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Abstract 
 

Background and purpose: The gastroretentive drug delivery systems can be retained in the 

stomach due to low bulk density. This assist in improving the oral sustained delivery of drugs that have 

an absorption window in a particular region of the gastrointestinal tract. These systems release the drug 

content before reaching the absorption site and provide optimal bioavailability. Several approaches are 

currently utilized to prolong gastric retention time. These include floating systems, polymeric 

bioadhesive, and swelling and expanding systems. The objective of this study was to develop and 

characterize gastroretentive floating matrix tablets from propranolol HCl. 

Materials and methods: Propranolol floating matrix tablets, containing HPMC K15M or 

Carbopol and gas-generating agent were prepared using direct compression method. The drug release 

profile of tablets was evaluated based on USP method. The in vitro floating characteristics of these tablets 

were studied in pH 1.2. 

Results: The release rate decreased when the amount of polymer increased. The drug release also 

increased in the presence of gas-generating agent. The results showed that tablets containing HPMC 

had better floating properties than tablets containing Carbopol. Adding gas generating agent to 

the formulations modified the floating properties of matrices. 

Conclusion: These results proved the effect of polymers and floating agents on drug release 

profile. The use of HPMC K15M and gas-generating agents can lead to suitable floating formulation of 

propranolol HCl. 
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ثير نوع و ميزان پليمرهاي هيدروفيل بر ميزان رهش و أبررسي ت
  خصوصيات شناوري قرص هاي ماتريكسي پروپرانولول هيدروكلرايد

  
        1جعفر اكبري
         1مجيد سعيدي
        1رضا عنايتي فرد
 2اميد چاوشيان

  چكيده
 دانـسيته بالـك كمتـر از مايعـات           به علت  (Gastroretentive)ماندگار در معده    هاي دارورساني    سيستم :سابقه و هدف  

. گـردد  ارش مـي  اين امر سبب افزايش دارورساني در نواحي فوقـاني دسـتگاه گـو            . مانند معده در سطح مايعات معده باقي مي      
هـاي مختلفـي بـراي      روش.گردد  فراهمي زيستي مي  ءآزادسازي دارو در نواحي پيش از رسيدن به جايگاه جذب سبب ارتقا           
هـاي زيـست     تـوان بـه سيـستم      هـا مـي    از اين روش  . اند طولاني كردن زمان باقي ماندن دارو در معده مورد استفاده قرار گرفته           

هـاي   قـرص مطالعـه طراحـي و سـاخت        ايـن   هـدف از     .هـاي شـناور اشـاره نمـود        يـستم  متورم شـونده و س     يها  ستميسچسب،  
  .باشد يم خصوصيات شناوري و ميزان رهش دارو  بررسيوهيدروكلرايد ماتريكسي شناور از داروي پروپرانولول 

هاي حـاوي    و همچنين نمونهCarbopol 934P و HPMC K15Mحاوي هاي ماتريكسي شناور  قرص :ها مواد و روش
سرعت آزادسازي دارو و مدت زمان شناوري با اسـتفاده از           .  به روش كمپرسيون مستقيم تهيه شدند      عوامل ايجاد كننده گاز،   

هـاي تهيـه    هاي شـناوري فرمولاسـيون   ويژگي.  مورد بررسي قرار گرفت2/1 معادل pH در محيط با USP  دستگاه شماره دو
  . مورد مطالعه قرار گرفتpHشده نيز در همين 

ميزان آزادسازي دارو با افزودن عامل ايجادكننده  . سرعت آزادسازي دارو با افزايش ميزان پليمر كاهش يافت         :ها فتهيا
دهد كه پليمر هيدروكسي پروپيل متيل سلولز پليمر در مقايـسه بـا كربوپـول                 آمده نشان مي   به دست نتايج  . گاز افزايش يافت  

هـاي شـناوري     افزودن عامل ايجادكننده گـاز سـبب بهبـود ويژگـي    .باشد يماور هاي شن وردهآتري براي تهيه فر  پليمر مناسب 
 .هاي مورد بررسي گرديد فرمولاسيون

همچنين با اسـتفاده    . رساندمي  ثير پليمر و عامل ايجاد كننده گاز را بر الگوي رهش دارو به اثبات               أاين نتايج ت   :استنتاج
تـوان فرمولاسـيون شـناور مناسـبي از پروپرانولـول            يجـاد كننـده گـاز مـي       از پليمر هيدروكسي پروپيل متيل سـلولز و عامـل ا          

  .هيدروكلرايد تهيه نمود
  

  ، كربوپول، رهش داروHPMC K15Mخصوصيات شناوري، ،  هيدروكلرايدپروپرانولول :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
  از دسـتگاه گـوارش جـذب       يبه راحت داروهايي كه   

 سـرعت از گـردش    بـه  ي دارند،  و نيمه عمر پايين    شوند  مي
براي حـل ايـن مـشكل       . شوند خون سيستميك حذف مي   

  ده به بازار ـرل شـي با رهش كنتـي خوراكـكال دارويـاش
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 ، مشهد، ايران دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مشهدگروه فارماسيوتيكس، .2
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   دارو را بـــا ســـرعت نـــد كـــها ارائـــه گرديـــده رويـــيدا
 غلظت يكنواختي از دارو را در خـون    ،آزاد نموده  آهسته
ــراي ــي  بــ ــاد مــ ــولاني ايجــ ــاني طــ ــد دوره زمــ   . كننــ
ها جهت دست يـابي بـه حـضور           روش نيتر  سادهيكي از   
 در  وتر و منحنـي رهـش قابـل پـيش بينـي تـر دار               طولاني

دن دارو در معـده     دستگاه گوارش، كنترل زمان باقي مان ـ     
 در داخل مايعـات    دارورساني شناور    يها  ستميس. باشد مي

ــدون ، معــده ــب ــر أت ــه ثير ب شــناور  محتويــات،زمــان تخلي
اين امر منجر بـه افـزايش زمـان اقامـت دارو در              .ندنام  مي

 .)1(گـردد  معده و كنترل بهتـر نوسـانات خـوني دارو مـي           
 از  باقي ماندن شكل دارويـي در معـده زمـان كـل انتقـال             

 سبب بهبود فراهمي    ، نموده تر  دستگاه گوارش را طولاني   
هاي مختلفي براي طولاني كردن      روش. گردد زيستي مي 

ــرار     ــتفاده ق ــورد اس ــده م ــدن دارو در مع ــاقي مان ــان ب زم
ــه ــد گرفت ــايراز. ان ــه س ــن روش جمل ــي  اي ــا م ــه  ه ــوان ب ت

 نيـز  متـورم شـونده   يها ستميس  زيست چسب،يها  ستميس
  .)2(اشاره نمود

 اشكال دارويـي كـه در داخـل معـده        كلي به  ه طور ب
ــشتري  ــدت بيـ ــراي مـ ــاقي بـ ــي بـ ــطلاحاً  مـ ــد اصـ  ماننـ

Gastroretentive Drug Delivery Systems (GRDDS) . 
اشكال دارويي شناور كـه در داخـل معـده        . شود  گفته مي 
 مانند داراي دانسيته بالك كمتر از مايعـات موجـود          باقي مي 

  در سطح مايعات موجود    ن علت به همي باشند و    در معده مي  
دارورساني  سيستم    كه يدر حال  ، و مانند در معده باقي مي   

 دارو بـا سـرعت آهـسته از آن          ،باشد شناور مي  به صورت 
هاي دارورساني شناور بر اساس       سيستم .)3(گردد آزاد مي 

ــستم   ــه دو گــروه سي ــناوري ب ــسم ش ــان مكاني ــاي جوش  ه
(Effervescent Drug Delivery System, FDDS) و 

ــان  ــر جوش  Noneffervescent Drug Delivery)غي

System, NFDDS)مـوادي كـه   . شـوند   تقسيم بندي مي
شـــامل  دارنـــد NFDDS هيـــدر ته را كـــاربردبيـــشترين 

ــده ژل،     ــشكيل دهن ــونده و ت ــورم ش ــلولز مت ــشتقات س   م
 پليمرهاي تشكيل دهنده ماتريكس مثـل       ،پلي ساكاريدها 

استايرن  تاكريلات و پلي  م آكريلات، پلي  كربنات، پلي  پلي

 پليمر متورم شده    لهيبه وس دام افتاده   ه  هواي ب . )4(باشند مي
عـلاوه  . گـردد  باعث شناور ماندن اين اشكال دارويي مي       

بـر  بر اين ژل تشكيل شده باعث آزاد شـدن آهـسته دارو             
هـاي   در پژوهشي قـرص   . گردد  انتشار مي   مكانيسم اساس

ر و پارافين تهيـه گرديـد       شناور تئوفيلين با استفاده از آگا     
 كاهش دانـسيته    سببدام افتاده در شبكه ژل      ه  كه هواي ب  

  .)5(ها گرديد و شناور ماندن قرص
هاي شناور حـاوي     در مطالعه ديگري ميكروپارتيكل   

 تهيـه   Emulsion-Solventكتوپروفن با استفاده از روش      
ــراي تهيــه ميكروپارتيكــل. شــد هــا از پليمرهــاي  هــا آن ب

Eudragit S100 و Eudragit RLاســـتفاده گرديـــد  .  
ــد كــه فرمولاســيون  ــشان دادن ــايج ن   هــايي كــه حــاوي   نت

يت بودند بالاترين درصـد     ژمقدار مساوي از هر دو اودرا     
اثـر  مطالعـه ديگـري،      در   ).6(ذرات شناور را ارائه نمودند    

ــاد  ــل ايج ــناوري     عوام ــصوصيات ش ــر خ ــاز ب ــده گ كنن
نتـايج  . فـت قـرار گر  هاي آلژينات مـورد بررسـي        گويچه

 نـسبت بـه     ،ميكربنـات كلـس    حاويهاي   گويچه نشان داد 
  صيات ، خـــصوســـديم كربنـــات  داراي بـــيهـــاي نمونـــه

ــي    ــشان م ــود ن ــري را از خ ــناوري بهت ــد ش ــه  . )7(دهن تهي
با استفاده از   نيز   Silymarinميكروسفرهاي شناور داروي    

  پليمرهاي هيدروكسي پروپيل متيـل سـلولز، اتيـل سـلولز           
ــ ــراي  اســت شان داده و اودراژيــت ن   كــه ميكروســفرها ب

   دارو را انــد بـوده  شــناور  كـه يحــال سـاعت در  12مـدت  
 .)1(اند نمودهآزاد 

يكـــــي از  داروي پروپرانولـــــول هيدروكلرايـــــد،
 عروقي است كه با توجـه       -ترين داروهاي قلبي   پرمصرف

. شـود   ايي حل مـي   ه در محيط    به سرعت به حلاليت بالا،    
ب گرديد تا از آن به عنـوان        حلاليت مناسب اين دارو سب    

. هاي شناور استفاده شود     يك داروي مدل در تهيه سيستم     
 نــوع و ميــزان پليمرهــاي   ريتــأثدر ايــن پــژوهش نيــز   

عوامل ايجاد اثر و همچنين    و كربوپل    HPMCهيدروفيل  
 و خصوصيات شـناوري     سرعت آزادسازي كننده گاز بر    

ــول هيدروكلرايــد مــورد   قــرص ــاتريكس پروپرانول هــا م
  .بررسي قرار گرفته است
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  ها  روشمواد و
 پودر پروپرانولول تهيه شـده      جهت انجام پژوهش از   

 متيـل سـلولز      هيدروكـسي پروپيـل   ،  از كارخانه روز دارو   
(HPMC)  ،ــستان ــه كــالركون انگل ــه شــده از كارخان  تهي

مريكـا،  ااف گـودريچ   -كربوپل تهيه شده از شركت بـي     
لريـدريك و   اسـيد سـيتريك، اسـيد ك       كربنات سديم،   بي

  . استفاده گرديد آلمانپتاسيم كلرايد  مرك
  

  تهيه قرص
 ها معمولاً از دو روش كمپرسـيون       براي تهيه ماتريكس  

كه در  . گردد مستقيم و گرانولاسيون مرطوب استفاده مي     
 ها از روش كمپرسيون مستقيم براي تهيه        تمامي فرمولاسيون 

 يطوره هاي ماتريكسي پروپرانولول استفاده گرديد، ب قرص
 پروپرانولول و پليمر مورد نظر توزين و با هم مخلـوط    كه

هـا از    شدند و براي يكنواخـت شـدن بهتـر و اخـتلاط آن            
،  پس از افزودن مواد جانبي     ، عبور داده شده   60الك با مش    

تـك   هاي مورد نظر با استفاده از دستگاه قـرص زنـي           قرص
ا ب ـ و 9 و با سنبه تخت شـماره  (Korsch, Germany) سنبه

ــن ــه شــدنديروي هــاي   فرمولاســيونياجــزا.  يكــسان تهي
  .نشان داده شده است 1 شماره مختلف در جدول

  

 تعيين يكنواختي وزن

ــداد  ــيون  10تع ــر فرمولاس ــرص از ه ــه صــورت ق  ب
تــصادفي انتخــاب و توســط تــرازوي ديجيتــال تــوزين و  

  .ميانگين و انحراف استاندارد وزن تعيين شد

 صرتعيين فرسايش ق

  تصادفي به صورت قرص از هر فرمولاسيون      10تعداد  
انتخاب و تـوزين گرديـد و در داخـل دسـتگاه فرسـايش       

 دقيقه بـا سـرعت   4 به مدت (Erweka, Germany)سنج 
ــد  25 ــرار داده ش ــه ق ــري،  .  دور در دقيق ــس از گردگي پ

هــا دوبــاره تــوزين و در نهايــت درصــد فرســايش  قــرص
  . شدها تعيين  درصد كاهش وزن قرصيبر مبناها  قرص

  
   ماتريكسييها قرصتعيين مقدار پروپرانولول در 

  تـصادفي  به صورت  قرص از هر فرمولاسيون      3تعداد  
انتخاب و در هاون به پودر تبديل شد، سپس معـادل وزن            

 مخلـوط   و الكـل  آب،يك قرص از پودر حاصله برداشـته     
  .گرديد

 100 بـه حجـم      ،در نهايت محلـول را صـاف نمـوده        
 با استفاده از دسـتگاه   جذب محلول.ميلي ليتر رسانده شد  

 289در طول مـوج   (Varian, Australia)اسپكتروفتومتر
با اسـتفاده از منحنـي      . نانومتر در مقابل بلانك قرائت شد     

استاندارد غلظت محلول و مقدار دارو در هر قرص تعيين          
  .شد

  
  بررسي ميزان آزادسازي

جهت بررسي ميزان رهـش پروپرانولـول از دسـتگاه          
 (Caleva 8ST, Germany) مريكـا افارماكوپه   دوشماره

ليتر محلول اسيدي بـا       ميلي 900بدين منظور   . استفاده شد 
pH دستگاه  به عنوان محيط انحلال درون بشر2/1 معادل  

  
  گرم  ميليبر حسبها  ميزان كلي مواد تشكيل دهنده فرمولاسيون :1 شماره جدول

  

  درصد عامل شناوري (mg)استئارات منيزيم   Carbopol (mg) HPMC K15M (mg)  (mg) پروپرانولول هيدروكلرايد  فرمولاسيون كد
F1  80  40  -  2/1 -  
F2  80 80  -  6/1 -  
F3  80 160  -  4/2 -  
F4  80 -  40  2/1 -  
F5  80 -  80  6/1 -  
F6  80 -  160  4/2 -  
F7  80 80  -  65/1 5 

F8  80 80  -  7/1 10 

F9  80 -  80  65/1 5  
F10 80 - 80  7/1 10 
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 درجه 37 ± 1سپس دماي محيط آزمايش در . ريخته شد
 درجــه حــرارت آن كــهبعــد از . گــراد ثابــت شــد ســانتي
حـداقل   (ها گراد رسيد قرص   درجه سانتي  37ها به    محلول

 در سطح بشر دستگاه رها و وارد محيط انحـلال           ) نمونه 3
.  دور در دقيقه تنظيم گرديد     100سرعت دستگاه در    . شد

بـرداري صـورت    واصل زماني مـشخص نمونـه  سپس در ف 
بـرداري بـراي حفـظ حجـم      گرفت و بعد از هر بار نمونـه    

محيط انحـلال، بـه همـان ميـزان حجـم برداشـته شـده از                
هـا   جـذب نـوري نمونـه     . محيط اسيدي جايگزين گرديد   

قرائت و  نانومتر   289توسط اسپكتروفتومتر در طول موج      
  . گرديدها محاسبه توسط منحني استاندارد غلظت

  
  بررسي خصوصيات شناوري

 جهت بررسي خصوصيات شناوري از دستگاه انحـلال      
بدين منظـور   . مريكا استفاده گرديد  اشماره دو فارماكوپه    

 بــه عنــوان pH =2/1 ميلــي ليتــر محلــول اســيدي بــا 900
دمـاي  . محيط آزمايش درون ظرف دسـتگاه ريختـه شـد         

ت گـراد و سـرع      درجه سـانتي   37 ± 1محيط آزمايش در    
ســپس .  دور در دقيقــه تنظــيم گرديــد100دســتگاه روي 
ــورد  ــرص م ــداقل  (ق ــه3ح ــيط  ) نمون ــايش در مح  آزم

 ســاعت وضــعيت 8آزمــايش قــرار داده شــد و بــه مــدت 
 بودن و يا ته نـشيني       ور  غوطهقرص از لحاظ شناور بودن،      

 زمان هر گونـه تغييـر وضـعيت         ،مورد ارزيابي قرار گرفته   
  .)6(ثبت گرديد

  
  ك رهش داروبررسي كينتي

  چهـار  بررسي كينتيـك آزادسـازي دارو بـر اسـاس         
مدل درجه صفر، درجـه يـك، هيگوشـي و پپـاس انجـام       

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

 و مجموع   (r2)پپاس برازش شد و بر اساس تعيين ضريب         
 كينتيكـي مـورد بررسـي       يهـا   مدل،  (ss) مربعات تفاضل 

در مـدل درجـه صـفر، مقـدار داروي حـل            . قرار گرفتنـد  
  :ابسته به ميزان داروي اوليه استشده، غير و

Qt = k0 . t  
 معادل مقدار داروي حل شده تا Qtدر اين رابطه 

در مدل . ثابت سرعت درجه صفر دارو است k0 و tزمان 
با توان درجه يك تغييرات مقدار ماده حل نشده به زمان، 
  : اول مقدار داروي حل نشده  ارتباط مستقيم دارد

Ln M = Ln M0 - k1t 

  ، مقدار داروي حل نـشده در زمـان    Mدر اين رابطه 
t  M0 مقدار تام داروي مورد مطالعه و k1   ثابـت سـرعت 

مـدل هيگوشـي در بيـان رهـش دارو از            .درجه اول است  
 در ايـن حالـت    . رود يم ـهـاي همگـن بـه كـار          ماتريكس

رهش دارو بـه وسـيله نفـوذ مـواد محلـول در مـاتريكس               
ــي  ــرل و محــدود م ــازي از   كنت ــسم آزاد س شــود و مكاني

در اين مدل مقدار داروي حل      . كند ديفوزيون پيروي مي  
  : شده با ريشه دوم زمان در ارتباط است

Qt = kt 1/2 
ــه    ــسبت ب ــاس جــزء داروي آزاد شــده ن ــدل پپ در م

  .باشد يمر ارتباط  ام زمان دnداروي تام با توان 
Mt/M = kt n  

 باشد، مكانيسم رهش    5/0 معادل   nدر اين مدل اگر     
. كنـد  از قانون انتشار فيك يا پديده ديفوزيون پيروي مـي         

 باشـد مكانيـسم ديفوزيـون و    1 تـا  5/0 بـين  nاگر مقـدار    
مـاتريكس پليمـري در رهـش دارو         (Erosion)فرسايش  
 رهــش دارو  برابــر يــك باشــد،nباشــند و اگــر  مـؤثر مــي 

مستقل از زمان است يا بـه عبـارتي از مـدل درجـه صـفر                
ــروي مــي ــسم خاصــي را   پي ــد، در ســاير مــوارد مكاني كن

  .)8(توان براي رهش دارو عنوان نمود نمي
  

 آناليز آماري

هــاي حاصــل از آزمــون رهــش  جهــت بررســي داده
ــانس و ــاليز واري ــال دارو از آن ــه دنب ــوكي  آنب  آزمــون ت

(Tukey Test) 05/0 (ده گرديداستفا< p( در اين مطالعه 
هاي فاقد عامـل ايجـاد       قرص (F6 تا   F1هاي   فرمولاسيون

 نيز F10 تا F7هاي  با يكديگر، و فرمولاسيون  ) كننده گاز 
هــاي داراي  همچنــين فرمولاســيون. بــاهم مقايــسه شــدند
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ــا    مقــادير پليمــر يكــسان، و عوامــل ايجــاد كننــده گــاز ب
  .يسه شدندهاي فاقد اين عوامل مقا نمونه

  

  ها افتهي
هـاي   مقدار كلي مـواد تـشكيل دهنـده فرمولاسـيون         

ــدول  ــف در ج ــمارهمختل ــت 1  ش ــده اس ــشان داده ش .  ن
شــود  گونــه كــه در ايــن جــدول مــشاهده مــي      همــان

 داراي مقادير افزايشي از پليمر    F3 تا   F1هاي   فرمولاسيون
 داراي مقـادير بـالا      F6 تـا    F4هاي   كربوپل و فرمولاسيون  

هـاي   در فرمولاسـيون  . باشـند   مـي  HPMCپليمر  رونده از   
F7   و F8             از مقادير متفاوت عامـل ايجـاد كننـده گـاز در 

ــه دارو اســتفاده شــد 1:1نــسبت  بــه شــكل .  از كربوپــل ب
 از عامـل گـاز در       F10 و   F9هاي   مشابهي در فرمولاسيون  

 خـصوصيات .  استفاده شده است   HPMCهاي حاوي    قرص
 2 ر جدول شـماره   هاي آهسته رهش د    قرصاين  فيزيكي  

 .نشان داده شده است

  
 ماتريكـسي آهـسته     يها  قرصخصوصيات فيزيكي    :2 شماره   جدول

 رهش پروپرانولول هيدروكلرايد
  

  كد فرمولاسيون
   )mg(وزن 

 )10 =n(   
 (Na)سختي 

 )10 =n(   
فرسايش 

  )درصد(
  )درصد(مقدار دارو 

)4 =n(   
F1 4/1± 120  51/3 ± 60/64  200/0  84/0 ± 68/99  
F2  6/2± 160  52/3 ± 20/68  310/0  54/0 ± 41/99  
F3  6/3 ± 240  51/2 ± 40/71  420/0  55/0 ± 04/98  
F4  4/3 ± 120  16/3 ±51/70  332/0  70/0 ± 34/99  
F5  1/3 ± 160  50/3 ±50/72  251/0  35/1 ± 21/99  
F6  9/3 ± 240  66/3 ± 30/66  201/0  85/0 ± 40/99  
F7  4/3 ±168  22/4 ± 60/67  342/0  67/0 ± 17/98  
F8  4/2 ± 176  95/2 ± 20/62  231/0  86/0 ± 35/99  
F9  5/3± 168  74/2 ± 00/65  357/0  87/0 ± 40/99  
F10  6/3  ± 176  06/3 ± 60/70  361/0  37/1 ± 28/99  

 
  رهش دارو در نمـودار     روندنتايج حاصل از بررسي     

داده هاي كينتيكي رهش    . باشد يمقابل مشاهده    1 شماره
  فـوق  هاي ماتريكـسي   پروپرانولول هيدروكلرايد از قرص   

 و نتايج بررسي مدت زمان شناوري و        3  شماره در جدول 
هـاي مختلـف در      خير شـناور شـدن فرمولاسـيون      أزمان ت ـ 

گونـه كـه از       همـان  .ه شده است   نشان داد  4جدول شماره   

ــشاهده مــيهــا دادهايــن   هــاي  در فرمولاســيونگــردد،   م

F1-F3   ها اسـتفاده     براي تهيه فرمولاسيون   934 كاربوپول
گونـه عامـل ايجادكننـده گـاز نيـز در            شده اسـت و هـيچ     

در . ها مورد اسـتفاده قـرار نگرفتـه اسـت          فرمولاسيون آن 
ــيون  ــسبت F1فرمولاسـ ــه 2 از نـ ــر و در  - دارو1 بـ پليمـ

 از نسبت برابر پروپرانولول هيدروكلرايد      F2فرمولاسيون  
 آمـده از    بـه دسـت   نتايج  . و كاربوپول استفاده شده است    

ــشان  بررســي ســرعت انحــلال فرمولاســيون  هــاي فــوق ن
 F2دهد كه دو برابر شدن مقدار پليمر در فرمولاسيون   مي

ــه فرمولاســيون   ــسبت ب دار در   ســبب كــاهش معنــي F1ن
در . )>001/0p (اد شـدن دارو گرديـده اسـت       سرعت آز 

ــدار دارو 2 كــه مقــدار پليمــر  F3فرمولاســيون  ــر مق  براب
 F2 سرعت آزاد سازي دارو نسبت بـه          نيز مجدداً  باشد يم

از نظر مدت زمـان شـناوري       . )>001/0p( ابدي  يمكاهش  
نيز هر سـه فرمـول در كـل مـدت زمـان آزمـايش در تـه                  

  .محيط انحلال قرار داشتند
  

 
  
ــول هيدروكلرايــد از   :1مــودار شــماره ن ــد آزادســازي پروپرانول رون

 باشـند  يم ـهاي قرص شناور كه حـاوي پليمـر كربوپـل            فرمولاسيون
  )فاقد عامل ايجاد كننده گاز و همراه با عامل ايجاد كننده گاز(
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ــول هيدروكلرايــد از   :2نمــودار شــماره  ــد آزادســازي پروپرانول رون
 باشـند  يم ـ HPMCكـه حـاوي پليمـر       هاي قرص شناور     فرمولاسيون

  )فاقد عامل ايجاد كننده گاز و همراه با عامل ايجاد كننده گاز(

 
 از هيدروكـسي پروپيـل      F4-F6هاي   در فرمولاسيون 

ــه    ــدروفيل در تهي ــاتريكس هي ــوان م ــه عن ــل ســلولز ب متي
گونه عامل ايجاد كننده     ها استفاده شده است و هيچ      قرص

 از  F4در فرمولاسيون   . رفتگاز نيز مورد استفاده قرار نگ     
 از نـسبت    F5پليمر و در فرمولاسيون      - دارو 1 به   2نسبت  

برابــر پروپرانولــول هيدروكلرايــد و پليمــر اســتفاده شــده 
 آمـده از بررسـي سـرعت انحـلال          بـه دسـت   نتايج  . است

دهـد كـه دو برابـر شـدن          هاي فوق نشان مـي     فرمولاسيون
 F4مولاسيون   نسبت به فر   F5مقدار پليمر در فرمولاسيون     

دار در ســرعت آزاد شــدن دارو    ســبب كــاهش معنــي  
 كه مقدار   F6در فرمولاسيون   . )>001/0p (گرديده است 

 سـرعت آزاد     نيز مجدداً  باشد يم برابر مقدار دارو     2پليمر  
از . )>001/0p (دياب ـ  كاهش مـي   F5سازي دارو نسبت به     

نظر مدت زمان شناوري نيز هـر سـه فرمـول بـراي مـدت               
در ادامـه    .هي در محيط انحـلال شـناور بودنـد        زمان كوتا 

ثير عامل ايجاد كننده گاز بر خـصوصيات        أبراي بررسي ت  
ــول فرمولاســيون  قــرص  هــاي  هــاي ماتريكــسي پروپرانول

F7-F10  به عنوان عامل ايجادكننده گاز     .  طراحي گرديد
كربنات سديم اسـتفاده     نيز از مخلوط اسيد سيتريك و بي      

فرمولاسـيون هـاي داراي   در ايـن بخـش نـسبت    . گرديـد 
 10 و  5نسبت برابـر از دارو و پليمـر انتخـاب و بـه ميـزان                

 -درصد وزن كـل فرمولاسـيون تركيـب اسـيد سـيتريك           
هاي  فرمولاسيون( ها اضافه گرديد     بيكربنات سديم به آن   

F7-F10 .(   ــاز در ــده گـ ــاد كننـ ــل ايجـ ــتفاده از عامـ اسـ
رو فرمولاسيون ها منجر به افزايش سـرعت آزاد شـدن دا          

  گرديـد  هـا   قـرص از ماتريكس و افزايش زمـان شـناوري         
)05/0p<(.  

  

  بحث
 دارو  اسـتفاده از  تـرين روش      خـوراكي رايـج    تجويز

 ارائـه چون سهولت   هماين روش داراي مزايايي     . باشد مي
و مـــصرف، پـــذيرش بيمـــار و انعطـــاف پـــذيري در     

ثر در ايـن  ؤاز جمله مسايل مهم و م     . باشد فرمولاسيون مي 
اسـت، كـه    خليـه اشـكال دارويـي از معـده          زمان ت روش،  

ثير أباشـد و تحـت ت ـ      بـسيار متغيـر مـي     معمولاً ايـن زمـان      
بنــابراين كنتــرل و . گيـرد  فاكتورهـاي متعــددي قـرار مــي  

طولاني كردن زمان تخليه شكل دارويـي از معـده بـسيار            
مـشكلات متعـددي در رابطـه بـا طراحـي           . باشدمي  مهم  

جـذب و فراهمـي     اشكال با رهش كنترل شده كه داراي        
يكي از اين مـشكلات     .  وجود دارد  ،زيستي مناسب باشند  

ناتواني در اطمينان داشتن از قرار گـرفتن شـكل دارويـي            
  .)9(استدر قسمت مناسب از دستگاه گوارش 

ــا اســتفاده از روش ــوان زمــان  هــاي مختلــف مــي ب  ت

 شـكل دارويـي در داخـل        تـا تخليه معده را طولاني كرد      
 محلـول و    به صـورت  زاد شده   آاروي   د ،معده باقي مانده  

 بـه   كـه  ييآن جا  از   .شودآماده جذب وارد روده باريك      
ابتــداي ، علــت خــصوصيات آناتوميــك و فيزيولوژيــك

، افزايش  باشد روده باريك بهترين منطقه براي جذب مي      
 را  فراهمـي زيـستي دارو       زمان ماندگاري شـكل دارويـي     

 تـوان   يهـا م ـ   از ايـن روش   . ددابه شدت افـزايش خواهـد       

ــه  ــسب ــا ستمي ــسب،  يه ــاط چ ــس مخ ــا ستمي ــناور، يه  ش
هاي توسعه يابنده    هاي با شكل تغيير يافته و سيستم       سيستم

  .اشاره نمود
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در اين تحقيـق نيـز سـعي شـده اسـت بـا اسـتفاده از                 
ــلولز     ــل س ــل متي ــسي پروپي ــاي هيدروك  و K15Mپليمره

هاي ماتريكس شناور پروپرانولـول       قرص 934P كربوپول
هــاي  بــراي ايــن هــدف قــرص. شــودهيدروكلرايــد تهيــه 

ــه و    ــه تنهــايي تهي ماتريكــسي از هــر يــك از دو پليمــر ب
 در ادامه بـراي   . ها مورد بررسي قرار گرفت     خصوصيات آن 

بهبود بخشيدن خصوصيات شناوري عوامـل ايجادكننـده        
 مقــادير ثيرأ و ت ـشـد گـاز نيـز بـه فرمولاسـيون هــا اضـافه      

هـــاي  هـــا بـــر خـــصوصيات مـــاتريكس مختلـــف از آن
ابتدا  .پروپرانولول هيدروكلرايد مورد بررسي قرار گرفت     

هــاي مــاتريكس   خــصوصيات فيزيكوشــيميايي قــرص  
پروپرانولول هيدروكلرايد شامل يكنواختي وزن، سختي،      

نتـايج  . فرسايش و تعيين مقدار مورد بررسي قرار گرفـت        
د كـه ميـزان دارو در تمـام         ده ـ  آمـده نـشان مـي      به دست 

 قـرار    درصد 68/99 تا   04/98ها در محدوده     فرمولاسيون
توان به اين نتيجه رسيد كـه مقـدار دارو           بنابراين مي . دارد

. باشـد   مـي ها در محدوده قابل قبـول        در كليه فرمولاسيون  
 پروپرانولـــول يهـــاي ماتريكـــس ميـــزان ســـختي قـــرص

نيــوتن و  50/72 تــا 20/62هيدروكلرايــد در محــدوده  
 ييآن جااز .  قرار دارد42/0 تا 20/0درصد فرسايش بين 

 نيوتن و ميـزان     39هاي خوراكي     حداقل سختي قرص   كه
بـه  باشد، نتـايج      درصد مي  1فرسايش مورد قبول كمتر از      

هـاي    آمده نشان دهنده مطابقت خصوصيات قرص      دست
 .)11 ،10(باشد يم با استاندارد هاي مربوطه فوق

ــاي  در فرمولاســيون ــسبتF3 و F1 ،F2ه ــاي   از ن ه
ــول   ــد و كربوپ ــول هيدروكلراي  934Pمختلــف پروپرانول

نتايج حاصل از بررسـي سـرعت آزاد        . استفاده شده است  
دهـد كـه بـا افـزايش         ها نشان مـي    شدن دارو از ماتريكس   

زادسـازي دارو   آيافتن درصد پليمر در ماتريكس سرعت       
آزادسازي  بيشترين سرعت    اي كه   به گونه يابد   كاهش مي 

باشـد   گرم پليمر مي    ميلي 40 كه داراي    F1با فرمولاسيون   
 F3و كمترين ميزان سـرعت آزادسـازي بـا فرمولاسـيون            

. گردد باشد مشاهده مي گرم پليمر مي  ميلي160كه داراي 
داري در ســرعت رهــش بــين    بنــابراين تفــاوت معنــي  

ــيون ــاي  فرمولاسـ ــود داردF3 و F1 ،F2هـ ــر .  وجـ پليمـ
ت رتاردكننـده و زيـست چـسبي خـوبي          كربوپول خاصي 

هـاي   كه بـه آب يـا سـاير محلـول       كربوپول هنگامي . دارد
 به شـكل    ، شده مرطوب، به سرعت    مي شود قطبي افزوده   

هاي مرطوب   سطح اين توده  . آيد  در مي هاي متراكم    توده
دهد كـه     لايه محافظي را تشكيل مي     ،به سرعت حل شده   

. نمايـد  از تر شدن بخش خـشك داخلـي جلـوگيري مـي           
 ز ا  مولكـول پليمـر كـاملاً      بايـد براي افزايش ويـسكوزيته     

به اين منظـور خنثـي سـازي        . حالت حلقوي خارج گردد   
  ).12(رديگ يمپليمر توسط يك باز صورت 

طور كه اشاره گرديد با افزايش مقدار كربوپل         همان
. يابـد  در ماتريكس سرعت آزادسـازي دارو كـاهش مـي         

ش درصـد پليمـر را بـه    زاد شدن با افـزاي  آكاهش سرعت   
دهند زيـرا    افزايش ويسكوزيته ژل تشكيل شده نسبت مي      

هر چه ويسكوزيته ژل تشكيل شده بيشتر باشـد مقاومـت           
آن در برابر ورود آب به داخل ماتريكس و خارج شـدن            

همچنين طـول مـسير انتـشاري دارو     . يابد دارو افزايش مي  
  .)13(ابدي يمنيز افزايش 

ــاي  در فرمولاســيون ــسبتF6  وF4، F5ه ــاي   از ن ه
مختلف دارو و پليمـر هيدروكـسي پروپيـل متيـل سـلولز             

K4M   هاي طراحي شـده     فرمولاسيون.  استفاده شده است
 از نظر خصوصيات فيزيكي و سرعت انحلال مورد بررسـي         

دهـد كـه بـا افـزايش درصـد           نتايج نشان مي  . قرار گرفتند 
 F1  ،F2هاي   پليمر سرعت آزادسازي همانند فرمولاسيون    

يابد كه رابطه بين كاهش سرعت رهـش    كاهش ميF3و  
در . مورد بحث قرار گرفـت    و مقدار پليمر در قسمت قبلي       

هـاي   تب كه در نـس    گرديد مقايسه بين دو پليمر نيز مشخص     
 كــاهش بيــشتر ســرعت برابــر از دو پليمــر، كربوپــل ســبب

رهــش در مقايــسه بــا هيدروكــسي پروپيــل متيــل ســلولز  
 ).>p 001/0 (شود مي

ثير نـوع مـاتريكس پليمـري مـورد         أتدر يك مطالعه    
، HPMC E5در اين مطالعـه از  . بررسي قرار گرفته است

HPMC E50 ،HPMC K4M و Carbopol 934P براي 
نـشان  نتايج   .هاي ماتريكسي شناور استفاده شد     تهيه قرص 
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 و كمتـرين  HPMC E5  كه بيشترين سرعت رهـش بـا  داد
ايـن  . گردد ده ميمشاه Carbopol 934Pسرعت رهش با 

موضوع به رفتار متفاوت انتشاري و تـورمي ايـن پليمرهـا            
مورد انواع پليمرهاي هيدروكسي      در .شود نسبت داده مي  

 بــا افــزايش وزن مولكــولي ميــزان پروپيــل متيــل ســلولز،
هــاي پليمــري در برابــر انحــلال افــزايش   مقاومــت رشــته

هــا در   بنــابراين ميــزان تحــرك مــاكرومولكول،يابــد مــي
 متورم كـاهش يافتـه كـه ايـن امـر منجـر بـه                حالت كاملاً 

كاهش ضريب انتـشار دارو و كـاهش سـرعت رهـش بـا              
هـاي   فرمولاسيوندر  .)14(گردد افزايش وزن مولكولي مي  

F7   تا F10              از عوامـل ايجادكننـده گـاز بـراي بهبـود ميـزان 
بـراي  .  اسـت  هاي ماتريكـسي اسـتفاده شـده       شناوري قرص 

مقادير برابـر    كه داراي    F5 و   F2ي  مقايسه فرمولاسيون ها  
 ،بودنــد) HPMC K15Mكربوپــول و (از دارو و پليمــر 

 و 5 از  F10 تـا    F7هاي   در فرمولاسيون . انتخاب گرديدند 
ــد  10 ــده گــاز اســتفاده گردي .  درصــد عامــل ايجــاد كنن

استفاده از عوامل ايجاد كننده گاز سبب افزايش سـرعت          
  افزودن ثيرأ ت شپژوه در يك    .گرديدها   رهش از ماتريكس  

ب بـر سـرعت رهـش مـورد بررسـي           آ محلول در    ياجزا
هـاي محلـول در      افزودنينتايج نشان داد كه     . گرفتقرار  

 رهـش   آب سبب كاهش اسـتحكام ژل و افـزايش سـرعت          
 محلـول در آب باعـث كـم شـدن           ياجـزا . )14(گردد مي

 بنابراين با كاهش درصد     ،درصد پليمر در ماتريكس شده    
وام لايه ژلي تـشكيل شـده در اطـراف          پليمر استحكام و ق   

 محـيط   بـه دنبـال ايـن امـر        ،يابد ماتريكس نيز كاهش مي   
تـر بـه داخـل مـاتريكس نفـوذ           تـر و آسـان     انحلال راحت 

پيـدا   دارو نيز از آن به درون محيط انحلال انتـشار            ،كرده
 در   محلـول  ءاز طرف ديگر افزايش مقـدار اجـزا       . نمايد مي

ايش تخلخـل شـبكه     آب در داخل مـاتريكس باعـث افـز        
پليمري موجود شده، بنابراين سرعت رهش دارو افزايش        

جهت تعيين مكانيسم و كينتيـك رهـش دارو از           .يابد مي
 آمده از بررسي    به دست  داده هاي    ،هاي شناور  يكسرمات

هـاي كينتيكـي مختلـف بـرازش و          سرعت رهش به مـدل    
 .ها با هم مقايسه گرديـد      ضرايب همبستگي حاصل از آن    

.  ارائه شده اسـت    3  شماره  آمده در جدول   به دست نتايج  
 مـورد اسـتفاده     ءدهد كه بسته به اجزا      نشان مي  ها  اين يافته 

 كينتيك دارو نيز متفاوت خواهد      ،ها در تهيه فرمولاسيون  
براي تجزيه و تحليل دقيق مكانيسم آزاد سازي دارو         . بود
بـا  . رابطه پپـاس نيـز بـرازش داده شـدند         هاي رهش به     داده
 كـه بـراي تمـام فرمولاسـيون هـا بـين         nه بـه مقـادير      توج

توان نتيجـه گرفـت كـه         مي ،باشد يم 7297/0 تا   5466/0
. باشد  مي غير فيكي    ،ها مكانيسم آزادسازي دارو از قرص    

در انتشار غير فيكي علاوه بـر پديـده انتـشار، پديـده بـاز                
ثير أشدن زنجير پليمر نيز بر مكانيـسم آزادسـازي دارو ت ـ          

اي هيـدروفيل    زاد سازي از پليمرهـاي شيـشه      آ .گذارد مي
 حالت لاسـتيكي  ،خشك كه در تماس با آب متورم شده     

رايي زنجيرهــــاي آ در نتيجــــه بــــاز،كنــــد پيــــدا مــــي
  .)15(كند  از انتشار غير فيك پيروي مي،ماكرومولكولي

  
* ماتريكسييها قرص كينتيكي رهش پروپرانولول هيدروكلرايد از نتايج حاصل از بررسي :3 شماره جدول

  

  

  كد فرمولاسيون   پپاسمدل  هيگوشيمدل    درجه يكمدل  درجه صفرمدل 
r2 k0 (%h-1) r2 k1 (h

-1) r2 kH (%h-1/2) r2 n Kkp (%h-n) 
F1 0115/0  0019/0  7184/0  0152/0  9896/0  0549/0  9989/0  6288/0  0197/0  
F2 0108/0  0016/0  9935/0  0043/0  9973/0  0470/0  9990/0  7266/0  0115/0  
F3 0120/0  0013/0  9963/0  0025/0  9972/0  0381/0  9962/0  7044/0  0108/0  
F4 0140/0  0015/0  9994/0  0036/0  9974/0  0440/0  9979/0  7109/0  0120/0  
F5 0088/0  0012/0  9992/0  0021/0  9951/0  0342/0  9961/0  6260/0  0140/0  
F6 0096/0  0009/0  9987/0  0014/0  9978/0  0268/0  9997/0  6603/0  0088/0  
F7 0103/0  0011/0  9976/0  0018/0  9963/0  0319/0  9996/0  6739/0  0096/0  
F8 0175/0  0014/0  9979/0  0030/0  9958/0  0409/0  9920/0  7297/0  0103/0  
F9 0253/0 0012/0  9993/0  0021/0  9966/0  0339/0  9970/0  5900/0  0175/0  

F10 9707/0 0012/0 9984/0 0024/0 9982/0 0345/0 9984/0 5466/0 0253/0 
  

  . مقادير جدول ميانگين چهار داده رهش مي باشد*
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 شـدن   شـناور ريتـأث مـدت زمـان شـناوري و زمـان       :4 شـماره    جدول
  * )n=6 ( پروپرانولول هيدروكلرايديها قرص

  

  )ثانيه( شناوري يرتأخميانگين زمان  )دقيقه(ميانگين مدت شناوري   كد فرمولاسيون
F4 7/0± 12  5/2± 15  
F5 4/0± 19  6/2 ± 18  
F6 10± 25  4 /5± 25  
F9 15± 480  7 /5± 28  
F10 12± 480  8/4± 31  

 

 . شناوري در سطح محيط آزمايش نداشتند هاساير فرمولاسيون *

  
هـاي ماتريكـسي     در رابطه با زمان شناوري نيز قرص      

پروپرانولول هيدروكلرايد تهيه شده با كربوپـول در تمـام    
 قـرار داشـتند   مدت زمان آزمايش در ته محيط انحلال   طول

هــاي حــاوي كربوپــول كــه از عوامــل  و در فرمولاســيون
ها شناور   ايجاد كننده گاز استفاده گرديد نيز فرمولاسيون      

 . در محيط انحلال باقي ماندنـد      ور  غوطهنشدند و به صورت     
 منفـي بـر رفتـار شـناوري اسـت كـه             ري تأث يداراكربوپل  
) 2/1حـدود   ( پايين محـيط شـناوري       pH لي دل به احتمالاً

است كه شرايط مناسبي براي تورم كربوپول و تبديل آن          
  .)12(شود به هيدروژل محسوب نمي

 صــورت گرفتــه )2003 ( و همكــارانLiدر مطالعــه 
ثير منفي بر   أها ت  است نيز افزودن كربوپول به فرمولاسيون     

ي ثير منفــأتــ. هــا داشــته اســت ميــزان شــناوري مــاتريكس
كربوپــول بــر خــصوصيات شــناوري را بــه ايــن صــورت  

 HPMCتوان توضيح داد كه كربوپـول در مقايـسه بـا             مي
ــالاتري مــي  . )16(باشــد داراي ايزوتــرم جــذب رطوبــت ب

هاي حاوي هيدروكسي پروپيل متيـل سـلولز         فرمولاسيون
 يتـر   مناسـب در مقايسه با كربوپول خصوصيات شناوري       

ن عوامل ايجاد كننده گاز     اضافه كرد . از خود نشان دادند   
ــاتريكس   ــناوري م ــود خــصوصيات ش ــز ســبب بهب ــا  ني ه

عوامـل ايجـاد كننـده گـاز در حـضور محـيط             . گردد مي
كننـد كـه گـاز       انحلال گاز دي اكسيد كـربن توليـد مـي         

توليد شده در داخل ژلي كه در اثر هيدارتـه شـدن پليمـر         
ايـن امـر منجـر بـه كـاهش          . افتد  مي به دام  ، آمد به وجود 

ــرص دا ــسيته ق ــدن آن     ن ــناور ش ــه ش ــك ب ــا و كم ــا  ه ه
 بررسـي ميـزان زمـان شـناوري در مطالعـه            .)17(دي ـنما يم

 HPMCهـاي حـاوي      دهد كـه قـرص      حاضر نيز نشان مي   
در مطالعـه ديگـري بـراي       .  دارد بـه دنبـال   نتايج بهتري را    

داروي ديلتيــازم هــاي ماتريكــسي شــناور    تهيــه قــرص 
ر ـو پليمــ HPMC K100Mر ـد از دو پليمــــــرايـدروكلـهي

Compritol 888ATO  نيـز  در ايـن پـژوهش  .  اسـتفاده شـد 
هـاي شـناوري از مخلـوط بيكربنـات          براي بهبود ويژگـي   

 كـه  ها بيانگر اين بود    يافته. سديم و سوكسينيك استفاده شد    
ثير محتـواي پليمـر، ميـزان عامـل ايجادكننـده           أعلاوه بر ت  

. گاز نقش مهمي در ايجاد خـصوصيات شـناوري داشـت    
هاي   درصد وزن كل قرص    20مقدار اين عوامل تا حدود      

اين پـژوهش    در    كه يدر حال ماتريكسي استفاده شده بود     
   اسـتفاده   ورده مـورد  آثر تا نيمي از ايـن مقـدار در فـر          كحدا

   و همكـــاران Basak در پـــژوهش. )18(گرفتـــه بــود قــرار  
 شـناور متفـورمين از پليمـر        هـاي   براي تهيه قـرص    )2007(

HPMC K4M در اين مطالعـه نيـز اسـتفاده از    . فاده شداست
تا ) بيكربنات سديم و سيتريك اسيد    (گاز   عامل ايجادكننده 

 رفتار شناوري مناسـبي را       محتواي پليمري،   درصد 50مقدار
اين مطالعه نيز مقدار مواد ايجاد كننده گـاز          در. ايجاد نمود 

 از .)19(بـود  حاضـر  مطالعـه  در شـده  اسـتفاده  بيشتر از مقادير  

هـاي   پژوهش عدم بررسي فرمولاسيون    هاي اين  دوديتمح
هــاي متغيــر بيــشتر و همچنــين كــاربرد پليمرهــاي  بــا نــسبت

هاي   رود در پژوهش    اميد مي   كه باشد  روتاردكننده بيشتر مي  
  .آتي مورد بررسي قرار گيرد

 

  سپاسگزاري
 پايـان نامـه دوره دكتـراي        حاصـل بخـشي از    اين مقاله   

وسـيله از    بـدين . باشـد   مـي   آقـاي اميـد چاوشـيان      اي  حرفه
 دانشگاه از اين طرح     تحقيقات و فناوري   معاونتحمايت  

  .گردد تحقيقاتي تشكر مي
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