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Abstract 
 

Background and purpose: Oral route is the most frequently used route for drug administration and tablets 

are the most popular oral drug forms. The study of drug-excepient compatibility is an important process in development 

of a stable solid dosage form. Incompatibility between drugs and excipients can alter the stability and bioavailability of 

drugs, thereby affecting its safety and/or efficacy. In this study, the effects of formulation ingredients under aging and 

environmental factors on physical properties of atenolol tablets were evaluated. 

Materials and methods: Atenolol tablets were obtained by the Direct Compression method and using 

different excepients. After conducting some initial tests, tablets were subjected in different temperatures and 

humidities for six months. From different formulations, the atenolol release and disintegration time were analyzed. 

Differential scanning calorimetry (DSC) and Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR) were used to 

determine the possible interactions between drug and excipients. 

Results: The results of drug release from different formulations after 3 and 6 months storage in 25°C/60% 

relative humidity (RH) and 40°C/75%RH showed significant differences among various times. Under all the storage 

conditions, atenolol tablets showed an increase in disintegration time. DSC and FT-IR did not show any interaction. 

Conclusion: The results of dissolution and disintegration time showed that keeping atenolol tablets for three 

or six months in different conditions caused significant changes in the drug release and disintegration. Moreover, no 

change was observed in the physical stability of tablets. 
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 پژوهشي

  آن و سازگاري آتنولول قرص بررسي پايداري فيزيكي حالت جامد 
   ها از مواد جانبي قرصبا برخي 

 1جعفر اكبري

 1فرد رضا عنايتي

 2مجيد سعيدي

 3سمنانيكتايون مرتضي 

  4زادهيعل رفعت
  چكيده

هاي  مطالعه سازگاري بين دارو و مواد جانبي، يكي از فرايند. باشند ترين شكل دارويي خوراكي مي ها، متداول قرص :هدفسابقه و 
فراهمـي زيسـتي و كيفيـت    ، توانـد پايـداري   ناسازگاري بين دارو و مواد جانبي، مي. مهم در فرمولاسيون شكل دارويي جامد پايدار است

 بـر  يط ـيمح عوامـل  نقـش  و زمان گذشت در ونيفرمولاس ياجزا ريتأث يبررس ،قيتحقهدف از انجام اين . داروها را تحت تأثير قرار دهد
  .بود آتنولول يها قرص يكيزيف اتيخصوص

هـاي اوليـه بـر     آزمـايش . تهيـه گرديـد  مواد جانبي مختلف هاي آتنولول به روش پرس مستقيم و با استفاده از  قرص :ها مواد و روش
ميـزان داروي  . ها در شرايط مختلف دمايي و رطوبتي به مدت سه و شش ماه قـرار گرفتنـد   ها انجام گرفت، سپس قرص روي فرمولاسيون

  دارو  هـا و امكـان تـداخل بـين     براي تعيـين پايـداري فيزيكـي قـرص    . ها پس از اين مدت، بررسي گرديد آزاد شده و زمان باز شدن قرص
  ) Fourier transform infrared spectroscopy( FT-IR و) DSC )Differential scanning calorimetry از انتياكســپبــا 

  .گرديد استفاده
كه به مدت سه و شش ماه درشرايط مختلف نگهداري شد، هاي مختلف  رهش دارو از فرمولاسيونبررسي نتايج حاصل از  :ها يافته

تمـامي   DSCو  FT-IRهـاي   بررسـي طيـف  . هـا پـس از ايـن مـدت، افـزايش يافـت       زمان باز شدن قرص. داري را نشان داد تفاوت معني
 .را نشان ندادواكنش شيميايي خاصي ها،  فرمولاسيون

رهـش  و شش ماه در شرايط مختلف، سبب تغيير در سه  هاي آتنولول تهيه شده به مدت نتايج نشان داد كه قرار دادن قرص :استنتاج
 .ها مشاهده نشد همچنين تغييري در پايداري فيزيكي قرص. شود دارو مي

  
  قرص، آتنولول، پايداري، سازگاري: واژه هاي كليدي

  
 مقدمه

هــاي  تــرين روش روش تجــويز خــوراكي، يكــي از متــداول
اشكال دارويي خـوراكي، بـه طـور عمـده     . باشد دارو رساني مي

جهت ايجـاد اثـرات سيسـتميك ناشـي از جـذب دارو بـه كـار        
هـا بيشـترين    بين اشكال دارويي مختلف، قـرص از . )1(روند  مي

انـد   صنعت داروسازي به خود اختصـاص داده ميزان توليد را در 
تـرين شـكل دارويـي اسـتفاده شــده در      تـرين و قـديمي   و متـداول 

از دلايل پر مصـرف بـودن ايـن شـكل     . باشند تجويز خوراكي مي
توان به سهولت تجويز و تنظـيم دوز، پايـداري بيشـتر     دارويي، مي

در مقايسه با اشكال دارويي مـايع و نيمـه جامـد، توليـد راحـت و      



  
 و همكاران جعفر اكبري  
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 پژوهشي

. اشـاره كـرد  بندي، نگهداري و حمـل و نقـل    ارزان، سهولت بسته
ها حاوي ماده مؤثره دارويي و مواد جانبي مختلف از جملـه   قرص

  .)2، 3(باشند  مي... ، چسباننده، لوبريكانت، باز كننده و پر كننده
هـا وجـود دارد كـه شـامل      سه روش كلي براي توليد قرص

مسـتقيم   پـرس ، گرانولاسـيون خشـك و   گرانولاسيون مرطوب
 .)4(باشد  مي

فرمولاسيون مناسب و پايدار، نياز به داشـتن اطلاعـات كـافي    
ــين دارو و      ــيميايي ب ــي و ش ــداخلات فيزيك ــيل ت ــورد پتانس در م
اكسيپيان دارد كه ممكن است پايداري، حلاليت، سرعت انحلال 

ــد     ــرار ده ــأثير ق ــتي دارو را تحــت ت ــي زيس ــظ . )5(و فراهم حف
همـي در  خصوصيات آزاد شدن دارو از شـكل دارويـي، متغيـر م   

هـر گونـه تغييـر در خصوصـيات     . باشـد  فراهمي زيستي دارو مـي 
. تواند فراهمي زيستي آن را تحت تأثير قرار دهـد  رهش دارو، مي

تواننـد   عواملي مانند اجزاي فرمولاسيون و شرايط نگهـداري، مـي  
  .)6(بر خصوصيات رهش يك دارو مؤثر باشند 

ايـداري و  توانـد پ  ناسازگاري بين دارو و مـواد جـانبي، مـي   
فراهمي زيستي و در نهايت سلامت و يا كيفيت داروها را تحت 

مطالعه سازگاري بين دارو و مواد جـانبي، يكـي    .تأثير قرار دهد
هاي مهم در فرمولاسـيون يـك شـكل دارويـي جامـد       از فرايند

بـا وجـود اهميـت ايـن موضـوع، پروتكـل جهـاني         .پايدار است
مـواد جـانبي    -اي جهـت بررسـي سـازگاري دارو    پذيرفته شـده 
ها به منظـور تسـهيل تجـويز و آزاد     از اكسيپيان. )7(وجود ندارد 

، همچنين جهت محافظت ماده مـؤثره  سازي ماده مؤثره دارويي
ناپايـداري مـواد   . )8(شـود   در برابر عوامل محيطـي اسـتفاده مـي   

اي ه ـ تواند بـه صـورت واكـنش    جانبي و مواد فعال دارويي، مي
در ناسـازگاري  . بنـدي شـود   شيميايي و ناپايداري فيزيكي طبقـه 

دهـد و   شيميايي، واكنش كوالان بين دارو و مواد جانبي رخ مي
بـه  . )9(شـود   يا هيدروليز و اكسيداسيون سبب تخريب دارو مـي 

توانند پايداري داروهـاي جامـد را    ها مي عبارت ديگر، اكسيپيان
يا ) هاي شيميايي با دارو واكنش به واسطه ايجاد(به طور مستقيم 

تحـت تـأثير   ) با جذب رطوبـت يـا كاتـاليز   (به طور غير مستقيم 
عوامـل اوليـه مـؤثر در پايـداري مـواد دارويـي، در       . قرار دهنـد 

  هـا شـامل خصوصـيات شـيميايي مـاده جـانبي،         حضور اكسيپيان

  .)10(باشند  نسبت دارو به ماده جانبي، رطوبت، دما و نور مي
ت فيزيكوشيميايي جامدات دارويي به حضور دما خصوصيا

هــاي زيــادي از ايــن اثــر در  و رطوبــت بســتگي دارد و گــزارش
ها و جامدات دارويي هتروژن،  در فرمول. شود مقالات ديده مي

هاي كريستالي و آمـورف   مطالعه رطوبت با توجه به حضور فرم
انبي مـواد ج ـ . باشـد  مواد جانبي يا مواد مؤثره بسيار پيچيـده مـي  

توانند رطوبت را به داخل ساختارشان جذب كننـد   آمورف، مي
اي شـدن در   تورم و ژله(شوند  كه تغييرات مشخص را سبب مي

هـاي كلـي فرمولاسـيون را تحـت      و ويژگي) هاي بالاتر رطوبت
مـواد كريسـتالي ماننـد كـافئين و تئـوفيلين،      . دهنـد  تأثير قرار مي

تواننـد   مي هاي آب كولمول. پيوندهاي هيدروژني ضعيفي دارند
هاي پايداري از اين مواد را به وسـيله پـر كـردن فضـاها      هيدراته

اين تغييـرات در خصوصـيات فيزيكـي و شـيميايي،     . توليد كنند
توانــد ســبب تغييراتــي در آزاد ســازي دارو از فرمولاســيون  مــي

بـراي غلبـه   . شود قرص گردد كه باعث تغيير فراهمي زيستي مي
ر آزاد سازي دارو، لازم است كه شرايط مورد بر اين تغييرات د

نيـاز بـراي نگهـداري دارو مشـخص شـود تـا آزاد سـازي قابـل         
 .)11(بيني از فرمولاسيون به دست آيد  پيش

هـاي حالـت    براي بررسي تأثير فرمولاسيون بر روي واكنش
ها و مواد فعـال   جامد، بايد نوع تداخلات ممكن در فرمولاسيون

هــاي مفيــد جهــت  يكــي از روش. )10(دارويــي مشــخص شــود 
بررسي تداخلات بين مـواد مـؤثره و مـواد جـانبي، روش آنـاليز      

شـود   هايي اطـلاق مـي   آناليز حرارتي به روش. باشد حرارتي مي
ها ويژگي فيزيكي يك ماده يا محصـولات واكـنش،    كه در آن

هـا   از ايـن روش  .شـوند  گيـري مـي   توسط اعمال حرارت انـدازه 
مواد فـرار و توصـيف خصوصـيات مـواد     ، جهت تعيين خلوص

  .)12(گردد  جانبي و مواد مؤثره نيز استفاده مي
DSC )Differential scanning calorimetry ( يكـي 

باشد كه به جهت سـرعت بـالا، تطبيـق پـذير      ها مي از اين روش
تـرين روش بررسـي    متـداول  ،بودن و ميزان كم نمونه مورد نياز

در ايـن روش،  . )13(باشد  ناسازگاري بين دارو و مواد جانبي مي
گيـرد، تغييـرات در    وقتي يك ماده تحت تأثير حرارت قرار مي

ميزان جريـان حـرارت در نمونـه و رفـرنس در مقابـل زمـان يـا        
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در نتيجـه، ميـزان انـرژي    . گردد گيري مي درجه حرارت، اندازه
ي مثل ذوب شدن، كريسـتال شـدن،   در جريانات مختلف گرماي

بـر اسـاس    .)7(تواند ارزيابي شـود   مي... اي و  دماي انتقال شيشه
، اين روش، تغييـر در پروفايـل حرارتـي مـاده بـه واسـطه ظهـور       

اگزوترميك يا تغيير در / هاي اندوترميك شيفت يا حذف پيك
  .)14(باشد  ميزان آنتالپي، نشان دهنده وجود تداخل احتمالي مي

هـاي ديگـر ماننـد اسپكتروسـكوپي مـادون       فاده از تكنيكاست
، Infrared spectroscopy( ،Hot-stage microscopy(قرمز 

X-ray powder diffractometry و Scanning electron 

microscopy هـاي   كـي در تفسـير يافتـه   به عنوان ابزارهاي كم
DSC 15(شود  توصيه مي(.  

يــك روش ) IST )Isothermal stress testingروش 
باشـد كـه در    مواد جانبي مـي  - متداول در ارزيابي سازگاري دارو

توانـد   مواد جانبي در دماي افزايش يافته كه مي - آن مخلوط دارو
سپس . شود نگهداري مي ،در حضور يا عدم حضور رطوبت باشد

ــي    ــين م ــواي دارو تعي ــب، محت ــتفاده از روش مناس ــا اس ــردد ب . گ
 HPLCهاي قابل اسـتفاده در شناسـايي ناسـازگاري شـامل       روش

)High-performance liquid chromatography(، 
XRPD )X-ray powder diffraction( ،FT-IR   

)Fourier transform infrared spectroscopy( ،DSC  و
Microcalorimetry 7، 13( باشد مي(. 

مــواد  -هــاي بررســي ســازگاري دارو يكــي ديگــر از روش
 باشـد  مي FT-IR جانبي استفاده از اسپكتروسكوپي مادون قرمز

هاي عاملي نشان دهنده تـداخل   كه در اين روش تغيير در گروه
در ايـن روش، ظهـور يـا حـذف     . )16(ماده جانبي اسـت   -دارو

هـاي جديـد، نشـان دهنـده      و يـا ايجـاد پيـك   جذبي  يك پيك
ي ايـن روش،  از جملـه مزايـا   .تداخل دارو و ماده جـانبي اسـت  

، عـدم تـأثير   توان به يكپارچگي و عدم نياز بـه نمونـه سـازي    مي
و شناسايي تغييرات ايجاد شـده در  روي نتيجه روند ثبت كردن 

مورفيسم، تشكيل هيـدرات   ساختار كريستالي مانند تغييرات پلي
  .)13(زدايي اشاره كرد  و نمك

شـود   بندي مي هاي بتا بلاكر طبقه داروي آتنولول جزء دارو
 1973هـاي   سنتز شد و در سال 1970كه براي اولين بار در سال 

مطالعـات فارمــاكولوژيكي و بـاليني بــر روي ايــن دارو    1974و 
از آتنولـول جهـت درمـان پـر فشـاري خـون،       . صورت گرفـت 

  .)17، 18(شود  آنژين و آريتمي استفاده مي
ــاران و Kumarاي توســـط  در مطالعـــه ــازگاري همكـ ، سـ
 LC-MS/TOFهــاي مختلــف بــه روش  ســيپيانآتنولــول بــا اك

)Liquid chromatography-mass spectrometry/Time 

of flight(       مورد بررسـي قـرار گرفـت كـه در آن، مخلـوط دو
از آتنولول و مـواد جـانبي تهيـه گرديـد و در      1:1تايي با نسبت 

. درصد قرار داده شـد  75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40دماي 
ها از جهـت تغييـرات فيزيكـي و     ماه، نمونهپس از گذشت يك 

نتايج حاصل، مشخص نمود . شيميايي مورد بررسي قرار گرفتند
ــيد   ــيتريك اسـ ــا سـ ــول بـ ــه آتنولـ ــيد و ،كـ ــكوربيك اسـ   آسـ

Butylated hydroxyanisole  تــداخل دارد؛ در حــالي كــه
، ميكروكريسـتالين سـلولز و لاكتـوز مشـاهده     تداخلي با نشاسته

  .)9(نشد 
سازگاري آتنولـول   Lötter و Botha ،لعه ديگردر يك مطا

 Sta-Rx، Avicel، PVP، هاي مختلف مانند نشاسـته  با اكيسپيان
ــده  ــكــراس لينــك ش ــزيم اس ــولفات دي  ارات،تئ، مني ــيم س كلس

 DSCبـا اسـتفاده از    PVPاسـتئاريك اسـيد و   ، لاكتوز، هيدرات
، PVPنتـايج، تـداخل بـين آتنولـول و     . مورد بررسي قرار گرفت

اســتئاريك اســيد را نشــان داد؛ البتــه ايــن مطالعــه،       لاكتــوز و
  .)19(ناسازگاري بين اين مواد در دماي اتاق را تأييد نكرده است 

ــداري همكــاران و Chanدر پژوهشــي ديگــر توســط   ، پاي
هاي آتنولول در دمـاي اتـاق و نيـز در     فيزيكي و شيميايي قرص

مـورد بررسـي   درصد  75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40دماي 
هفتـه، ناپايـداري شـيميايي در     4پـس از گذشـت   . قرار گرفـت 

تر شد و تـأخير در   ها ديده نشد؛ اما زمان باز شدن طولاني قرص
توانـد منجـر بـه     ها مشاهده گرديد كه اين امر، مـي  انحلال قرص

  .)20(كاهش فراهمي زيستي دارو شود 
 موجـود  يتجـار  اشكال يرو بر يبررس به گذشته مطالعات

ــازار، در ــش بــه تمركــز بــدون ب  دهنــده ليتشــك ياجــزا نق
 مـواد  كمـك  بـه  ،پـژوهش  نيا در اما ؛بود پرداخته ونيفرمولاس

 شد ساخته آتنولول از يمتفاوت يها ونيفرمولاس ،مختلف يجانب
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. گرفــت انجـام  شـده  ديــتول يهـا  قـرص  يرو بــر هـا  شيآزمـا  و
 منظـور  بـه  FT-IR يسـنج  في ـط از ،پـژوهش  نيا در نيهمچن

 DSC جينتــا. شــد اســتفاده ياحتمــال يناســازگار ييشناســا
 منظــور بــه و نداشــت يهمخــوان گريكــدي بــا گذشــته مطالعــات

 پـژوهش  ني ـا در زي ـن DSC يبررس ـ ي،قطع ـ جـه ينت بـه  يابيدست
  .است گرفته صورت
 ليتسه يداريپا ياه شيآزما انجام منظور به ،مطالعه نيا در
 شيآزمـا  طيشـرا  در مـاه  شـش  مدت به مربوط يها نمونه ،شده

 ICH توسـط  شـده  هي ـارا روش بـه  توجـه  بـا  و شـدند  ينگهدار
)International conference on harmonization( ،زمان 

 ريسـا  در كـه ي حال در بود؛ ماه شش حداقل شيآزما نيا انجام
 شيآزمـا  طيشـرا  در هـا  نمونـه  مـاه  يك مدت به تنها ،مطالعات
  .شدند ينگهدار

  

  ها مواد و روش
جهـــت انجـــام پـــژوهش، از پـــودر آتنولـــول از كارخانـــه 

 pH 102و آويسل  pH 101، آويسل )تهران، ايران(داروپخش 
، نشاسـته ذرت ، منيزيم اسـتئارات،  كشور ايرلند FMCكارخانه 

 Merckلاكتوز و پلي وينيل پيروليـدون تهيـه شـده از شـركت     
  .آلمان استفاده گرديد

  
  تهيه قرص

 پـرس  روش از ،پـژوهش  ني ـا يهـا  فرمولاسـيون  تمامي در
 روش. گرديـد  اسـتفاده  آتنولـول  هـاي  قـرص  تهيه براي مستقيم
 مـؤثره  مواد ،آن در كه شود يم اطلاق يروش به ،ميمستق تراكم

 متـراكم  ميمسـتق بـه طـور    كـردن،  مخلوط از پس يجانب مواد و

 مرحلـه  دو يدارا ،ميمستق پرس روش به قرص ديتول. گردند يم
 ،ميمسـتق  تراكم يايمزا جمله از .باشد يم كردن پرس و اختلاط

  :كرد اشاره ريز موارد به توان يم
 مراحـل  ات،يعمل زمان كاهش واسطه به بودن ياقتصاد - 
 ازين مورد تر كوچك يفضا و محدودتر لوازم د،يتول كم

  كمتر يجانب مواد به ازين -
 هياول ذرات به ها  قرص شدن يمتلاش بهبود -

 ذرات اندازه يكنواختي -

 بهبـود  جـه ينت در و حـرارت  و رطوبت به اجياحت عدم -
 محصول يداريپا

 ليمسـا  كه است شده مشخص وضوح به ،ميمستق تراكم در
 مرطوب ونيگرانولاس از كمتر ،دارو ييايميش ثبات مشكلات و

 نه ،ونيگرانولاس روش در كردن خشك مراحل نيهمچن .است
 ؛گـردد  يم ـ مـواد  رطوبـت  تـوازن  در ياساس راتييتغ باعث تنها
 و محلول مؤثره مواد عيتوز يكنواختي خوردن هم بر سبب بلكه

  .شود يم خشك يها ونيگرانولاس سطح به ها آن مهاجرت
فرمولاسيون  ، اجزاي1ور، بر اساس جدول شماره بدين منظ

شــد و ســپس  دقيقــه بــه خــوبي مخلــوط  10هــاون بــه مــدت   در
  گرديد و عمـل اخـتلاط، بـه مـدت      لوبريكانت به مخلوط اضافه 

هاي  پس از پايان عمل اختلاط، قرص. دقيقه ديگر ادامه يافت 3
مورد نظر با استفاده از دستگاه قرص زني تـك سـنبه و بـا سـنبه     

پـس از تهيـه   . و بـا نيـروي يكسـان تهيـه شـدند      9تخت شـماره  
هــاي اوليــه شــامل يكنــواختي وزن، ســختي،  هــا، آزمــون قــرص

تعيـين مقـدار   (فرسايش، زمان باز شدن و يكنواختي ماده مؤثره 
ــوج   ــول م ــؤثره در ط ــاده م ــتفاده از روش   274م ــا اس ــانومتر ب ن
  .انجام گرفت) اسپكتروفتومتري ماوراي بنفش

  
  گرم  ها بر حسب ميلي ميزان كلي مواد تشكيل دهنده فرمولاسيون :1 شماره جدول

  )باشد گرم مي ميلي 50ها مقدار آتنولول  در تمام فرمولاسيون(

  اجزاي فرمولاسيون  كد فرمولاسيون
 منيزيم استئارات pH  PVP 102آويسل 101pHآويسل نشاسته ذرت لاكتوز

1F 50 - -  -  3  1  
2F  - 50 -  -  3  1  
3F  - - 50  -  3  1  
4F  - - - 50  3  1  
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  ها  قرص يسخت نييتع
 )Erweka, Germany(با اسـتفاده از دسـتگاه سـختي سـنج     

و بـا   )20(گيـري گرديـد    قرص از هر فرمولاسيون اندازه 10سختي 
ها محاسبه  ، استحكام كششي آنDHπ /P2  =Tاستفاده از فرمول 

مگاپاسـكال   بـر حسـب   ديسك كششي استحكام Tشد كه در آن 
)MPa(، P نيوتن و بر حسب ديسك سختي D و H  ترتيب قطر به

  .)21(باشند  متر مي و ضخامت ديسك بر حسب ميلي
  

 تعيين يكنواختي وزن

عــدد قــرص از هــر فرمولاســيون بــه صــورت تصــادفي   10
انتخاب و توسط ترازوي ديجيتـال تـوزين، ميـانگين و انحـراف     

  .)21(استاندارد وزن تعيين شد 
  

 ها  تعيين فرسايش قرص

قــرص از هــر فرمولاســيون بــه صــورت تصــادفي  10تعــداد 
 در داخـل دسـتگاه فرسـايش سـنج    انتخاب و تـوزين گرديـد و   

)Erweka, Germany( دور در  25دقيقه با سرعت  4 به مدت
ها دو بـاره تـوزين    پس از گردگيري، قرص. دقيقه قرار داده شد

ها بر مبنـاي درصـد كـاهش      و در نهايت، درصد فرسايش قرص
  .)20(ها تعيين شد  وزن قرص

 
  قرص در آتنولول مقدار نييتع روش

هر فرمولاسيون به صورت تصادفي انتخـاب  عدد قرص از  20
پـودر حاصـل بـه كمـك حـرارت      . و در هاون به پودر تبديل شـد 

ليتـر متـانول حـل     ميلـي  500دقيقه در  15ملايم و هم زدن به مدت 
  وزنـي   - درصـد حجمـي   01/0محلول فيلتر شـد و تـا غلظـت    . شد

ــق گشــت  ــول رقي ــوج   . آتنول ــول م ــايي در ط ــول نه ــذب محل   ج
بـا اسـتفاده از منحنـي    . مقابـل بلانـك خوانـده شـد    نانومتر در  274

  .)22(استاندارد، غلظت محلول و مقدار دارو در هر قرص تعيين شد 
  

 تعيين زمان باز شدن

عدد قرص از هر فرمولاسيون به صورت تصادفي انتخاب  6
ــه شيشــه  ــر لول ــد و درون ه ــاز شــدن   گردي ــان ب اي دســتگاه زم

)Erweka,Germany( هــا  لولــه. شــد، يــك قــرص قــرار داده
  درون بشر يك ليتـري حـاوي آب مقطـر بـا دمـاي ثابـت شـده       

زمان عبـور تمـام ذرات   . گراد، گذاشته شد درجه سانتي 37 ± 1
نتـايج  . )20(اي ثبت گرديـد   خرد شده از الك انتهاي لوله شيشه

  .نشان داده شده است 2در جدول شماره 
  

 بررسي ميزان آزاد سازي

جهت بررسي ميزان رهش آتنولـول، از دسـتگاه شـماره دو    
بـدين  . استفاده شـد ) Erweka, Germany(فارماكوپه آمريكا 

 )اسـتات  ميسد -دياس كياست( استات بافرليتر  ميلي 900منظور، 
به عنوان محـيط انحـلال، درون بشـر دسـتگاه      6/4معادل  pHبا 

درجـه   0/37 ± 5/0محيط آزمايش، در ي سپس دما .ريخته شد
 هـا بـه   بعد از آن كه درجه حرارت محلول. گراد ثابت شد سانتي

در سطح ) نمونه 3 حداقل( ها گراد رسيد، قرص درجه سانتي 37
سـرعت  . د محـيط انحـلال شـد   بشر دسـتگاه رهـا گرديـد و وار   

ســپس در فواصــل . دور در دقيقــه تنظــيم گرديــد 50دســتگاه، 
ــه ــرداري صــورت گرفــت زمــاني مشــخص، نمون ــار . ب در هــر ب

 ليتر از نمونـه برداشـته شـد و سـپس بـراي      ميلي 10گيري،  نمونه
  حفظ حجم محيط انحلال، به همان ميزان حجم برداشـته شـده،  

  
 ها پس از گذشت سه و شش ماه بر حسب دقيقه ميانگين زمان باز شدن فرمولاسيون :2 شماره جدول

  درصد 75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40دماي درصد60گراد و رطوبتدرجه سانتي25دماي  فرمولاسيون
  شش ماه  سه ماه شش ماه سه ماه

1F 762/0±050/25 070/1±250/30 716/0± 030/27  513/0± 120/33  
2F 191/0±330/11 448/0±080/12 410/0± 350/14 365/0± 060/16  
3F 975/1±380/52 195/2±140/61 113/2± 000/62  086/2± 550/68  
4F 634/1±020/64 493/0±500/70 118/1± 170/68  352/± 180/77  
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ها توسـط   جذب نوري نمونه. از محيط اسيدي جايگزين گرديد
خوانـده شـد و بـا اسـتفاده از      274اسپكتروفتومتر در طول موج 

گيري و درصد  منحني استاندارد، مقدار داروي آزاد شده اندازه
  .)23( آزاد سازي دارو مشخص گرديد

  
 آزمايش پايداري

هاي پلاسـتيكي در   هاي تهيه شده، درون ظرف فرمولاسيون
 40درصـد و دمـاي    60 و رطوبـت  گـراد  درجه سانتي 25دماي 

 مـاه و  سـه  درصـد بـراي مـدت    75گراد و رطوبت  درجه سانتي
هـا خـارج    در پايان اين مدت، قـرص . ماه نگهداري شدند شش

 DSC، شد و تغييرات انحلال، زمان باز شدن، سختي، فرسايش
  .ها مورد ارزيابي قرار گرفت  آن FT-IRو 

 NaClدرصد از محلول اشباع نمـك   75براي تهيه رطوبت 
و  NaClدرصد، از محلول اشباع نمك  60 براي تهيه رطوبت و
2MgCl 21( در درون دسيكاتور استفاده شد(.  

  
 DSCروش آناليز حرارتي 

آتنولـول، مـواد   (هـاي مـورد بررسـي     هـاي نمونـه   ترموگرام
  توســــط دســــتگاه) هــــاي پــــودر شــــده جــــانبي و قــــرص

Differential scanning calorimeter ــاخت   ســــ
Perkin elmer  ــدل ــد 6Pyrisم ــه گردي ــدين منظــور، . تهي ب

گـراد   درجـه سـانتي   300تـا   30گرمـي از   ميلي 6 تا 3 هاي نمونه
. شـدند  گرما داده شدند كه با ظرف خالي رفـرانس مقايسـه مـي   

ــادهي ــود 10ســرعت گرم ــه ب ــر دقيق ــن روش، . ، درجــه ب در اي
  دار خروجي، بـه طـور مسـتقيم بـا مقـدار كلـي       مساحت زير نمو

. انرژي جذب شـده يـا آزاد شـده توسـط نمونـه متناسـب اسـت       
در هـر  ) dt/dq(منحني به دست آمده، با سرعت انتقال گرمايي 

كاهش رطوبـت سـطحي و نقطـه    . مستقيم استزمان در ارتباط 
 .گردد معلوم و آشكار مي DSCذوب در نمودار 

  
 FT-IRطيف 

آتنولـول، مـواد   (هاي مورد بررسي  نمونه FT-IRهاي      طيف
سـاخت   FT-IRتوسط دسـتگاه  ) هاي پودر شده جانبي و قرص

Perkin elmer  مــدلSpectrum one بــدين . تهيــه گرديــد
گفته با پودر پتاسيم برمايد مخلوط شد و  هاي پيش منظور، نمونه

ــار  ــا      3-6تحــت فش ــدند ت ــرس ش ــه پ ــه دقيق ــدت س ــه م ــن ب ت
محدوده اسـكن برابـر   . گرمي به دست آيد ميلي 10هاي   ديسك

  .بود cm 5/0-1و دقت آن  cm 4000-400-1با 
 

 آناليز آماري

هـاي حاصـل از آزمـون رهـش دارو، از      جهت بررسي داده
ــانس و آزمــون تــوكي   ــاليز واري ــد و Tukeyآن   اســتفاده گردي

05/0 < P به عنوان مبنا در نظر گرفته شد.  
  

  ها يافته
 1هاي آتنولول در جدول شـماره   اجزاي فرمولاسيون قرص

خصوصيات فيزيكي و زمـان بـاز شـدن    . مشخص گرديده است
مشـخص گرديـده    3ها در زمان صـفر در جـدول شـماره     قرص
ــت ــش دارو، در    . اس ــات ره ــل از مطالع ــايج حاص ــين نت همچن

  .ذكر شده است 4الي  1نمودارهاي شماره 
  

 هاي آتنولول در زمان صفر خصوصيات فيزيكي و زمان باز شدن قرص: 3 شماره جدول

 ونيفرمولاس كد
 )mg( وزن

)10  =n(  
 )Na(يسخت

)10  =n(  
 )2mm/N(يكششاستحكام

)10  =n(  
 )درصد( شيفرسا
)10  =n(  

 )درصد( دارو مقدار
)4  =n(  

 )min( شدن باز زمان
)6  =n( 

1F  580/1 ± 000/100 604/4 ± 000/55 244/0 ± 600/2 4/0  529/0 ± 050/99  909/0 ± 430/22  

2F  340/1 ± 400/100 899/3 ± 000/36 174/0 ± 417/1  6/0  502/0 ± 300/99  214/0 ± 350/10  

3F  520/1 ± 400/100 966/2 ± 400/40 124/0 ± 665/1  2/0  597/0 ± 350/99  546/0 ± 370/43  

4F  300/1 ± 200/99 577/2 ± 600/60 099/0 ± 645/2  0  416/0 ± 140/99  138/1 ± 030/56  
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  pH=  6/4 با بافر در مختلف طيشرا در 1F ونيفرمولاس ميزان آزاد سازي آتنولول از: 1 شماره نمودار

)0-1F : 1فرمولاسيونF  ،1 3-25در زمان صفرF  1 6-25وF : 1فرمولاسيونF  1 3-40درصد پس از سه ماه و شش ماه،  60گراد و رطوبت  درجه سانتي 25در دمايF 1 6-40 وF : 1فرمولاسيونF   
  )درصد پس از سه ماه و شش ماه 75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40در دماي 

  

  
  4pH=  6/4 با بافر در مختلف طيشرا در 2F ونيفرمولاس ميزان آزاد سازي آتنولول از: 2 شماره نمودار

)0-2F : 2فرمولاسيونF  ،2 3-25در زمان صفرF  2 6-25وF : 2فرمولاسيونF  2 3-40درصد پس از سه ماه و شش ماه، 60گراد و رطوبت  درجه سانتي 25در دمايF  2 6-40وF : 2فرمولاسيونF   
  )درصد پس از سه ماه و شش ماه 75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40در دماي 

  

  
  pH=  6/4در شرايط مختلف در بافر با  3Fفرمولاسيون  ميزان آزاد سازي آتنولول از :3 شماره نمودار

)0-3F : 3فرمولاسيونF  ،3 3-25در زمان صفرF  3 6-25وF : 3فرمولاسيونF  3 3-40درصد پس از سه ماه و شش ماه،  60گراد و رطوبت  درجه سانتي 25در دمايF  3 6-40وF : 3فرمولاسيونF   
  )درصد پس از سه ماه و شش ماه 75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40در دماي 
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  pH=  6/4 با بافر در مختلف طيشرا در 4F ونيفرمولاس ميزان آزاد سازي آتنولول از :4 شماره نمودار

)0-4F : 4فرمولاسيونF  ،4 3-25در زمان صفرF  4 6-25وF : 4فرمولاسيونF  4 3-40درصد پس از سه ماه و شش ماه،  60گراد و رطوبت  درجه سانتي 25در دمايF  4 6-40وF : 4فرمولاسيونF   
 )درصد پس از سه ماه و شش ماه 75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40در دماي 

 
در  1Fدهد كـه فرمولاسـيون    نتايج به دست آمده نشان مي
 ششطور زمان صفر با زمان  زمان صفر با زمان سه ماه و همين

درصــد،  60گــراد و رطوبــت  درجــه ســانتي 25در دمــاي مــاه 
ــي  ــتلاف معن ــان داده   اخ ــش دارو نش ــر ره ــد  داري را از نظ   ان

)001/0 < P .( ششميزان رهش دارو در زمان سه ماه با زمان 
؛ در )P=  113/0(داري را نشان نداده اسـت   ماه اختلاف معني

ــا ســه  ــاه اخــتلاف   صــورتي كــه زمــان صــفر ب ــاه و شــش م م
  ).P > 001/0(دهد  داري از نشان مي معني

درصــد،  75گــراد و رطوبــت  درجــه ســانتي 40در دمــاي 
مقايسه ميزان رهش زمان صفر با سه مـاه و نيـز زمـان صـفر بـا      
شش ماه و نيز زمـان صـفر بـا سـه مـاه و شـش مـاه، اخـتلاف         

كـه   اين در حالي است. )P > 001/0(داري را نشان داد  معني
داري را  ميزان رهش زمان سه ماه با شـش مـاه اخـتلاف معنـي    

  ).P=  524/0(نشان نداد 
كـه در آن بـه    2Fمطالعات آمـاري بـر روي فرمولاسـيون    

دهد  نشان مي، جاي لاكتوز از نشاسته ذرت استفاده شده است
درصـد،   60گـراد و رطوبـت    درجه سانتي 25كه در در دماي 

فر با شش ماه و زمان صفر با سـه  زمان ص، زمان صفر با سه ماه
نشـان   داري از نظـر رهـش دارو   ماه و شش ماه اختلاف معنـي 

اما ميزان رهش، زمان سه ماه بـا شـش    ؛)P > 001/0(اند  داده
  ).P=  394/0(داري را نشان نداده است  ماه اختلاف معني

گـراد و   درجـه سـانتي   40مقايسه اين فرمولاسيون دردماي
طـور از   و همـين مـاه  سـه  درصد و از زمان صفر تا  75رطوبت 

زمان صفر تا شش ماه و نيز زمان صفر با سه مـاه و شـش مـاه،    
. )P > 001/0(داري را در رهش مشخص نمود  اختلاف معني

ميــزان رهــش در زمــان ســه مــاه بــا شــش مــاه هــيچ اخــتلاف  
  ).P=  068/0(داري را نشان نداد  معني

نشــان  3Fج بــه دســت آمــده از فرمولاســيون مقايســه نتــاي
 60گـراد و رطوبـت    درجـه سـانتي   25دهـد كـه در دمـاي     مي

زمان سه و زمان صفر تا شش ماه  ،درصد، زمان صفر تا سه ماه
داري از نظـر رهـش دارو نشـان     ماه تا شش ماه، اختلاف معني

زمان سه مـاه تـا شـش    ؛ اما ميزان رهش )P > 001/0(اند  داده
  ).P=  494/0(داري را نشان نداده است  معني ماه اختلاف

درجه  40هاي آماري اين فرمولاسيون در دماي  آناليز داده
 ،درصد و از زمـان صـفر تـا سـه مـاه      75گراد و رطوبت  سانتي

زمان صفر تـا سـه مـاه و شـش مـاه      و از زمان صفر تا شش ماه 
 ؛)P > 001/0(داري در رهـش دارو نشـان داد    اختلاف معنـي 

سه ماه تـا شـش مـاه، هـيچ اخـتلاف      ي كه رهش زمان در حال
 ).P=  052/0(كند  داري را مشخص نمي معني

گراد و  درجه سانتي 25در دماي  4Fبا مقايسه فرمولاسيون 
مـاه، از زمـان صـفر تـا     سـه  از زمان صفر تا درصد  60رطوبت 

مشـخص شـد   از زمان صفر تا سه ماه و شـش مـاه،   ماه و  شش
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اخـتلاف   pH 102بـه آويسـل    pH 101كه بـا تغييـر آويسـل    
، در حــالي كــه )P > 001/0(داري ايجــاد شــده اســت  معنــي

داري را  رهش دارو از زمان سه ماه تا شش ماه اختلاف معنـي 
  ).P=  011/0(نشان نداده است 
درجه  40در دماي  4F داري در فرمولاسيون اختلاف معني

، از درصد از زمان صـفر تـا سـه مـاه     75گراد و رطوبت  سانتي
و از زمان صفر تـا سـه مـاه و شـش مـاه      زمان صفر تا شش ماه 

زمان سه ماه تـا شـش مـاه،    رهش . )P > 001/0(مشخص شد 
  ).P=  350/0(داري را نشان نداد  اختلاف معني

بررسي ترموگرام آتنولول نشان دهنده وجود يك اندوترم 
گراد شـروع   درجه سانتي 155باشد كه در حدود  نوك تيز مي

گـراد ديـده    درجه سـانتي  165و حداكثر آن در نقطه  شود مي
نگهـداري  . شود كه مربوط به نقطـه ذوب ايـن دارو اسـت    مي

درصد و  60گراد و رطوبت  درجه سانتي 25 دمايآتنولول در 
درصـد پـس از سـه و     75گراد و رطوبـت   درجه سانتي 40در 

 .ها نشان نداد شش ماه تغييري در وضعيت ترموگرام

و در ترموگرام مربوط به فرمولاسيون  1در تصوير شماره 
1F ،پيـك انـدوترم مربـوط بـه نقطـه ذوب      يك  در زمان صفر  

  

  
 و آتنولول در شرايط مختلف 4F و 1F، 2F، 3Fهاي  مربوط به فرمولاسيون DSCهاي  ترموگرام :1 شماره ريتصو

)0-F : ،3-25فرمولاسيون در زمان صفر F  6-25و F : درصد پس از سه ماه و 60گراد و رطوبت  درجه سانتي 25فرمولاسيون در دماي  
  )آتنولول :Atدرصد پس از سه ماه و شش ماه،  75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40فرمولاسيون در دماي : F 6-40و  F 3-40شش ماه، 
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. شــود گــراد ديــده مــي درجــه ســانتي 150آتنولـول در حــدود  
ها منجر به كـاهش خلـوص هـر     اختلاط دارو با ساير اكسيپيان

شود و همين امر سبب شيفت انـدوترم بـه    يك از اين مواد مي
  انـدوترم پهـن در ناحيـه    . )7(تـر گشـته اسـت     چند درجه پايين

رفـتن آب  گـراد، مربـوط بـه از دسـت      درجه سـانتي  90تا  60
گـراد   درجه سانتي 200تا  170هاي محدوده  اندوترم. باشد مي

ــي     ــوز م ــه ذوب لاكت ــه نقط ــوط ب ــز مرب ــد ني ــداري . باش نگه
  گــراد و رطوبــت   درجــه ســانتي  25 ر دمــايفرمولاســيون د

درصـد،   75گـراد و رطوبـت    درجه سانتي 40درصد و در  60
هاي فوق  پس از سه و شش ماه، تغييري در وضعيت ترموگرام

  .دهد نشان نمي
 2Fفرمولاسيون  DSCو در ترموگرام  1در تصوير شماره 

گراد نمايان  درجه سانتي 156يك اندوترم نوك تيز در حدود 
اندوترم پهـن  . باشد كه مربوط به نقطه ذوب آتنولول است مي

گراد مربوط به از دسـت رفـتن    درجه سانتي 95تا  60در ناحيه 
هـاي ايـن    بررسي ترموگرام. باشد آب جذب سطحي شده، مي

  گــراد و رطوبــت   درجــه ســانتي  25 دمــايفرمولاســيون در 
درصـد   75گـراد و رطوبـت    درجـه سـانتي   40درصد و در  60

دهـد كـه هـيچ گونـه تغييـري اتفـاق        پس از شش ماه نشان مي
كـنش بـين دارو و    همنيفتاده است و اين امـر، بيـانگر عـدم بـر    

  .اجزاي فرمولاسيون است
 4Fو  3Fهاي  هاي مربوط به فرمولاسيون بررسي ترموگرام

بيـان   2Fنيز نتايج مشابهي مانند آن چه در مـورد فرمولاسـيون   
كـنش بـين    دهد و نتايج حاكي از عدم بـرهم  ، نشان ميگرديد

 .باشد مي pH 102و آويسل  pH 101دارو و آويسل 

هـاي اصـلي در عـدد     آتنولول پيك FT-IRبررسي طيف 
 :دهد ها، نتايج زير را نشان مي موج

1 -cm 3500 -3300  ــه ــوط ب   ، محــدودهكششــي N-Hمرب
1 -cm 3400 -3200   ــه ــوط بـ ــي O-Hمربـ ــدوده ،كششـ   محـ
1 -cm 3357  1و -cm 3171  2مربوط بهNH   آميـدي كششـي، 

ــدوده  ــه   cm 3150 -3050- 1مح ــوط ب ــك  C-Hمرب آروماتي
آلكـان   C-Hمربوط به  cm 3000 -2850- 1، محدوده كششي
مربوط به گـروه كربونيـل آميـدي     cm 1637- 1 ، پيككششي

كونژوگـــه  C=Cمربـــوط بـــه  cm 1615- 1، پيـــك كششـــي
آميدي  2NHمربوط به  cm 1583- 1پيك  ،آروماتيك كششي

 .باشد كششي مي C-Oمربوط به  cm 1242- 1خمشي و پيك 

ــف  ــي طيـ ــاي  بررسـ ــامي   FT-IRهـ ــه تمـ ــان داد كـ نشـ
و پس از شش مـاه نگهـداري در    ها در زمان صفر فرمولاسيون

ــاي  ــه ســانتي  25دم ــت   درج ــراد و رطوب   درصــد و در  60گ
درصـد تغييـري در عـدد     75گـراد و رطوبـت    درجه سانتي 40

ــوج گــروه ــداده اســت  م ــاي شــاخص دارو رخ ن ــابراين،  .ه بن
  .واكنش شيميايي خاصي صورت نگرفته است

  

  بحث
تواند سبب تغييرات شيميايي و فيزيكي در  شت زمان ميگذ
هــا و بـه دنبــال آن، تغييـر در ســرعت انحـلال و فراهمــي     قـرص 

بر اين اساس، مطالعه تأثير گذشت زمان بر زمـان  . زيستي گردد
  .متلاشي شدن و سرعت انحلال، بسيار مهم است

هاي آتنولول بـه كمـك مـواد جـانبي      در اين پژوهش، قرص
ــا لاكتــوز، نشاســته ذرت،   مختلــف تهيــه و ســازگاري آتنولــول ب

 .مـورد مطالعـه قـرار گرفـت     pH 102و آويسل  pH 101آويسل 
 FT-IRو  DSCهمچنين خصوصيات انحلال، زمـان بـاز شـدن،    

دو  هـا در  ها پس از تهيه و نيز پس از قرار دادن قرص فرمولاسيون
گـراد و   درجـه سـانتي   25دماي (شرايط دمايي و رطوبتي مختلف 

  گــراد و رطوبــت  درجــه ســانتي 40درصــد و دمــاي  60رطوبــت 
 .و شش ماه مورد بررسي قرار گرفتسه به مدت  )درصد 75

ــايش ــيميايي     آزم ــيات فيزيكوش ــه روي خصوص ــاي اولي ه
شامل يكنـواختي وزن، سـختي، فرسـايش،    آتنولول، هاي  قرص

. م كششي، زمان باز شدن و تعيين مقـدار انجـام گرديـد   استحكا
ــام فرمولاســيون   ــزان دارو در تم ــايج نشــان داد كــه مي ــا در  نت ه

تـوان   درصد قرار دارد كه مـي  35/99درصد تا  05/99محدوده 
هـا درحـد قابـل     نتيجه گرفـت مقـدار دارو در ايـن فرمولاسـيون    

ه هـا در محـدود   همچنـين ميـزان سـختي قـرص    . باشـد  قبولي مي
باشـد كـه    مي 6/0تا  0نيوتن و درصد فرسايش بين  6/60-0/30

نشــان دهنــده مناســب بــودن ايــن دو متغيــر طبــق اســتانداردهاي 
  .مربوط است
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هـاي        بررسي نتايج حاصـل از زمـان بـاز شـدن فرمولاسـيون     
 2Fو  1Fسازد كـه قـرار دادن فرمولاسـيون     مختلف مشخص مي

درصد و نيز دمـاي   60رطوبت گراد و  درجه سانتي 25 دمايدر 
به مـدت شـش مـاه،    درصد  75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40

همچنـين قـرار دادن   . سبب افزايش زمان باز شـدن گشـته اسـت   
راد و گــ درجــه ســانتي 25دمــاي در  4Fو  3Fهــاي    فرمولاســيون

ــت  ــد و در  60رطوب ــانتي  40درص ــه س ــت   درج ــراد و رطوب   گ
تـر شـدن زمـان بـاز      طولانيدرصد پس از سه و شش ماه نيز  75

  .شدن را در پي داشته است
هــا در فراهمــي زيســتي    اهميــت زمــان متلاشــي شــدن قــرص

ها و آزاد شدن دارو از شكل دارويي به خوبي شـناخته شـده     دارو
در حقيقـت بـراي ايـن كـه جـذب دارو از شـكل دارويـي        . است

صورت بگيرد، اول بايد قرص متلاشي شـود و سـپس دارو از آن   
بنابراين، متلاشي شدن مناسب قرص به خصـوص در  . اد گرددآز

باشند، داراي اهميـت   هايي كه داراي حلاليت پايين مي مورد دارو
چگونگي فرمولاسيون يك فرآورده نيز داراي اثـر  . بيشتري است

 .باشد داري بر سرعت متلاشي شدن و انحلال مي معني

هـاي مختلفـي سـبب بـاز شـدن        ها با مكانيسم  از هم باز كننده
تـوان بـه اثـر مـويينگي،      هـا مـي    از اين مكانيسم. شوند ها مي  قرص

متورم شدن، هيدراتـه شـدن، تغييـر در حجـم يـا موقعيـت و آزاد       
تواند خصوصـيات   جذب زياد رطوبت، مي. شدن گاز اشاره نمود

ال هـاي قـرص و بـه دنب ـ     چسبندگي و متلاشي كنندگي اكسپيانت
  .)24(آن، زمان متلاشي شدن قرص را تغيير دهد 

در تحقيقي، تـأثير دمـا و رطوبـت بـر زمـان متلاشـي شـدن        
بنــدي شــده توســط    هــاي اســتامينوفن توليــد و بســته     قــرص

كارخانجات مختلف در يـك دوره شـش ماهـه مـورد بررسـي      
نتايج به دست آمده نشان داد كه تحـت كليـه   . قرار گرفته است

ــداري، ــرص  شــرايط نگه ــان متلاشــي شــدن ق ــور    زم ــه ط ــا ب ه
همچنــين بــا افــزايش دمــا، زمــان . يابــد داري افــزايش مــي معنــي

  .)24(يابد  متلاشي شدن نيز به ميزان بيشتري افزايش مي
انجــام  Rhodes و Khanدر مطالعــه ديگــري كــه توســط  

پس از ها،  تغيير در سختي و زمان متلاشي شدن قرص پذيرفت،
  .)25( مشاهده گرديدالا قرار گرفتن در رطوبت ب

نشـان   1Fبررسي نتايج آزاد سـازي حاصـل از فرمولاسـيون    
درجـه   25دمـاي  دهـد كـه قـرار دادن ايـن فرمولاسـيون در       مي

گـراد و   درجـه سـانتي   40درصد و در  60گراد و رطوبت  سانتي
درصد پس از سه و شش ماه، سبب كاهش سـرعت   75رطوبت 

ــي  ــود انحــلال م ــيون . ش ــو   1Fدر فرمولاس ــوز مون ــا لاكت از آلف
آلفا لاكتوز مونو . هيدرات به عنوان پر كننده استفاده شده است

درصـد   5هيدرات، يك فيلـر محلـول در آب اسـت كـه داراي     
باشـــد و خـــواص  وزنـــي آب كريستاليزاســـيون مـــي -وزنـــي

  .)26(چسبانندگي ضعيفي دارد 
هـا   كـه در آن  2Fهاي  نتايج حاصل از رهش فرمولاسيون

نشــان  ،ذرت بــه جــاي لاكتــوز اســتفاده شــده بــود از نشاســته
درجـه   25دمـاي  دهد كه قرار دادن ايـن فرمولاسـيون در    مي

گـراد   درجه سـانتي  40درصد و در  60گراد و رطوبت  سانتي
درصد، پس از سه و شـش مـاه، سـبب كـاهش      75و رطوبت 

  .شود سرعت انحلال مي
ه يكـي از مـوادي اسـت كـه بيشـترين اسـتفاده را ب ـ       ،نشاسته

نشاسـته در انـواع مختلـف و بـا محتـواي      . عنوان باز كننده دارد
باشد و در رطوبت بـالاتر   درصد در دسترس مي 12تا  3رطوبت 

درصد، ممكن است خصوصيات از هم باز كنندگي خود  12از 
شـود تـا ديرتـر بـاز      همين امر، منجـر مـي  . )24(را از دست بدهد 

 .صورت گيرد هاي آن به كندي شود و انحلال فرمولاسيون

 4Fو  3Fهـاي   دهد كه قرار دادن فرمولاسيون نتايج نشان مي
ــايدر  ــانتي 25 دم ــت  درجــه س ــراد و رطوب   درصــد و در  60گ
درصد به مـدت شـش مـاه،     75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40

  .شود سبب كاهش سرعت انحلال مي
، باز كننـده خـوبي نيـز    آويسل علاوه بر خاصيت پر كنندگي

هــاي  امـا جــاذب رطوبـت بــودن، يكـي از محــدوديت   باشــد،  مـي 
درصد رطوبت را در  3تواند تا  آويسل مي .)27(مصرف آن است 

خود داشته باشد اما با افزايش رطوبـت، تمايـل بـه ايجـاد بارهـاي      
شود تا نتواند به سـهولت زمـاني    دارد كه اين امر، سبب ميساكن 

  از شـدن آن به همين دليل، زمان ب ـ. )28(كه خشك است باز شود 
هـا، سـبب كـاهش     افزايش يافته اسـت و ديرتـر بـاز شـدن قـرص     

  .شود تر شدن فرايند انحلال مي سرعت انحلال و طولاني
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در رابطه با . انحلال، يك پديده فيزيكي و نه شيميايي است
كاهش سرعت انحلال با گذشت زمان، دو احتمال بيشتر مـورد  

جـزاي اصـلي قـرص    احتمال اول در ارتبـاط بـا ا  . باشد توجه مي
اند كه كاهش در سرعت  داده نشان همكاران و Lausier. است

ــلال     ــيون در خ ــل از دســت دادن آب هيدراس ــه دلي انحــلال، ب
درجـه   25باشد؛ اما در دماي  نگهداري در دما و رطوبت بالا مي

 .تواند نقش داشته باشد گراد، افزايش سختي سطح نيز مي سانتي
افزايش سختي سطح قرص، ناشـي از كريسـتاليزه شـدن مجـدد     

ها در تماس با رطوبت   اجزاي اصلي قرص و انحلال محدود آن
احتمال دوم، بر روي عامل از هم باز كننـده تمركـز دارد   . است

)29(. Khan و Rhodes كــه ييهــا قــرص انــد نمــوده گــزارش 
 وارده، ساسـتر  اثـر  در باشـند،  يم ـ كننده باز هم از عامل يدارا

گيرنـد، بـه سـرعت متلاشـي      قـرار  آب با تماس در كه يهنگام
شوند، اما هنگامي كـه يـك قـرص داراي عامـل از هـم بـاز        مي

گيرد، استرس به آرامي بـه   كننده در تماس با بخار آب قرار مي
هـاي وارده را تـا    توانـد تـنش   شـود و قـرص مـي    قرص وارد مي

همچنين عامل از هم باز كننده، مقـداري  . حدودي تحمل نمايد
ــورم شــدن خــود را از دســت    از خصوصــيت جــذب آب و مت

تواند مثل قبل، سبب متلاشـي شـدن قـرص شـود      دهد و نمي مي
)25( .Horhota سـرعت  كـاهش  كـه  انـد  داشته انيب همكاران و 

 ريي ـتغ تـا  باشـد  يم ـ كننـده  بـاز  بـر  آب بخار اثر ليدل به انحلال،
در مطالعه ديگري نشان داده شـده اسـت   . قرص اندازه اي يسخت

كــه خصوصــيات جــذب آب و متــورم شــدن عامــل از هــم بــاز 
  .)30(تواند در دماهاي بالا دچار تغيير شود  كننده، مي

در يك مطالعه، تأثير گذشت زمان بـر خصوصـيات فيزيكـي    
ــرص  ــ ق ــاي ناپروكس ــده     ه ــاز كنن ــل ب ــه عام ــا س ــده ب ــه ش ن تهي

)Croscarmellose sodium، Sodium starch glycolate 

نتـايج بـه   . مورد بررسي قرار گرفتـه اسـت  )  Crospovidoneو 

هفتـه نگهـداري در    2دست آمده نشـان داده اسـت كـه بعـد از     
درصــد، ســرعت  80گــراد و رطوبــت  درجــه ســانتي 37دمــاي 

هفتـه نگهـداري در    8يابد و بعـد از   انحلال، مقداري كاهش مي
يابـد   شرايط فوق، سرعت انحلال به مقدار بيشـتري كـاهش مـي   

مشـاهده   Croscarmellose sodiumكه بيشـترين كـاهش بـا    
نتايج همچنين نشان داده است كه كاهش در سـرعت  . گردد مي

باشـد و   كـارايي مـواد بـاز كننـده مـي      انحلال به علـت تغييـر در  
صـرف نظـر از   . ها نـدارد  ارتباطي با تغيير در ميزان سختي قرص

گيرنــد،  هــا در معــرض آن قــرار مــي ميــزان رطــوبتي كــه قــرص
  .)31(گردد  گذشت زمان سبب كاهش سرعت انحلال مي

 گرفتـه  قـرار  آتنولـول  يها قرص كه دهد يم نشان ها يبررس
 يدمـا  در و درصد 60 رطوبت و گراد يسانت درجه 25 يدما در
 ييايميش يداريپا از درصد، 75 رطوبت و گراد يسانت درجه 40
 يهـا  ترمـوگرام  در يتـداخل  گونه چيه و هستند برخوردار لازم

DSC يهـــا فيـــط و FT-IR از يبرخـــ امـــا. نشـــد مشـــاهده 
 رطوبـت  و دمـا  ريتأث تحت ها، ونيفرمولاس يكيزيف اتيخصوص

 شـدن  بـاز  و دهـد  يم ـ كاهش را انحلال سرعت و رديگ يم قرار
 سـبب  توانـد  يم ـ راتيي ـتغ ني ـا و كنـد  يم تر يطولان را ها قرص
  .شود دارو يستيز يفراهم كاهش

دهـد كـه قـرار دادن     به طور كلي، نتايج مطالعات نشـان مـي  
 دمـاي در و شـش مـاه   سه هاي آتنولول تهيه شده به مدت  قرص

درجه  40در دماي درصد و  60گراد و رطوبت  درجه سانتي 25
درصـد، سـبب تغييـر در رهـش دارو      75گراد و رطوبـت   سانتي
ــي ــود مـــ ــابه در يـــــك تحقيـــــق  . شـــ ــايج مشـــ ــهنتـــ  كـــ
هــاي  ي قــرصرو بــر همكــاران و  Twagirumukizaتوســط

آتنولول خريـداري شـده از كارخانجـات مختلـف انجـام شـد،       
دهد كه در شرايط مشابه اين پژوهش، زمان بـاز شـدن    نشان مي
  .)32(تر شده و سرعت انحلال، كاهش يافته است  طولاني
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