 فرمولاسیون

%.min-1  r2 ss K1  
min-1 r2 ss  KH  

%.min-1/2  r2 ss Kp  
%.min-n  n r2 ss 

F1 002/0 88/0 15360 009/0- 976/0 25746 057/0 947/0 39918 0075/0 8353/0 891/0 922 

F2 1500/0 953/0 29473 004/0- 993/0 3687 0418/0 991/0 104 0418/0 501/0 989/0 52 

F3 0018/0 933/0 21019 008/0- 916/0 7567 0523/0 982/0 8232 0523/0 6328/0 997/0 15 

F4  0014/0 985/0 20494 003/0- 997/0 3960 0381/0 995/0 5204 0381/0 5723/0 993/0 99 

F5 0009/0 968/0 25499 001/0- 988/0 12587 0268/0 989/0 1080 0268/0 5265/0 984/0 342 

F6 0012/0 919/0 10113 003/0- 981/0 1013 0357/0  98/0 699 0314/0 5485/0 993/0 59 

F7 0017/0 909/0 1211 006/0- 988/0 1211 049/0 965/0 3737 035/0 5299/0 999/0 2/1 

F8 0017/0 942/0 1511 005/0- 975/0 1511 0474/0 978/0 6553 0226/0 6084/0 932/0 490 

F9 0014/0 976/0 5216 003/0- 992/0 5215 0385/0 993/0 861 0363/0 493/0 973/0 192 

F10 0017/0 938/0 1913 007/0- 978/0 1913  0491/0 979/0 2555 0321/0 5565/0 961/0 231  
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  بحث
جدول (گونه که در جدول اجزاء فرمولاسیون        همان

گـردد، شـش فرمولاسـیون حـاوی         مشاهده می ) 1شماره  
ــت  ــه   RSاودراجی ــن نمون ــد، در ای ــه گردی ــه    تهی ــا س ه
 تهیـه   PEG 200 و با استفاده ازLiquisolidفرمولاسیون 

. شد و سه فرمولاسیون شاهد برای هر یک آماده گردیـد          
های مایع بـه جامـد    های انجام شده بر روی سیستم  بررسی

نــشان داده اســت کــه نــوع حامــل غیــر فعــال در سیــستم  
Liquisolidــ ــر رهــش دارو داردأ ت ــر . )13(ثیر مــستقیم ب ب

ــا بیــشترین PEG 200همــین اســاس در ایــن پــژوهش   ب
  .حلالیت انتخاب گردید

دهد کـه     نشان می  F2 و   F1های   مقایسه فرمولاسیون 
 که فاقد حامل بود کمتـر       F2رهش دارو در فرمولاسیون     

بررسـی کینتیـک    ). =011/0p( اسـت    F1از فرمولاسیون   
 F2دهد که در  آزاد سازی در این دو فرمول نیز نشان می

نـد و آزادسـازی     ک  رهش از مـدل هیگوشـی تبعیـت مـی         
ای از    مجموعـه  F1وابسته بـه جـذر زمـان اسـت ولـی در             

های انتشار و فرسایش در آزادسازی دارو مـؤثر          مکانیسم
 F6 و F5هـای   امّا ایـن مقایـسه در فرمولاسـیون       . باشند می

حاکی از آن است که در این نسبت از اودراجیت، رهش      
 Liquisolidای در سیــستم  دارو بــه شــکل قابــل ملاحظــه

یکـی آزاد   نت؛ ولـی بررسـی کی     )=001/0p(یابد کاهش می 
سازی دارو حکایت از تبعیت رهش از سیستم هیگوشـی          

ایـن نتـایج در     . و وابستگی آزاد سازی با جذر زمان دارد       
بـه  . شـود   نیز دیده میF10و  F9مقایسه دو فرمولاسیون 

ــک    ــتفاده از تکنی ــر اس ــارت دیگ ــبب Liquisolidعب  س
 .)=001/0p( گـردد  رو مـی  کاهش سرعت آزادسـازی دا    

ــا مــدل هیگوشــی   کینتیــک غالــب در آزادســازی دارو ب
  .باشد می

 از دیــدگاه F9 و F1 ،F5هــای  مقایــسه فرمولاســیون
دهد که کمتـرین میـزان آزادسـازی         رهش دارو نشان می   

شود یا به عبارت دیگر ایـن نـسبت،           دیده می  F5دارو در   
زی فرمولاسیون مناسبی را برای کـاهش سـرعت آزادسـا         

   F9 بـا افـزایش میـزان اودراجیـت در        . فراهم نموده است  

  

. یابـــد مجـــدداً میـــزان آزاد ســـازی دارو افـــزایش مـــی 
اودراجیــت از جملــه پلیمرهــایی اســت کــه تــوان کنتــرل 

ایــن . )14(آزادســازی دارو را در شــکل ماتریکــسی دارد
صـورت   هباشند کـه ب ـ    پلیمرها با انواع مختلف موجود می     

ماتریکسی یا روکش مـورد اسـتفاده       های   پودر در سیستم  
پلیمرهای فوق میزان هیدروفیلیسیته کمی     . گیرند قرار می 

داری بـر    ثیر معنی أدارند و تاثیر نفوذ آب به این پلیمرها ت        
 Liquisolidهـای    در سیستم . )15(روند آزادسازی دارو دارد   

ثیر مهمـی ایفـا     أوجود حامـل غیـر فعـال بـر ایـن رونـد ت ـ             
دهـد کـه در      یک رهش نیز نشان می    بررسی کینت . کند می
F1    ــت ــک تبعی ــه ی ــدل درج ــازی از م ــک آزادس  کینتی
نماید ولی با افزایش میزان پلیمـر آزادسـازی از مـدل             می

 و F9بالا رفتن نـسبت پلیمـر در       . کند هیگوشی تبعیت می  
ــسیته    عــدم کــاهش آزادســازی دارو ناشــی از هیدروفیلی

ان اودراجیـت   باشد، لذا بالا رفتن میز     اندک این پلیمر می   
ثیری بر لایه ژل تشکیل شده در       أاز یک میزان مشخص ت    

اطراف قرص نـدارد؛ و بـا توجـه بـه ثابـت مانـدن میـزان                 
 افزایش پلیمر نتوانسته اسـت  (PEG 200)حامل غیر فرار 

  .خیر بیشتر در رهش گرددأسبب ت
 حــاوی پلیمــر F8 و F3 ،F4، F7هــای  فرمولاســیون

HPMC K4Mه ـــد کـــنـاشـــب یــ مF3و F7ه روشــ ب 
Liquisolid  هـای  مقایسه فرمولاسیون . اند  تهیه شده F3 و  

F4 دهـد کـه در ایـن مقـدار از      نشان مـیHPMC K4M  ،
ــیون   ــزان رهـــش دارو در فرمولاسـ ــشتر از F3میـ  F4 بیـ

 افــزایش Liquisolidهــای  باشــد کــه هماننــد سیــستم مــی
  ).>000/0p( حلالیت عمل نموده است
 مانع PEG 200یون وجود حامل در این دو فرمولاس

از تشکیل یک ماتریکس کامل شـده اسـت ایـن امـر در              
ای کـه    گـردد بـه گونـه      بررسی کینتیکی نیز مـشاهده مـی      

 است در حـالی کـه در        6328/0 معادل   F3توان پپاس در    
F4 است5723/0 این توان .  

 نتـایج دیگـری را      F8  و F7های   مقایسه فرمولاسیون 
 تأثیر حامل HPMC K4M میزان با افزایش: دهد نشان می

PEG 200اوت ـه تف ــای ک ـ هـون ــه گـابد ب ــی اهش میـ ک
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ــشاهده   معنــی ــول م داری در رهــش دارو در ایــن دو فرم
دهـد   نتیکی نیز نـشان مـی     یبررسی ک ). =08/0p(شود   نمی

ــه مــدل هیگوشــی    کــه مکانیــسم رهــش دارو نزدیــک ب
ــی ــد م ــ. باش ــر     هب ــزان پلیم ــزایش می ــا اف ــر ب ــارت دیگ عب
روفیل، توان ایجاد لایه ژل اطـراف قـرص بـه حـدی             هید

در . گیــرد  قــرار نمــیPEG 200اســت کــه تحــت تــاثیر 
 و HPMCمطالعــات متعــددی رابطــه میــان میــزان پلیمــر  

در بررسی این   . گردد سرعت آزادسازی دارو مشاهده می    
های حـاوی    رابطه در رهش داروی آتنولول از ماتریکس      

تـوای پلیمـر و درصـد       این پلیمر، رابطه معکوس میـان مح      
عبـارت دیگـر بـا افـزایش         هب. رهش دارو مشاهده گردید   

داری  میزان پلیمر، سرعت آزادسازی دارو کـاهش معنـی        
  .)16(را نشان داد

دهد کـه در      نیز نشان می   F7 و   F3مقایسه دو فرمول    
 نیـز تفـاوت     Liquisolidهر دو فرمول تهیه شده به روش        

). =09/0p(ود شــ داری در رهــش دارو دیــده نمــی معنــی
هـای انجـام شـده مکانیـسم آزادسـازی          براساس پـژوهش  
 وابسته به لایـه ژل      HPMCهای حاوی    دارو از ماتریکس  

باشـد و ویـسکوزیته و       تشکیل شده در اطراف قرص مـی      
 .)17،18(ثیر مستقیم بـر رهـش دارو دارد       أضخامت این لایه ت   

رسـد اسـتفاده از      نظـر مـی    ه ب ـ Liquisolidهـای    در سیستم 
 غیرفعال سبب افـزایش حلالیـت پلیمـر هیـدروفیل           حامل
 هـای  تواند سـبب شـود تـا در ویژگـی          گردد این امر می    می

های موجـود در     با توجه به داده   . لایه ژل تاثیر داشته باشد    
  در هر دو فرمولاسیون کینتیک آزادسازی      2جدول شماره   

کند و مقایسه توان معادلـه پپـاس         از مدل پپاس تبعیت می    
د که در هر دو فرمـول مکانیـسم آزادسـازی           ده نشان می 

  .دارو مشابه است
 بــا روش مــشابه F3 و F1هــای  مقایــسه فرمولاســیون
، تفـاوتی را در رهـش       مختلـف فرمولاسیون و پلیمرهـای     

 F7 و  F5های   اما مقایسه فرمولاسیون  . دهد دارو نشان نمی  
ــی  ــاوت معن ــی  تف ــشان م ــش دارو ن ــد  داری را در ره ده

)000/0p<(،  ای که کاربرد تکنیـک        به گونهLiquisolid 
ــارزی ســبب کــاهش رهــش دارو در  F5در  ــه شــکل ب  ب

 شـده  HPMC K4M بـا همـان میـزان پلیمـر     F7مقایسه با 
 PEG 200)(ثیر حامـل غیـر فـرار    أاین امر بیانگر ت ـ. است

باشـد کـه رونـد رهـش         مورد استفاده در فرمولاسیون می    
یشتر بوده  دارو از یک سیستم حاوی پلیمر هیدروفیل نیز ب        

  .است
تــوان انتظــار داشــت، یکــی از  گونــه کــه مــی همــان

هـای   احتمالات تغییـر رفتـار آزادسـازی دارو در سیـستم          
رسانی احتمال برهمکنش دارو با پلیمـر یـا بـا سـایر              دارو

با توجه به اینکه در این مطالعه       . اجزای فرمولاسیون است  
 حـاوی پلیمـر اودراجیـت رفتـار         Liquisolidهای   سیستم

ای را در آزادسازی دارو نـشان دادنـد، بـه            گرگون شده د
ــه     ــتفاده از تهی ــا اس ــالی ب ــرهمکنش احتم ــن ب ــی ای بررس

ــف ــای  طی ــت  FTIR و DSCه ــر در دو حال  دارو و پلیم
مخلوط فیزیکی و سیستم مایع به جامد پرداخته شد؛ تا بـا     

هـای دارو و پلیمـر خـالص، بـرهمکنش           مقایسه بـا طیـف    
  .احتمالی بررسی گردد

شود دارو    دیده می  4 نمودار شماره نگونه که در    هما
گـراد دارای یـک       درجـه سـانتی    5/274در حدود دمـای     

مطالعـات انجـام شـده بـر روی         . باشـد  پیک انـدوترم مـی    
مرفیـسم بـا     دهد که این دارو دارای پلی      تئوفیلین نشان می  

 از ایـن دارو   Iشـکل   . باشـد   می II و   Iدو شکل کریستالی    
 درجـه   274م در محدوده دمـای      دارای یک پیک اندوتر   

. باشد که مربوط به ذوب شدن دارو اسـت         گراد می  سانتی
 درجـه   269 دارو در دمـای حـدود        IIاین پیک در شکل     

بــا توجــه بــه پیــک . )19(گــردد گــراد مــشاهده مــی سـانتی 
. باشـد   مـی  Iدست آمده در این مطالعه، تئوفیلین از نوع          هب

ن از محـدوده    پلیمر اودراجیت نیز یک پیک اندوترم په ـ      
دهـد کـه     درجـه نـشان مـی   75 درجـه تـا پیـک    50بالای  

 آن (glass transition)ای شـدن   مربوط بـه دمـای شیـشه   
 DSCهـــای  بررســـی و مقایـــسه طیـــف. )20(باشـــد مـــی

ــوط ــوفیلین و    مخل ــه خــالص تئ ــا نمون هــای ذکــر شــده ب
اودراجیت حاکی از عدم بر هم کنش میان پلیمـر و دارو            

ر روش تهیه فرآورده بر رهش دارو       باشد که مؤید تأثی    می
 Liquisolidبررســی مخلــوط فیزیکــی و سیــستم  . اســت
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یـک از    دهد که تغییری در این اندوترم در هـیچ         نشان می 
این امر هرگونه برهمکنش    . شود دو حالت فوق دیده نمی    

 (Polymorphism)احتمالی دارو با پلیمر یا تغییـر شـکل          
  .سازد را منتفی می

ــانگر   FTIRبررســی طیــف  ــوفیلین بی ــه تئ ــوط ب مرب
  :باشد های زیر می های اصلی در پیک پیک

1188 cm-1 مربوط به C–N ،1447 cm-1  مربوط بـه 
C-H ،ــشی ــه cm-1 1484 خم ــوط ب  کشــشی، C=N مرب

1565 cm-1 مربوط به C=C ،1568 کششی cm-1  مربوط 
ــه  ــه     C=O، 1717 cm-1ب ــوط ب ــر ب ــشی و C=Oم    کش

3420 cm-1مر بوط به  N–Hباشد ششی می ک.  
، RS مربـوط بـه اودراجیـت       FTIRدر بررسی طیف    

  :باشد  های زیر شاخص می پیک
 ؛ C-Oه ــوط بــربــ مcm-1 1300–1000دوده ـحـم

 ؛ محدوده C-Nه ـوط بــربــ مcm-1 135–1000محدوده 
1387, 1451 cm-1وط به ـ مربCH3 1465 خمشی؛ cm-1 

 C=Oوط بـه   مرب cm-1 1734ی ؛ ــ خمشCH2ه ـمربوط ب
  ربوط بـه  ـ م ـcm-1 3000-2850ی، ناحیـه  ــشـش ـاستری ک

C-Hباشد  کششی می.  

   مربـــوط بـــه مخلـــوط FTIRهـــای  مقایـــسه طیـــف
ــوفیلین و سیــستم جامــد-فیزیکــی اودراجیــت  مــایع - تئ

، تفـاوتی را در  PEG 200  تئـوفیلین و -حاوی اودراجیت
ــک ــی   پیـ ــشان نمـ ــاده نـ ــلی دو مـ ــای اصـ ــد هـ   در . دهـ

  کشـشی  C=Nهـای مربـوط بـه        ، پیک خصوص تئوفیلین 
)1484 cm-1( ،C=O) 1668cm-1≈( ،C=Oی ـــششـ ک
)1717 cm-1≈ ( وN-H  کشـشی )3420 cm-1(  ً؛ تقریبـا

در همان محدوده و بدون تغییر در دو مخلوط فیزیکـی و     
م ایـن امـر حکایـت از عـد        . شوند همراه با حامل دیده می    

باشد و مؤید این     های فوق می   مخلوط ایجاد کمپلکس در  
امر است که تغییرات حاصـل در رهـش دارو مربـوط بـه              

است و به ) Liquisolid( مایع -تکنیک تهیه سیستم جامد  
  .تشکیل کمپلکس وابسته نیست

  

  سپاسگزاری
بدینوسیله از حمایـت مـالی حـوزه معاونـت محتـرم            

زشــکی مازنــدران تحقیقــات و فنــĤوری دانــشگاه علــوم پ
این تحقیق حاصـل پایـان نامـه دکتـرای          . گردد تشکر می 

  .داروسازی خانم آلا سلیمانی می باشد
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