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Evaluation of thermal treating on release rate of theophylline from 
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Abstract 
 

Background and purpose: The potential of liquisolid systems for increasing drug dissolution has been 

proved in many researches. Recent studies have shown that liquisolid technique is a new and promising method for 

controlling the dissolution rate of drugs. Based on thermal treating effect on polymer structure, in this study the 

effects of thermal treating on theophylline release from liquisolid compacts containing Eudragit RS PO and HPMC 

(hydroxypropyl methylcellulose) 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, and then treated in 50, 60, and 70 0C for several periods of times. The release profiles were 

evaluated. The differential scanning calorimetery (DSC) and fourier transform infrared (FTIR) were used to evaluate 

any interaction between theophylline and the other components in liquisolid formulations. 

Results: Thermal treating showed significant decrease in drug release from Eudragit RS containing 

liquisolid systems. The thermal treating time showed significant effect on theophylline release. This was not 

observed in liquisolid tablets containing HPMC. DSC and FTIR showed no complexation between drug and polymer 

and no change in drug polymorphism. 

Conclusion: The liquisolid technique could be used for design controlled release systems. Thermal treating 

could affect drug release by affect on polymer structure. 

 

Keywords: Thermal treating, liquisolid, Eudragit RS, dissolution, differential scanning calorimeter (DSC), 
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 پژوهشي

بررسي تأثير اعمال حرارت بر كنترل سرعت آزادسازي تئوفيلين از 
   M4K HPMCو  RSهاي حاوي پليمرهاي اودراجيت  ماتريس

   با استفاده از روش مايع به جامد
  1كتايون مرتضي سمناني

  2سعيدي مجيد
  3جعفر اكبري
  4محمد زاهدي

  5حميدرضا كليدري
  چكيده

هاي انحلال داروهـاي نـامحلول در آب، در    جهت افزايش ويژگي) Liquisolid(ه جامد هاي مايع ب پتانسيل سيستم :سابقه و هدف
با توجه به تأثير اعمال حرارت بر ساختار پليمرها، در اين مطالعه تـأثير اعمـال حـرارت    . هاي اخير بررسي شده و به اثبات رسيده است سال

) HPMC )Hydroxypropyl methylcelluloseي اودراجيـت و  هاي مايع بـه جامـد حـاوي پليمرهـا     بر روند رهش تئوفيلين از قرص
  .مورد بررسي قرار گرفت

بـا  ) بـه عنـوان عامـل پوشـاننده    (و سـيليكا  ) به عنوان حامـل ( HPMCدر پژوهش حاضر از پليمرهاي اودراجيت و  :ها مواد و روش
هاي مختلف استفاده  گراد در زمان درجه سانتي 70 و 60، 50پس از تهيه قرص، از اعمال حرارت در سه دماي . استفاده گرديد 2:1نسبت 

هاي طيف مـادون   جهت بررسي تداخل بين تئوفيلين و ساير اجزاي فرمولاسيون، روش. شد و روند انحلال دارو مورد بررسي قرار گرفت
  .قرار گرفتمورد استفاده ) Differential scanning calorimetry( DSCو ) FTIR )Fourier transform infraredقرمز 

داري سـبب كـاهش سـرعت     هاي مايع به جامد تهيه شده با پليمر اودراجيت، اعمال حرارت به شـكل معنـي   در فرمولاسيون :ها يافته
هـاي حـاوي    اين امـر در مـورد قـرص   . آزادسازي دارو گرديد كه با ميزان دماي مربوطه و مدت زمان اعمال حرارت رابطه مستقيم داشت

مربوطه حاكي از عدم تداخل دارو و پليمر بود؛ بـه عبـارت ديگـر كنتـرل      DSCو  FTIRهاي  بررسي طيف. نشدمشاهده  HPMCپليمر 
 .هاي مايع به جامد تأييد گرديد ها با استفاده از سيستم سرعت آزادسازي ناشي از روش تهيه قرص

هاي با رهش كنترل شده به كار رود، همچنـين   دهتواند به عنوان روشي براي فرمولاسيون فراور تهيه روش مايع به جامد مي :استنتاج
 .باشد اعمال حرارت با تغيير ساختار پليمر، بر اين روند آزادسازي مؤثر مي

  
  DSC ،FTIR، انحلال، RSاودراجيت اعمال حرارت، مايع به جامد، : هاي كليدي واژه

  
 مقدمه

هاي خوراكي، اولين گام در رونـد جـذب    در تمامي فراورده
هاي اخير،  در سال. باشد دسازي آن از شكل دارويي ميدارو، آزا

هاي گوناگوني براي افزايش يـا كنتـرل رونـد انحـلال و بـه       روش
دنبال آن تغيير روند جـذب و تنظـيم فراهمـي زيسـتي داروهـا بـه       

تـوان بـه اسـتفاده از اشـكال      از ايـن ميـان، مـي   . انجام رسيده است



 دتأثير حرارت بر كنترل سرعت آزادسازي تئوفيلين از سيستم مايع به جام
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دگي جامــد، ذرات، پراكنــ  مــورف، كوچــك كــردن انــدازه پلــي
، ليوفيليزاســـــيون، )Co-Precipitation(ترســـــيب همـــــراه  

ميكروانكپسولاسيون و استفاده از شكل مـايع يـا محلـول دارو در    
هاي ژلاتيني اشاره نمود و در اين ميان نيـز روش مـايع بـه     كپسول
هاي جديد و مـورد   جزء روش) Liquisolid compacts(جامد 

ابتدا با اسـتفاده از يـك حـلال     در اين روش،. )1- 5(باشد  اقبال مي
صورت محلول يـا سوسپانسـيوني    غير فرار، دارو از شكل پودر به 

هاي مناسـب،   پيان آيد و سپس با اختلاط مايع فوق با اكسي در مي
  .گردد پودر مناسب با قابليت تراكم پذيري تهيه مي

Liquisolid compacts     به صورت پودرهـايي بـا ريـزش
با اسـتفاده از يـك   . باشند م پذيري بالا ميمناسب و قابليت تراك

پودر مناسب كه توان خشك نمـودن ايـن پراكنـدگي را داشـته     
باشد و بتواند يك مخلوط قابل تبـديل شـدن بـه فـرم قـرص را      

شـود تـا    داشته باشد، محلول يـا سوسپانسـيون دارو مخلـوط مـي    
  .)6، 7(يك پودر مناسب براي پرس شدن، به دست بيايد 

باشـد كـه بـراي تهيـه اشـكال       تكنيكي مي Liquisolidروش 
از داروهاي نامحلول و كم محلول  هدارويي جامد سريع آزاد شوند

ها بـا پليمرهـاي    پيان ؛ اما با جايگزيني اكسيكار مي روده در آب ب
اي را  شـده   تـوان رهـش كنتـرل    كننده آزادسازي دارو، مـي   كنترل

دستيابي به يك  در يك مطالعه، اين روش جهت. )1(طراحي نمود 
ــول     ــول پروپرانولـ ــراي داروي محلـ ــش بـ ــته رهـ ــتم آهسـ سيسـ

در پـژوهش ديگـري، از ايـن    . )8(هيدروكلرايد استفاده شده است 
هـــاي ترامـــادول  روش جهـــت آهســـته رهـــش نمـــودن قـــرص 

 M4HPMC Kپليمـــر . هيدروكلرايـــد اســـتفاده شـــده اســـت
)Hydroxypropyl methylcellulose ( به عنوان حامل در تهيه
مايع به كار رفته اسـت و آنـاليز آمـاري نتـايج،      - هاي جامد يستمس

هـا در   داري را در كنتـرل رهـش دارو در ايـن سيسـتم     تفاوت معني
  .)9(هاي ماتريكسي عادي نشان داده است  مقايسه با قرص

تئوفيلين دارويي است كه براي درمان آسم برونشيال مـورد  
ايـن دارو محـدود   بـازه غلظـت درمـاني    . گيـرد  استفاده قرار مي

است و جذب دارو بـه راحتـي تحـت تـأثير رژيـم غـذايي قـرار        
هاي آهسـته رهـش مرسـوم ايـن دارو نيـز،       در فراورده. گيرد مي

تنظيم روند آزادسازي دارو با مشكلات تكنيكي همراه اسـت و  

. شـود  ديده مي) Lot(هاي توليدي  تغييرات بسياري در بين بسته
  .)10(سازد  با مشكل مواجه مي همين امر روند دارورساني را

در مطالعه پيشـين، داروي تئـوفيلين بـه عنـوان يـك داروي      
مــدل بــا حلاليــت بــه نســبت پــايين انتخــاب شــد و تــأثير روش  

Liquisolid compact      بــا اســتفاده از حامــل غيــر فــرار و
در مقايسه بـا   M4HPMC Kو  RS POپليمرهاي اودراجيت 

ت آزادسـازي دارو مـورد   ماتريكس پليمري ساده آن، بـر سـرع  
است  داروهايياز  يكي تئوفيلين داروي. )1(بررسي قرار گرفت 

 دارويـي آهسـته رهـش در بـازار     دارويـي كه به صورت اشكال 
 اينمورد استفاده در بهبود رهش  روندهايوجود دارد و توسعه 

 هاي سيستمپژوهش در  ايندر . دارو، همواره مد نظر بوده است
بـر   ثيرتـأ  يبـار از اعمـال حـرارت بـرا     ينتنخس ـ بـراي شده،  ياد

   .استفاده شده است تئوفيلينرهش  ييرو تغ پليمرساختار 
  

  ها مواد و روش
  مواد

تهيــه ) تهــران، ايــران(پــودر تئــوفيلين از شــركت داروپخــش  
، )RS PO )Rohm, Germanyاودراجيــــت  . گرديــــد 

M4HPMC K  ســاخت انگلســتان)Colorcon ( و دي اكســيد
به عنـوان پودرهـاي   ) Mingtai chemical, Taiwan(سيليكون 

سـاير مـواد شـامل گليسـيرين، پلـي اتـيلن       . حامل اسـتفاده گرديـد  
، پتاسـيم  )Poly ethylene glycolيـا   PEG 200( 200گليكول 

) Merck, Germany(هيدروژن فسفات و سـديم هيدروكسـايد   
  .مورد استفاده قرار گرفت

  
ــه ــاتريكس  تهيـ  ــ  مـ ــده بـ ــه شـ ــاده و تهيـ ــاي سـ   ه روشهـ

Liquisolid compacts تئوفيلين  
هاي ماتريكسي ساده تئوفيلين از اختلاط دارو با پليمر بـا   قرص

بدين منظور، اين مخلوط به مـدت  . هاي مختلف تهيه گرديد نسبت
 )Erweka, Germany(دقيقه در يك مخلـوط كـن مكعبـي     10

مخلوط گرديد و پس از اضافه نمودن منيزيم استئارات به ميزان 
اخـتلاط بـه   ) بـه عنـوان لوبريكانـت   (درصد، كل فرمولاسيون  1

 از سپس پودر حاصل با استفاده. دقيقه ديگر ادامه يافت 5مدت 



  
 و همكارانكتايون مرتضي سمناني   
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  و بـا  ) Korsch, Germany(دسـتگاه قـرص زنـي تـك سـنبه      
  .متري به صورت قرص تهيه گرديد ميلي 12سنبه و قالب 
هاي تهيـه شـده بـا روش مـايع بـه جامـد تئـوفيلين بـا          قرص

ابتـدا  : به روش زير تهيه شـد  Liquisolid compactsيك تكن
ــرين حــلال ( PEG 200دارو در  ــوان بهت ــه عن ــا نســبت ) ب  1:1ب

اودراجيـت  (هـاي دوگانـه پليمـر     سپس مخلوط. پراكنده گرديد
RS  ياM4HPMC K (   بـه پراكنـدگي    2:1و سيليكا بـا نسـبت

پليمـر نقـش پـودر    (دارو در پلي اتيلن گليكـول اضـافه گرديـد    
ايـن مقـادير از   ). مل و سيليكا نقش ماده پوشـاننده را داشـت  حا

حامل و عامل پوشـاننده جهـت ايجـاد خـواص ريـزش مناسـب       
مطـابق روش تهيـه   . باشـد  پودر و تـراكم پـذيري آن كـافي مـي    

. قرص ماتريكسـي سـاده، از منيـزيم اسـتئارات اسـتفاده گرديـد      
  مخلــوط حاصــل در دســتگاه قــرص زنــي و بــا اســتفاده از ســنبه 

  .متري به صورت قرص تهيه گرديد ميلي 12
  

  (Thermal treating)اعمال حرارت 
اي  هـاي شيشـه   ها در پليـت  جهت فرايند حرارت دادن، قرص

هـا نيـز از دسـتگاه     بـراي اعمـال حـرارت در قـرص    . قرار داده شد

از هـر فرمولاسـيون تعـداد    . اسـتفاده شـد  ) بهداد، ايـران (گرمخانه 
گـراد   درجه سانتي 70و  60، 50اي ها، در دماه مشخصي از قرص

ســپس . ســاعت قــرار گرفــت 24و  5، 3، 1بــه ترتيــب بــه مــدت 
هايي كه تحت اعمال فرايند حرارتي قرار گرفته بودنـد، در   قرص

هـا   هاي مربوط بر روي آن داخل دسيكاتور قرار گرفتند تا آزمون
هــاي مــورد مطالعــه در  خصوصــيات فرمولاســيون. انجــام پــذيرد
  .آمده است 1 جدول شماره

هاي تهيه شده از نظر سختي، درصـد فرسـايش و مقـدار     قرص
ها بـا اسـتفاده از    سختي قرص. ماده مؤثره مورد بررسي قرار گرفتند

و بر ) Germany ،MD30TBH Erweka(دستگاه سختي سنج 
ميـزان فرسـايش نيـز بـا دسـتگاه      . روي ده عدد قرص سنجيده شـد 

ــوط  ــ) Germany ،100TDR Erweka(مرب ــرص  10ر روي ب ق
مقدار مـاده مـؤثره بـر    . بررسي شد و درصد فرسايش تعيين گرديد

 UVاساس فارماكوپه ايالات متحـده، بـه روش اسـپكتروفتومتري    
)Ultraviolet( نانومتر و با اسـتفاده از منحنـي    271، در طول موج

و ) Interday variation(استاندارد رسم شده در سه روز متوالي 
مختلف در سه نمونـه  ) Interday variation(بت هر بار در سه نو

  ).2r ،014/0  +Conc 058/0  =Abs=  999/0(تعيين گرديد 
  

  هاي شاهد مورد بررسي و نمونه  Liquisolidهاي  هاي فرمولاسيون اجزاي تشكيل دهنده و ويژگي: 1جدول شماره 

 فرمولاسيون
  هاي قرص ويژگي   )mg(اجزاي تشكيل دهنده قرص

 اودراجيتPEG 200 دارو
 RS PO

HPMC M4Kسيليكا  
منيزيم
  استئارات

دماي اعمال شده 
)0C( 

 )N( سختي
)3  =n( 

 )درصد(فرسايش 
)10  =n( 

 )mg(محتواي دارو 
)3  =n( 

1F 100 100  300 - 150 5/6 -  3 ± 49  38/0  2/3 ± 3/98  
24-50-1F 100 100  300 - 150 5/6 50 4 ± 51 41/0  9/2 ± 7/99 

24-60-1F 100 100  300 - 150 5/6 60  3 ± 52 43/0  6/4 ± 4/96 

24-70-1F 100 100  300 - 150 5/6 70  5 ± 48 45/0  8/2 ± 3/101 

2F 100 100  400 - 200 0/8 -  6 ± 58 32/0  2/4 ± 3/97 

24-50-2F100 100  400 - 200 0/8 50 4 ± 55 42/0  1/5 ± 1/98 

24-60-2F 100 100  400 - 200 0/8 60  7 ± 54 36/0  2/3 ± 3/102 

24-70-2F 100 100  400 - 200 0/8 70  3 ± 61 37/0  5/4 ± 3/96 

3F 100 100  - 300 150 5/6 -  6 ± 72 44/0  6/2 ± 3/97 

24-50-3F100 100  - 300 150 5/6 50 3 ± 73 51/0  7/3 ± 9/98 

24-60-3F 100 100  - 300 150 5/6 60  4 ± 69 49/0  2/4 ± 3/101 

24-70-3F 100 100  - 300 150 5/6 70  5 ± 76 48/0  8/4 ± 4/98 

HPMC: Hydroxypropyl methylcellulose  PEG: Poly ethylene glycol 
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  بررسي ميزان آزادسازي
هاي تهيه شده با استفاده  بررسي ميزان آزادسازي دارو از قرص

از دستگاه آزمون انحلال شماره يك فارماكوپه آمريكا در محـيط  
در محـيط  سـپس  سـاعت و   2مـدت  ه ب ،)2/1بافر (وعي معده مصن
فرمولاسـيون،  نمونـه از هـر    3 رويبـر  ، سـاعت  8 تا زمان 8/6بافر 

در دقيقه استفاده شد و دور  100چرخش بدين منظور از . انجام شد
ساعت  8و  7، 6، 5، 4، 3، 2، 5/1، 1، 5/0هاي  گيري در زمان نمونه
ليتر از نمونه برداشته  ميلي 10 ،گيري هدر هر بار نمون. پذيرفتانجام 

مقدار داروي آزاد شده با . ديگرد شد و سپس با بافر تازه جايگزين 
ــپكتروفتومتر  ــتگاه اسـ ــوج ) UV )Ultravioletدسـ ــول مـ   در طـ

درصـد  و گيـري   اندازه و با استفاده از منحني استانداردنانومتر  271
  .ديمشخص گردنيز سازي دارو  آزاد

  
  ك رهش داروبررسي كينتي

بررسي كينتيك آزادسازي دارو بر اساس پنج مـدل درجـه   
جهــت . انجــام گرفــت صــفر، درجــه يــك، هيگوشــي و پپــاس

هاي درجه  به مدل حاصلهاي  ، دادهآزادسازيبررسي كينتيك 
صفر، درجه يك و هيگوشي بـرازش شـد و بـر اسـاس ضـريب      

هـاي كينتيكـي    ، مـدل )ss( و مجموع مربعات تفاضل )2r(تعيين 
  .مورد بررسي قرار گرفتند

در مدل درجه صفر، مقدار داروي حل شده، غير وابسته بـه  
  :ميزان داروي اوليه است

t  .ko  =Qt  
و  tمعادل مقدار داروي حل شده تـا زمـان    Qtدر اين رابطه 

ko   در مـدل درجـه يـك    . ثابت سرعت درجه صـفر دارو اسـت
ل مقـدار  تغييرات مقـدار مـاده حـل نشـده بـه زمـان، بـا تـوان او        

  :داروي حل نشده ارتباط مستقيم دارد
t1k – Ln Mo  =Ln M 

 t ،Mo، مقــدار داروي حــل نشــده در زمــان Mدر ايــن رابطــه 
  .ثابت سرعت درجه اول است 1kمقدار تام داروي مورد مطالعه و 

هاي همگن بـه   مدل هيگوشي در بيان رهش دارو از ماتريكس
سيله نفوذ مـواد محلـول   در اين حالت رهش دارو به و. رود كار مي

شود و مكانيسـم آزادسـازي از    كنترل و محدود مي ،در ماتريكس

مقدار داروي حل شـده بـا    ،در اين مدل. كند ديفوزيون پيروي مي
 2/1kt  =Qt: )11( ريشه دوم زمان در ارتباط است

در مدل پپاس جزء داروي آزاد شده نسبت به داروي تام بـا  
 Ktn  =Mt/M .باشد يام زمان در ارتباط م nتوان 

باشـد، مكانيسـم رهـش از     5/0معـادل   nدر اين مـدل اگـر   
اگر مقدار . كند يك يا پديده ديفوزيون پيروي ميفقانون انتشار 

n 1-5/0 ــون و فرســايش   ،باشــد ) Erosion(مكانيســم ديفوزي
برابـر   nباشـد و اگـر    ماتريكس پليمري در رهش دارو مؤثر مـي 

زمـان اسـت يـا بـه عبـارتي از       يك باشد، رهش دارو مسـتقل از 
مكانيسـم   ،در سـاير مـوارد   .كنـد  مدل درجـه صـفر پيـروي مـي    

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

  )DSC )Differential scanning calorimetryآناليز حرارتي 
تئوفيلين، پليمرها (هاي مورد بررسي  هاي نمونه ترموگرام

ــتم  ــط) Liquisolidو سيســـــ ــتگاه توســـــ    DSC دســـــ
)Differential scanning calorimeter( ــاخت    ســــ

Perkin elmer  6مدل Pyris هاي  بدين منظور، نمونه. تهيه گرديد
هاي آلومينيومي قـرار داده شـد و ويژگـي حرارتـي      گفته در پن پيش
   دقيقـه  درگـراد   درجه سـانتي  10 سرعتبا  حرارت اعمالبا  ها نمونه

  .گراد بررسي شد درجه سانتي 30- 300و بين 
  

  FTIRطيف 
ــف ــاي  طي ) FTIR )Fourier transform infraredه

تئوفيلين، پليمرهـا، مخلـوط فيزيكـي و    (هاي مورد بررسي  نمونه
ــتم  ــتگاه  ) Liquisolidسيســ ــط دســ ــاخت FTIRتوســ   ســ

Perkin elmer   مـدل Spectrum one  بـدين  . تهيـه گرديـد
مخلـوط و   گفتـه بـا پـودر برميـد پتاسـيم      هاي پـيش  منظور نمونه
هـاي   دقيقه پرس شدند تا ديسك 3تن به مدت  3-6تحت فشار 

  محـــدوده اســـكن برابـــر. گرمـــي بـــه دســـت آيـــد ميلـــي 10
1-cm 4000-400  1و دقت آن-cm 5/0 بود.  

  
  آناليز آماري

   SPSSافـزار   هـا بـا اسـتفاده از نـرم     جهت آناليز آماري داده
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آناليز  ،)version 11, SPSS Inc., Chicago, IL( 11نسخه 
ــون    ــال آن آزم ــه دنب ــانس و ب ــذيرفت و  Tokeyواري ــام پ   انج

050/0 < P هــا تلقــي  دار بــودن تفــاوت بــين داده مبنــاي معنــي
آناليز رگرسيون خطي نيز جهت بررسـي وجـود رابطـه    . گرديد

  .گرفت بين جذب نوري و غلظت مورد استفاده قرار
  

  ها يافته
 )1(ش پيشـين  در اين مطالعه، بر اساس نتايج حاصـل از پـژوه  

كـه حلاليـت بيشـتري بـراي تئـوفيلين       200از پلي اتيلن گليكـول  
هـاي   ويژگـي . داشت، به عنوان حلال غير فـرار، اسـتفاده گرديـد   

بـا  . شـود  مشـاهده مـي   1هاي مورد مطالعه در جدول شماره  قرص
ــيون   ــاد فرمولاسـ ــداد زيـ ــه تعـ ــه بـ ــه  توجـ ــورد مطالعـ ــاي مـ   هـ

هاي سيستم مـايع   وط به قرصهاي مرب ، تنها داده)فرمولاسيون 39(
  بــه جامــد پــيش از اعمــال حــرارت و مــوارد مربــوط بــه پــس از   

  گراد  سانتي درجه 70و  60، 50ساعت اعمال حرارت در دماهاي  24
هـاي   هاي فيزيكي قرص بررسي ويژگي. نمايش داده شده است

هـا در محـدوده قابـل     مورد مطالعه نشان دهنده قـرار داشـتن آن  
دهد كـه اعمـال حـرارت     مچنين نتايج نشان ميه. باشد قبول مي

هـا را سـبب    داري در ميزان سختي و فرسايش قـرص  تغيير معني
  ).P < 050/0(شود  نمي

آزادســـازي دارو در نتـــايج حاصـــل از بررســـي رونـــد    
بـا توجـه بـه تعـداد     . گـردد  مشاهده مي 3تا  1شماره  نمودارهاي
و پس از اعمال ها، تنها نمودارهاي مربوط به رهش دار زياد داده
هاي زماني مختلـف   گراد، در طي دوره درجه سانتي 70حرارت 

هـاي رهـش    هـاي حاصـل از بـرازش داده    داده. ارايه شده اسـت 
هاي كينتيكـي نيـز در    هاي منتخب به مدل برخي از فرمولاسيون

  .گردد مشاهده مي 2جدول شماره 
پـذيرد؛ بــه   بـه سـرعت صـورت مـي     1Fآزادسـازي دارو از  

كه پس از يك ساعت بخش عمده داروي موجـود در  اي  گونه
  هـا در دمـاي    قـرار دادن ايـن قـرص   . هـا آزاد شـده اسـت    قرص

ساعت سبب شد كه ايـن ميـزان    1گراد، به مدت  درجه سانتي 50
قـرار دادن  ). P > 001/0(ساعت به تأخير بيفتد  3رهش تا حدود 

سـاعت موجـب    3به مدت  گفته اين شكل دارويي در دماي پيش
، ايـن  )P > 001/0(ساعت گرديـد   5خير رهش دارو تا حدود تأ

سـاعت در   5در حالي بود كه افزايش ميزان اعمال حـرارت بـه   
  .ساعت نيز نتيجه مشابهي را نشان داد 24

ــيون   ــرار دادن فرمولاس ــدت   1Fق ــه م ــاي   1ب ــاعت در دم   س
داري در سـرعت رهـش دارو    گراد، كاهش معنـي  درجه سانتي 60

  افزايش مدت زمان اعمـال حـرارت بـه    ). P > 001/0(ايجاد نمود 
  ).P > 001/0(دارو گرديد  ساعت سبب تأخير در رهش 24و  5، 3

  

  
 )n=  3(اند  گراد قرار گرفته درجه سانتي 70ساعت در معرض حرارت  24و  5، 3، 1هايي كه به مدت  و نمونه 1Fهاي  روند آزادسازي دارو در فرمولاسيون: 1شماره  نمودار
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 )n=  3(اند  گراد قرار گرفته درجه سانتي 70ساعت در معرض حرارت  24و  5، 3، 1هايي كه به مدت  و نمونه 2Fهاي  روند آزادسازي دارو در فرمولاسيون: 2شماره  نمودار

  

  
  )n=  3(اند  گراد قرار گرفته درجه سانتي 70معرض حرارت ساعت در  24و  5، 3، 1هايي كه به مدت  و نمونه 3Fهاي  روند آزادسازي دارو در فرمولاسيون: 3شماره  نمودار

  
  و RSحاوي اودراجيت  Liquisolidهاي  هاي حاصل از بررسي آزادسازي تئوفيلين از فرمولاسيون نتايج حاصل از برازش داده: 2جدول شماره 

  قبل و پس از اعمال حرارت) M4K HPMC(هيدروكسي پروپيل متيل سلولز 

  فرمولاسيون
  مدل پپاس  هيگوشيمدل  يكمدل درجه جه صفرمدل در

K0  
%min 1 -  

2r ss 
1K

1 -min 
2r ss  KH

%min 2/1 -  
2r ss Kn  

%min-n n 
2r ss 

1F0066/0  1  9124 0735/0- 1 206 0869/0  1  2469  -   -   -   -  
24-50-1F0014/0  893/0 43247 0252/0- 751/0 1020 0328/0  947/0  22865  -   -   -   -  
24-60-1F 0014/0  874/0 21891 0041/0- 649/0 7107 0366/0  816/0  2288 0578/0  387/0 975/0  195  
24-70-1F 0010/0  963/0 22727 0016/0- 979/0 9580 0286/0  989/0  3945 0153/0  594/0 991/0  225  

2F0011/0  959/0 47587 0041/0- 981/0 11539 0313/0  995/0  14749 1294/0  319/0 997/0  8/2  
24-50-2F0010/0  906/0 39352 0025/0- 842/0 14236 0294/0  929/0  5907 0703/0  379/0 954/0  354  
24-60-2F 0009/0  723/0 50176 0021/0- 831/0 27099 0251/0  843/0  19771 0488/0  535/0 974/0  79  
24-70-2F 0008/0  938/0 40004 0013/0- 965/0 25517 0213/0  977/0  9274 0663/0  349/0 981/0  141  

3F0011/0  841/0 35323 0022/0- 920/0 14835 0325/0  936/0  1741 0227/0  604/0 973/0  409  
24-50-3F0012/0  948/0 13835 0021/0- 948/0 3196 0344/0  964/0  29084 0095/0  683/0 955/0  1506  
24-60-3F 0011/0  901/0 27946 0020/0- 955/0 10969 0314/0  959/0  3037 0186/0  594/0 936/0  1442  
24-70-3F 0011/0  930/0 31779 0020/0- 976/0 13834 0304/0  986/0  453 0302/0  511/0 985/0  252  

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; 
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  بررسي روند آزادسـازي تئـوفيلين پـس از اعمـال حـرارت      
  درجــه نيــز نتــايج مشــابه بــا اعمــال حــرارت در دمــاي         70
  اعمــال حــرارت بــه ميــزان . را نشــان دادگــراد  درجــه ســانتي 60

ســاعت كــاهش بســيار زيــادي در ســرعت رهــش دارو را بــه  1
اين روند كـاهش بـا اعمـال مـدت     ). P > 001/0(همراه داشت 

، امـا آن چـه   )P > 001/0(زمان بيشتر حرارت مشاهده گرديـد  
در اين روند مشاهده ديده شد اين بود كه افـزايش مـدت زمـان    

گرديـد   اعمال حرارت سبب كندتر شدن سرعت آزادسازي مي
)001/0 < P(اما اين ميزان كاهش خيلي شديد نبود ،.  

هايي كه به مدت مشـابه   مقايسه روند آزادسازي دارو در فراورده
انـد، نشـان    درجـه قـرار گرفتـه    70و  60، 50ساعت در سـه دمـاي    1
سـاعت   1داري در سرعت آزادسازي پـس از   دهد كه تغيير معني مي

گـراد مشـاهده    درجـه سـانتي   60و  50اعمال حـرارت در دماهـاي   
آشـكاري در   گـردد كـه تغييـر    شود؛ اما افزايش دما سبب مـي  نمي

و همچنـين افـزايش   ) P > 010/0(روند آزادسازي مشـاهده شـود   
دهد  مي ساعت، نشان 24و  5، 3مدت زمان اعمال دماهاي فوق به 

كه تغيير دما به مدت زمان اعمـال حـرارت يكسـان، سـبب تغييـر      
ايش دما، سـرعت رهـش دارو نيـز بـه     گردد و با افز آزادسازي مي
  ).P > 001/0(يابد   داري كاهش مي شكل معني

ــيون   ــرار دادن فرمولاســــ ــي   2Fقــــ ــنش حرارتــــ   در تــــ
دهـد كـه اعمـال يـك سـاعت از       گـراد نشـان مـي    درجه سانتي 50

گــردد  حــرارت فــوق ســبب كــاهش در ســرعت رهــش دارو مــي
)010/0 < P .( نيـز   گـراد  درجه سـانتي  60اعمال تنش حرارتي در

ــرارت در      ــال حــ ــه در اعمــ ــد آن چــ ــابهي ماننــ ــايج مشــ   نتــ
در تمامي موارد و . گراد سبب شده بود را نشان داد درجه سانتي 50

دار در  هاي مختلف، اعمال حـرارت سـبب كـاهش معنـي     در زمان
اعمال حرارت در دمـاي  ). P > 010/0(آزادسازي دارو مي گردد 

ش دارو در مقايسه با گراد سبب كاهش سرعت ره درجه سانتي 70
، اما تفاوت مهم ا )P > 001/0(گردد  مي) 2F(فرمولاسيون اصلي 

دو دماي پيشين اين است كه افزايش مدت زمان اعمال حرارت در 
دار در آزادسـازي   گراد سبب كـاهش معنـي   درجه سانتي 70دماي 

مقايسه اعمال حرارت در اين دماهـا  ). P > 010/0(گردد  دارو مي
ساعت تنش حرارتي در دماهـاي فـوق، بـه     3و  1د كه ده نشان مي

دهـد، امـا    طور تقريبي كاهش مشابهي را در رهش دارو نشـان مـي  
سـاعت سـبب كـاهش     24و  5افزايش مـدت اعمـال حـرارت بـه     

  ).P > 050/0(گردد  دار آزادسازي دارو مي معني
به جـاي اودراجيـت    HPMCداراي پليمر  3Fفرمولاسيون 

تواند تأثيري بـر سـاختار    نمي گفته اي پيشه اعمال حرارت. بود
بررسي روند آزادسازي تئـوفيلين از  . داشته باشد HPMCپليمر 

پس از اعمال تنش حرارتـي در ايـن دماهـا در     3Fفرمولاسيون 
ساعت، تأييد كننده اين امر اسـت   24و  5، 3، 1هاي  مدت زمان

داري در سـرعت آزادسـازي    و اين اعمال حرارت، تغييـر معنـي  
  . ارو به دنبال نداشتد

ــماره   ــف  2و  1تصــاوير ش ــده طي ــان دهن ــاي  نش و  DSCه
FTIR پليمـر بـه    -هاي احتمـالي دارو  جهت بررسي برهمكنش

گونـه كـه ديـده     همـان . باشـند  ويژه در سيستم مايع به جامد مـي 
شود، ابتدا طيف دارو و پليمـر خـالص تهيـه و سـپس جهـت       مي

دارو و ) يزيكــيف(بررســي بــرهمكنش احتمــالي مخلــوط ســاده 
دارو، قبل و پس از اعمال حرارت  Liquisolidپليمر و سيستم 

  .تهيه شد
  

  بحث
ــه كــه در جــدول اجــزاء فرمولاســيون    همــان   جــدول (گون

هـاي مـورد    گردد، در تمامي فرمولاسـيون  مشاهده مي) 1شماره 
هـاي انجـام    بررسـي . بررسي، از يك حامل غير فرار استفاده شد

ي مايع به جامد نشان داده است كـه نـوع   ها شده بر روي سيستم
تأثير مستقيم بـر رهـش    Liquisolidحامل غير فعال در سيستم 

، در ايــن )1(هــاي مطالعــه قبلــي  بــر اســاس داده. )13(دارو دارد 
با بيشترين ) PEG )Poly ethylene glycol 200پژوهش نيز 

  .حلاليت، به عنوان حامل غير فرار دارو، انتخاب گرديد
از جملـه  ) Liquisolid(ه از تكنيك مـايع بـه جامـد    استفاد

هايي است كه براي افزايش حلاليت داروهاي كم محلول  روش
تـوان از ايـن تكنيـك     هـا مـي   شود، اما با تغيير حامـل  استفاده مي

اي كه بر  در مطالعه. براي كنترل آزادسازي دارو نيز بهره گرفت
  فاده از روي داروي مدل گريزوفولـوين صـورت پـذيرفت، اسـت    
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 دهـد  نشـان مـي   1Fمقايسه روند آزادسازي در فرمولاسيون 
، تغييـري  گراد درجه سانتي 50ساعت اعمال دماي  3كه پس از 

شود؛ بـه عبـارت    دار در روند آزادسازي دارو مشاهده نمي معني
  ديگــر، تغييــرات اعمــال شــده در ســاختار مــاتريس پليمــري تــا 

ساعت پس از اعمال حرارت به وقوع پيوسته اسـت و پـس از    3
ــي ــر معن ينتيــك بررســي ك. داري حاصــل نشــده اســت  آن تغيي

دهد و  داري را در رهش دارو نشان نمي آزادسازي تفاوت معني
ــرفتن   ــرار گـ ــدت  1Fدر قـ ــه مـ ــاي   3و  1، بـ ــاعت در دمـ   سـ

گراد، كينتيك رهش غالب مدل پپاس اسـت و   درجه سانتي 50
  .كند پس از آن مدل هيگوشي، روند رهش را توصيف مي

ــيون  ــه فرمولاســ ــرارت   1Fمقايســ ــال حــ   پــــس از اعمــ
دهـد كـه افـزايش مـدت زمـان       ، نشان مـي گراد يدرجه سانت 60

گـردد و   اعمال حرارت سبب تغيير در سـرعت رهـش دارو مـي   
يابـد   داري كـاهش مـي   ميزان داروي آزاد شده بـه شـكل معنـي   

)010/0 < P .(    بررسي كنيتيك رهش نيز بيانگر ايـن امـر اسـت
ــر در مكانيســم     ــا تغيي ــر در ســرعت آزادســازي ب ــن تغيي كــه اي

مـراه اسـت و بررسـي تـوان مـدل پيـاس نشـان        آزادسازي نيـز ه 
دهد كه اعمال حرارت به ميزان بيشتر، سبب تبعيت بيشـتر از   مي

ايـن امـر بـه شـكل مشـابهي پـس از اعمـال        . گـردد  اين مدل مي
هاي  برازش داده. شود نيز ديده مي گراد درجه سانتي 70حرارت 

هاي كينتيكـي بيـانگر ايـن امـر اسـت كـه در ايـن         رهش به مدل
شـود و همگـي    ، تفاوتي در كينتيك آزادسازي ديده نمـي سري

بررسـي تـوان مـدل    . بيشترين همخواني را با مـدل پپـاس دارنـد   
دهد كه كينتيك رهش بيشتر بـر مبنـاي نفـوذ     پپاس نيز نشان مي

  .پذيرد صورت مي) Fick's model( كيفبر اساس مدل 
 ، بـا 2Fدر فرمولاسيون گراد  درجه سانتي 50با اعمال حرارت 

تغيير طول مدت زمان اعمال حرارت، رونـد كـاهش رهـش دارو،    
داري را از  زمـان، تفـاوت معنـي     اگر چه تغيير ايـن . گردد بيشتر مي

بررسـي  . دهـد  ديدگاه تأثير مدت زمان اعمال حـرارت نشـان نمـي   
دهـد و   هـا نشـان نمـي    كنيتيك رهش دارو نيز تفاوتي را در بين آن

ــي   ــت مـ ــاس تبعيـ ــدل پپـ ــي از مـ ــد همگـ ــاي  . كننـ ــال دمـ   اعمـ
نيز نتايج مشابهي را نشـان داد، امـا تغييـر مـدت     گراد  درجه سانتي 60

  .دهد نمي نشان رهشداري را در  معني تفاوت، حرارت اعمالزمان 

 مـدل  از واسـت   كسـان ي مـوارد  يتمام در زين رهش تكينيك
 سميمكان از نشان زين پپاس مدل توان يبررس. كند يم تيتبع پپاس

گـراد،   درجـه سـانتي   70مال حـرارت  اع در. باشد يم يكيفانتشار 
اگر چه كـاهش سـرعت رهـش دارو در مقايسـه بـا فرمولاسـيون       

گردد، اما بر خلاف اعمال حرارت در دماهـاي   اصلي مشاهده مي
، افـزايش مـدت زمـان اعمـال حـرارت      گراد درجه سانتي 60و  50

ك البته كينتي. دار در آزادسازي دارو مي گردد سبب كاهش معني
  .كند باشد و از مدل پپاس تبعيت مي رهش دارو يكسان مي

ــرل     ــوان كنت ــه ت ــايي اســت ك ــه پليمره ــت از جمل اودراجي
ايـن پليمرهـا   . )16(آزادسازي دارو را در شكل ماتريكسي دارد 

باشــند كــه بــه صــورت پــودر در  بـا انــواع مختلــف موجــود مــي 
. گيرنـد  هاي ماتريكسي يا روكش مورد استفاده قرار مـي  سيستم

اين پليمرها ميزان هيدروفيليسيته كمي دارند و نفوذ آب به ايـن  
  .)17(داري بر روند آزادسازي دارو دارد  پليمرها تأثير معني

ــورد    ــه ابزارهــاي م از ســوي ديگــر، اعمــال حــرارت از جمل
رهش حاوي اودراجيـت   استفاده براي تهيه اشكال دارويي آهسته 

RS  وRL يك پليمر آمورف است اودراجيت . )18، 19(باشد  مي
اعمـال حـرارت   . باشـد  اي شـدن پـايين مـي    كه داراي دماي شيشه

شـود و سـاختار    سبب تغيير در برهمكنش بين زنجيره پليمري مـي 
اين امر توجيـه كننـده افـزايش اثـرات كنتـرل      . يابد پليمر تغيير مي

  . )20(باشد  رهش دارو پس از اعمال حرارت مي
، بـر خـلاف اودراجيـت    HPMCهاي حاوي  در فرمولاسيون

پايين ) Glass transitionيا  Tg(اي شدن  كه داراي دماي شيشه
گـراد،   درجـه سـانتي   50- 70، اعمال حرارت در محدوده  باشد مي

كينتيــك . شــود تغييــري را در رونــد آزادســازي دارو ســبب نمــي
دهـد و   رهش نيـز بـه طـور تقريبـي الگـوي مشـابهي را نشـان مـي        

در مطالعـات متعـددي رابطـه    . باشـد  يالگوي غالب مدل پپـاس م ـ 
و ســرعت آزادســازي دارو مشــاهده  HPMCميــان ميــزان پليمــر 

در بررســي ايــن رابطــه در رهــش داروي آتنولــول از . گــردد مــي
هاي حاوي ايـن پليمـر، رابطـه معكـوس ميـان محتـواي        ماتريكس

بـه عبـارت ديگـر، بـا     . پليمر و درصد رهش دارو مشاهده گرديـد 
داري  مر، سرعت آزادسازي دارو كـاهش معنـي  افزايش ميزان پلي

  .)21(را نشان داد 



  
 و همكارانكتايون مرتضي سمناني   
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توان انتظار داشت، يكي از احتمـالات تغييـر    گونه كه مي همان
هــاي دارورســاني، احتمــال     رفتــار آزادســازي دارو در سيســتم   

بـا  . برهمكنش دارو با پليمر يا بـا سـاير اجـزاي فرمولاسـيون اسـت     
حـاوي   Liquisolidهـاي   توجه به اين كه در ايـن مطالعـه سيسـتم   

اي را در آزادسـازي دارو   پليمر اودراجيـت رفتـار دگرگـون شـده    
نشان دادند، به بررسي اين برهمكنش احتمـالي بـا اسـتفاده از تهيـه     

دارو و پليمــر در دو حالــت مخلــوط  FTIRو  DSCهــاي  طيــف
فيزيكــي و سيســتم مــايع بــه جامــد پرداختــه شــد؛ تــا بــا مقايســه بــا 

  .ليمر خالص، برهمكنش احتمالي بررسي گرددهاي دارو و پ طيف
شـود، دارو در   ديـده مـي   1گونه كه در تصوير شماره  همان

گراد داراي يك پيك اندوترم  درجه سانتي 5/274حدود دماي 
دهد كـه   مطالعات انجام شده بر روي تئوفيلين نشان مي. باشد مي

ــا دو شــكل كريســتالي    IIو  Iايــن دارو داراي پلــي مورفيســم ب
از ايــن دارو داراي يــك پيــك انــدوترم در  Iشــكل . باشــد مــي

باشـد كـه مربـوط بـه      گراد مـي  درجه سانتي 274محدوده دماي 
دارو در دمـاي   IIايـن پيـك در شـكل    . ذوب شدن دارو اسـت 

با توجه بـه  . )22(گردد  گراد مشاهده مي درجه سانتي 269حدود 
. باشـد  مـي  Iپيك به دست آمده در اين مطالعه، تئوفيلين از نوع 

پليمر اودراجيت نيز يك پيك اندوترم پهـن از محـدوده بـالاي    
دهد كـه مربـوط بـه دمـاي      درجه نشان مي 75درجه تا پيك  50

  .)23(باشد  اي شدن آن مي شيشه
هاي ذكـر شـده بـا     مخلوط DSCهاي  بررسي و مقايسه طيف

نمونه خالص تئـوفيلين و اودراجيـت حـاكي از عـدم بـرهمكنش      
باشد كه مؤيد تـأثير روش تهيـه فـراورده بـر      دارو ميميان پليمر و 

 Liquisolidبررسي مخلوط فيزيكي و سيستم . رهش دارو است
دهـد كـه تغييـري در ايـن انـدوترم در هـيچ يـك از دو         نشان مـي 

اين امر هر گونـه بـرهمكنش احتمـالي    . شود حالت فوق ديده نمي
ــكل     ــر ش ــا تغيي ــر ي ــا پليم ــ) Polymorphism(دارو ب ي را منتف

بررسي فرمولاسـيون پـس از اعمـال حـرارت نيـز نشـان       . سازد مي

ايـن  . باشـد  اي شدن مي دهنده تغيير اندوترم مربوط به حالت شيشه
هاي ميـان زنجيـره پليمـري و تـأثير بـر       امر بيانگر تغيير برهمكنش

  .روند رهش است
هـاي   مربوط به تئـوفيلين بيـانگر پيـك    FTIRبررسي طيف 

  :باشد يهاي زير م اصلي در پيك
1-cm 1188  ــه ــهC–N ،1-cm 1447مربـــوط بـ   مربـــوط بـ

C–H  ،1خمشــــي-cm 1484  مربــــوط بــــهC=N ،كششــــي  
1-cm 1565  مربوط بهC=C   ،1كششـي-cm 1568    مربـوط بـه

C=O ،1-cm 1717   ــه ــوط ب  cm 3420-1كششــي و  C=Oمرب
  .باشد كششي مي N–Hمربوط به 

، RSمربـــوط بـــه اودراجيـــت  FTIRدر بررســـي طيـــف 
  :باشد زير شاخص مي هاي پيك

  ؛ محـــدودهC–Oمربـــوط بـــه  cm 1300 -1000- 1محـــدوده 
1 -cm 1350 -1000   مربــــــــوط بــــــــهC–N ؛ محــــــــدوده  
1 -cm 1451 -1387  3مربوط بهCH 1؛ يخمش -cm 1465   مربـوط
،  اسـتري كششـي   C=Oمربـوط بـه    cm 1734- 1؛  خمشي 2CH به

  .باشد كششي مي C–Hمربوط به  cm 3000 -2850- 1ناحيه 
مربــوط بــه مخلــوط فيزيكــي  FTIRهــاي  مقايســه طيــف

 - مايع حاوي اودراجيت - تئوفيلين و سيستم جامد - اودراجيت
هاي اصلي دو مـاده   ، تفاوتي را در پيكPEG 200تئوفيلين و 
هـاي مربـوط بـه     در خصوص تئـوفيلين، پيـك  . دهد نشان نمي

C=N  ــي ، )cm 1484( ،C=O ) 1 -cm 1668- 1(كششــــ
C=O شــــــــي كش) 1 -cm 1717 ( وN–H  كششــــــــي  

)1 -cm 3420( ؛ به طور تقريبي در همان محدوده و بدون تغيير
. شـوند  در فرمولاسيون، قبل و بعد از اعمال حرارت ديـده مـي  

هـاي   اين امـر حكايـت از عـدم ايجـاد كمـپلكس در مخلـوط      
ل باشد و مؤيد اين امر است كـه تغييـرات حاص ـ   گفته مي پيش

مـايع   - در رهش دارو مربوط بـه تكنيـك تهيـه سيسـتم جامـد     
  .است و به تشكيل كمپلكس وابسته نيست
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