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��U���G�F���,1�V��'��:��=8����3,�������"�6)#$�!%���1�@W�!�!P1�1��X�G)���,���1, �-�>)�1��,1�V��'��
����1	G�%���!C<Y��&$�)�1��Z�8S���*	��"�!=�1���7��

	
����U���G� ��[\�@W� :�,1�8�� !��������C%)�	��)����=�� -�*R�8��-�(HPMC)=%� )� �1�B� >�[D� 1��	�� !�7
]�^(�G�E��*�A��6��) �G������1, �!8&2�,1�V_='��,�O)��!"�)�1��in vitro`�a�<��)���O)��!"�: � 

ex-vivo��-��b��D��,�<��1�G�:��*c�H��)���=='����F/E�=�1�*R�8��5"�)�W�R���F/E�������5���"�������
=G�B� �1�Y!)�1�� �1	��� )��U���G� ��� ,1� 6	�� �1, ��:�/�� @��� ��6�)����,���d!=$���5�O)�� b��D�

�=��=G)�=Ae�1�0���@������fgh�D��=��������	��;�7'i&�����E��R�S��;��1	R)1��1����.D�!��CD�b��)�6	��M
�D��!C<Y��&$�;�1�U���G���[\����������	��3�T�1�V_='��:��7��
���������6��) �G�������"�@W�-����V_='����!HPMC�j��k�)lmjk��1�B�>flmj�k=%�)��1�lmj�k1�1�]�^(���E�
G�*�A���&����"�8S���� 6��"���, � @��� ��� )���� E�H��1	%��<�	���&�� n<�� 1�� ��(��� 7'i&�����"� ;��

,���1, =='��c�H��b��D�)�1���@W�!%��1��:�H��F���D�D�!"���G���Vompqk�>omohk�� >qmqr�k�)jmhh�k
�=.�1P)�1������(�1�6��%��1, ��	�171�������;�"�c�H��,1�)�1�����$�����������W�R���F/E�������51�"����

��U���G�,1�F:�����D�D�!"����"1�"�Vomlfk�>qmlsk�>hmhr�k�)hmrf�k��"�7��
����������������!C�=�����t�)�1��:1*���,1�6	���1, �����!�8=_���u_H����&�,���1, �	]���!%��c�H��,1�

=='���F/���3�&D����!���5,1������,1�)�1�����$�	]���"�E�����1�6��"��=H�/slmsP<57�%�='�, �F,���1�)�1��
���,1�!�>���"�O)��)���������/�=='��c�H���)�F����E��5-��$�v���!"�/8���&�5@W�4=C"�,�������)�!=�1	��

�U���G���[\����������,1�:���!R�����\�4����)������&��	7��
���
���������������=8��?���@W�>3,���>	�������� 
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� 	���� �����A�� ,1���&�"�������I_"� M�[=�1����
O�1�B� 6�4=�����1�!%���� 3�&D�6)�B���'�������6	

��������)����:1*�:��,�)�:1�������: �v���D��9��)�C���
���	��"/�wx57��

R�"�E1���yD�'�1��"�;���&�)�����-��������-�1������
	��O,������(�)�MG�� 3�4'��	�*���1������!%���1�

;�*�z���G)�D�e�=����!&B��)�+(,�-.���������������!
*B)�����: �@�&��6	��H��*������/�wx57��

D1� -��$� !\� �B1�W�R��1�F�"�;���&�u_H�� 9#��%�
��R)� �C���)�D� {�1������ 	'������ ����;�*��
/@�&����D�-��$�;5�z1,�)�@�[�1�8]1�-�1�$�*2�1��:�&��)�

	HD�1�6	''%	�"�;���&����	'�1��7'i&������������A8&$�;
8(1���=A'<�1�1�)��&AC������1*G1� ,1����=A'<�1���HG�I

8(1����,1�@�� ��(��-�1�$��4������-��)��G�H�1�9�����,)�"
1�"�;���&	'=C���/w|57��

�:��������1�6,)��1	�����������HG�I��%��=�'<�1�
8(1�����@�� /�!}R��!"��+��e�1���\��+(,���2)�-�������5�)

1*G1�9��Y��=���2�I�1�!"�:�(�:��%���1��&CY�;�@�����!"�!
�� ���["� : +(,����CD��� M�#$� )� !=G������� +"����&�

<_D��� ����	'"�� 7����A�1�� �?��� @��� ����������1��
����:1�D��"�!8����!�����&��:���j~='��:���������&������

�6	''%f~)�1��:��������g~�-&$�1�2����
� ,1� 6��<=�1:�������='���/�3�B� Z � :1)� -����z

� ��"��}R�P�%)	��� )� ;�D��%)�	��?��� :)*�)�� �
G�
�^��1̀ �������5"�����������=H��������1	="1�)�������
�� ��%� !"�����'�� ����� ��1��� ��%1� ��� )� �)������� *�6	� �

�������/w|57��
�1�2� :�����/�(Lateral sphincterotomy��!\� �B1
[2�D�-"�Y�	]����,1��������������["�1���R��!"���1�	H_"��-

���2�N�1�$��HB�"��`����"� 	'���� ���=(1���v�G	��z�)�
&2�[D�"��.D�-&$� 3�T�1� )�O)��:��"����[���&$���

� �1�Y� !2�D� ����� �=&%��B!=G� c*2� 6,)��1� )�:��������
�[��-�1������Z�C��!"��� ��	/wd57��

)�1�� :�������(Chemical sphincterotomy)�:)	"�
� �1��:	�����V�J$�"�@�� ��=A'<�1���A8&$�!"�+�I��%�

1������HG�����;��!�������:�����@)1�b(�:1�'$�!"� 1̀ R�)�
�2�*4��1�2�;���1�6	��7��

�?���@�A�1��)���fms8B�	]�����C��D�-����E1�=
(GTN)D�M"�'��:1�'$�!"����;��� 6	''%��=�C%1�F��	/�L��K

8(1���=A'<�1���C��1�����5R)1�;!8����)�1��:�����������
1��,� ;�	'=C�� !'� 7$� !=�R1?�1�������� 	'����� z��G1

:�(��HG�z�������O,����!���I��%�)�@�� ����["�:1*�
�U��� 6��<=�1� ����E	��/��8$� !"� ,)�"	��� -&.D� 6	�!"

��E1�=���� 5`��I��%�J$�"��V��2� ,1� :����� !�1�1� )�O�
"����1�6	��:1��&/p>jr75���

�*D��?��� ��R�D�"� +����6	''%��[�� :1�'$� !"� 3�'
,���1, =�1���%�-R���� ,1� ;�!������^$��� z�@W� ��"��%
�?���� -A��="�j� :1�'$� !"� 	]���� � F�=�C��B���

��A����'�1� )���1�)	'�%1��(� ;��?��� )���:1�'$� !"�
��8"�B� 6	''%�6	������ �<R~j�W���� �� F� ,1����4

������E��1	Y1�����"� !%� 	'��"!��6��<=�1� ����� �)	.�� ���
���1�Y��B��	��/�>�>w�>w�57��

: � ,1 �2��8(1�� �=A'<�1�N����1� +y$1��&CY� !%���
� ����� �"� @�� :�����C8%��� E��]� +������B�)�

D�K���1̀ B�(�"�,1�"���)�1���!�.�1��"���;������D�1�:���1	
���>	'%%1��(�
�^������?�����6	''%��[�������@���%

C8%���	'����+�=8��3,���1�6��"�:���.����(�!2�D������7
�����?���3�G�!C��%1��(�)����=8��!%���1�6�1��:�H��3,�

�?��� 3�G�1� �8$� !"�����2� N�1�$� ��T�	'���� �=&%��
>�����:�(��HG��G1��zO1��)������
�^���=&%���,1�

)�1�>%1��(�3�G�!"���C�����1��2�1��/w��75'i&������;
����R�"�!C�'�zH_"��K1���?���3�G�����=8����&���"�3,�GTN>�

H_"�K1�1��)��;)�1��H��!"6��"���1��71��"�6)#$��;��=8��3,�
�?����N�1�$�GTN��1� 6�1	��:�H�� 1���/�� 751�"�'"��;
,)��16�?���@�A�1�,1�6��<=�1�����=8��3)��b(�:1�'$�!"�3,�

)�1��:������H��2�)��1�"�V��'��;�GTN�?����������
��!2�D��	��"/�w�5�71�!"�!2�D��"�;���1,�"����:�'%1�+��!%
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)�1���:����H%��6��) �G�?�����)�V��'��D���6	��	�1�
��,1�=8�&����2���3,���	��"��)��1�!"�,���;�-��)�1���"���I
�� ,1�����C�1�I��>���1� �����.D�;���������1� 6	��

��(���;&?��F6��) �G�?������,1�V��'���=8�3,�>1���;
6��) �GG��1�(���.R� ,1��*���A�&����z,���1, ��6����

�L���E��R�S��)�6�K�	�1,�1�������"��B��1�Y����7��
��
	
����������
w~��1��6��<=�1���������������=8���3,��1�8%)�	��	/�)�1�
I_�� >1�:1�5� >��C%)�	��)����=�� -�R�8�� -�*

K4M(HPMC)]�/� >:�%�R�%84�1��5[�1�B� �&]� >G3 �
/>�R�%���� ��A5=%� �&]� >�� 1�/� !��&�������=���-"�Y
1�:1�5=��>��)���>;"1����-�����-�)���>;"1�8B�;8�@�A	��>��+

8B�>E�D�1��C�;8��)���D1�8B�;8��@�Arss�/4&����>���
 :�&R75��

x~�[D�@W� !������=8�3,��1�"�[D��� !�� @W�C%)�	��
�)���=�� -�*R�8�� ->� ����� 1	="1�HPMC����� �"����� ��'��
�)���8B�;8��@�A/PG5=��)���)���)�-��)���8_��;"1����-

ps�U���G�Z � 	]�����D� :������r� !2����=�����1�B�
+���"�61�&����G���8_��!"�)�6	�������:�,/�b��D+��:,�

��'���C�@	���Gallenna�:�=C84�1��(���5	��!G�?1�7�	�"
[D�,1����-��%�!�@W�!>�f��3�B��=8��)�3,���+�	��E�D�1����
�"���-�� Z ���� !"� )��	�� 6�)*G1� !.�[�� ������
�8��;8�D1�@�A�8B�rss�!"�+%�+%��G6��) ��B�!G�?1��	�7��

1�"��(����1�B� @W� >�)��� �"� 61�&�� �1�B� ������;8
8B�����nG�.���1���)�@�A��X�H"���B���8_��	7��e��

�U���G�Z �)���:��f�� 3�B��=8�� )� 3,���+�	��E�D�1�
	��!G�?1�-]�����8_��!"�+%�+%�7�8��;8�D1�@�A�8B�������*

�[���1� �!"���	��!G�?1��7��
1�"[D���!�@W=%�1��>=%������1	="1�8B�b��D�1��C����)�;
�)���;8�8B��E	�� !"�nG�.�� �1��� �"� 61�&�� @�A��!=<��F

	�� Z����� 7�U���G� Z �)��� :����=8��)� 3,�
��	�+������ �"� E�D�1�rs� !2����=�����1�B��"� 61�&��

+��,�:!"��	�� !G�?1� -]��� ��8_�� 7�[�� �����
�8��;8�D1�@�A�8B�rss����*	��6�)*G1�7��

 
�!"��45���6�7�&8������!��	
�9��:�����������;��<=>����?W/W@��

�#�$%��&%������

�'!�����(�)�*�+,-��

.W/W01 

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 

23����) C C C C C C C C C C C 

HPMC K4M FD( FD( FD( ( & & & & & & & 

���%�G3 & & & & FDG ( CFD( CFD( & & & 

�������& & & & & & & & C FD( FD( 

 %+����4��5
�5 J J * * E F F F F F * 

PEG 400 F (G (F (F F F (G F F (G (G 

6����4� - - - - - - - - E��E E 

4����5�*��� CDG CDG CDG CDG CDG CDG CDG CDG CDG CDG CDG 

4����5�*�5
�5��GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG 

�)�7���8�-)� GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG GFDG 

9:�;����-��������������� (GG (GG (GG (GG (GG (GG (GG (GG (GG (GG (GG 
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�U���G�:����[D���b��D� 6	��!g8����)��y�� ������&
���AHD��1������@)	2����6	'���-j�!P1�16	���	�17��

�~����"�]�^(��G� E��*�A�W�R�P�� )�@W�����
��=8�3,���1���, � ;����"� -���� E�H���=(1�'A�������

6��) �G���E��]�!"������A�)�A���A�)�%���)���>�D���;
pH�6��) �G���>� @�&$1�I'D����D�1������, � -������I

��&T�1� )�Z)a>���"� )�:	�� 3�B� )� �����]�^(���E�
W�R�P��6��) �G�����"��7��
1�"���"����(� �1W�R�P��6��) �G����6�4=��� ,1�
�=��P��Rheomat�/@	�RM180 !��(��%��(����Mettler�

����5�	��6��<=�17�1�"6�4=���;�1� �"���%�!}��v1��1�,1�
���=��AC�)����@�Y���)�!�/cup and bob5�>��1�1	="1�

�6���R�%�6�4=�����1�3,U��B��7��e��I���, ������!��&�
!"�!�1�=�1���1)�6	��)�!�1�=�1�:)�����)�_���&CY���1�Y�

!=G�B���-])�6�4=���!"�-]���!$�&T��)������7�;�1���
�6�4=����R������������Dmin�)�Dmax�/�)�;��=&%�@����

I'D��$���;��=H�"�5y'D���B�+��>���"�v)���,1����)�6	
���������)�HH}��/� @������	�1)�VC���"�5��)��:1*
)�,��C��!=)η()��I'D��$���,1��^_H�����������

�6�4=�����=�����6	�1�(������7� 

�~��D������)�1���1	���;6��) �G���� ���1	��lms�,1�3�B
� @W,�D��Y�� !"��S���Z � b��D� )� 6	�� ;��E��]� !"
R1�=���jsssY��!�D�����E	��!"�-]���@�8.���e��)�	���
jsY����=����!���W�</�@	�Kubota-KN-70�1W��(��;��5
	�� 7� ����� ��:���U���G���1�1��=%� )� �1�B��1�>���F

G�!8�����1�=8���@�8.��:���=���,1�I�	��3�T�1�W�<�7�!8���
1�"���G�6��) �G����)�1��:)	"�/!����5�	����:1�'$�!"�*��
	��3�T�1�7���Z`2�:1*UV�6�����KL��0���@������6fgh�
�=�����/��� @���Z`2� ��%1	�� 0��=8�.�� ��� 3,��" � b��5

� �=��=G� )�=Ae�1� 6�4=��� b��D(UV mini 240-CE)�
6,1	�1�B���)�)�1���y8��)��,1��)�	����Z`2�
#=(1

!��&��0���@�������max�� ,1� 6��<=�1� �"� )'.'����1	��=�1��
/��1��&�w5��B�!���.���	7���

d~����"��,���1, �O)��!"�)�1��In-vitro�����y'��!"
���"����:1*)�1�� ��1,6	����,16��) �G���@W�V_='��>�
��-��,�<��1�G�:�*/��+T��!"fo��8����=�R�5=='���H��)��F

E�=�1� *R�8���'2� ,1�����6��<=�1��G�B� �1�Y�� 7I_"�
B���-�� 6	���,�<��G�"�b��D�:��E�<CG�"��h�pH�)� ���

fss��8���3�B��, ������!��&��,1��=='���H���S�����I��F
,�G� :1�'$� !"�� E��]� !"� 6	'����'A	�� I_�� �(1�7

!��&��B�����,�-]1�G������jl>�gs>�rl�>hsY����Y��=�)�!�9��
�-]1�G�!"��$�CA��D�l��!"�)��$�����:1*hms��8����=�R�

=G�B�E��]!��)�����Z`2�:1*�!��&��,1�F��@��������
� 0��fgh�=������/� 0��� @��� Z`2� ��%1	���=8����� 3,�

.��E�<CG��G�"�b�5�D��	��;� 7����y8����)�1���������
!��&��@���G�)���1	��=�1�!R�����b��D�j��B�!���.����	/1��;
��, �1�"�I����6��) �G	���1�AD���"�!��75�1�"�
`��

R�&=�1�-(1	D�!��B�����/�����,1��������2���c1*21������
�U���G���:������5����,16��) �G�!�[D�)�1��	Y�G�!��&��F��

,���1, � :1*��� ))�1������G�O)�� �"���1�Y�����"� ���
�G�B�7!��&��:����Z`2�
#=(1���)���)�)�1��	Y�G��

�����Z`2�:1�'$�!"�)�1���!=G�B��y�����)�1��,1�-]���
	�7��

�6��&��@���Gj���

t

n

n
v

vc
cc

×
+= −1 �

����y8����!��&�����)�1���n�Cn = 

������y8��!��&�����)�1��C = n���
����y8�����!��&�����)�1��Cn-1 = n-1 

!��&��+T�V = ��
��&��-%�+T��!Vt =  ��

��
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K#'!DKLxK%=$DKMY 

NNNIDKM=R 

K##'DKLxKHN%DKMy 

NNNNDKM=R 

� 

%DK 

� 

%D# 

� 

%D= 

� �� �� �� �� �� 

8�;O-
-�B 


P5	�QR 

��
��

��

��

��

��

��

��

��

��
ST�U�(mcg/ml) 

��)%<�=�ABA�������,��4������!��������#"���B�������C�D=6��6���"��E���FG�H?pH=6@��

��
%�='�� F��1, ,�� ��� ,1� )�1���� ,1� F6��) �G���� �

@	�� !�� b��D� V_='�}��='����<]� !2���� z!2��� �
�)� F���\�4�)� �G�B� �1�Y� !�R�S�� ������ �

1�?�4=C�&��V������!���.��F	��7'i&������=�1����;�
MDT/�Mean Dissolution Time��� �:��,� b��=��
@#.�1�@���G�>x�5�)T50/����,�E	���!%�ls�,1�)�1��	]���

 �G6��)� �1, �������� 5��1�"� *� ����� ,1�F6��) �G����
� !���.���B�	71��:�H�� �=�1���� )�� ;��4R1� 6	'��8}���

)�1�� @#.�1�1�"� )� 6��"�����,���1, � 	�)�� !C�,1� )�1��
���!�"���!�����}��	�)�7��

�6��&��@���Gx���
��
��
��
��
1�����>!S"1��;ti���4����:��,�;"��)��;!��&����B�)�jM∆�

��
#=(1�)�1��:1*"�6	���1, ��;�)��!��&����B��1��7 

�~����"�����O)��!"�)�1�����$�:1*Ex-vivo� ��1�"�
1�����y'��;���-��,1�*�,�<��O)���"�!"�H����1�G�:�-�Y�

��B�6��<=�1�1� �"�	��2�!"�!%�E)�<D�;�H��=='���F>�
���������!1�.]�O���+A��������/E��5��1��Wistar���"

:,)�fl����jls3�B�:1�'$�!"��H��"��W�R��F���%�!"�
	��6��"�7E��6,�D�����,1����6��� ��,���)�:�)�,�����)

U�!���"�\��,����;>"���-��!�����)�!�	"�;H%��6		��!"�
�����1� �S�� !%���	���S�� )� 6	'��,�G��&�� !"� : �
����B� ,�G� �&�� !"� : ��	��"� 6	��/�w5� 7�"��-�1��� !
��, ���I�-�Y��&CY������%`��O)��	'��6��"%�)��='��F

,���1, ���=�1����)�)�1�����$�)��MDT�)�T50�������*
1�1�"�O)��;����6��) �G	�	��!���.���7��

�~����E��R�S���1	�D�)�����D�;�����1��c��6��) �G����
D����V_='���Z���I�����!=C"��1��	'"6	��)��E	��!"�h�
�������6���j±fl�!2����=�����1�B��1	[4��	��	7���e�

���,�-]1�G��������f�6�������A�����1	�6��) �G���.R�,1�
����1�=.�� )�� 6�����KL����"� ����� 6�	'=G�B� �1�Y��7
'i&���D� ��y'�� !"�;����D�;�����1��c�-&�R1��=����"�S�� >

WHO��1	�D� ,1�6��) �G���!=C"��	'"���� ��� 6	���
f�rs�!2����=�����1�B/���&$�E��]�!"�5�!��E	��!"

�1	[4�� 6�����,� -]1�G� ��� )� 6	����j���.R� ,1� !����
G�*�A������ )�>pH>��=(1�'A�1�=.��� 6�����KL��)� 6

]�^(�W�R�P��E�����"������F�	'=G�B��1�Y�7��
�~R�� ����� � *6�1������ �1�"������� )�� !C�4����,1� ;

��� �:��, �t-test)�1�"������"�!C���)��,1�I�4����,1�;
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∆
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XY

XZ

X[

X\\

R�� ��1)� *������� !G���X/ANOVA� 5�,1�: �VY��=�� )
;��1�� �CD/Duncan� 5��B� 6��<=�1�	� 7R�� � !&�� ������*

�O,�1P�,1��=&}�|dm|'����	��!=G�B��y������1��7�!����"�
��� "�!��!=G����%SPSS��!_C�wx���"7��
��
���>��

�� ,1�� :�:���U���G������ 0�	'��� @)	2�j>�
r�U���G��"� :����B,������1@W� 6������)� )�1�� �"� ,��

�C��31�Y�)������;=�1���e��	��Z�_=�1�V��'��6���)����
��, �)���"�E�H1���;r�U���G���G�B�E��]�:��7��

�=�����"�,1�-]���t�G��1�(��*����:���U���G����
>V_='��rp� �(��� ,1� ��� �$����1� !%� �1�� :�H���;
6��) �G������A�)�%��� ��.R� ,1��� )����A�)�A��

��(1�'A>�1��� Z���� :)	"� )� �&R� -"�Y� E1�a� 	Y�G�
���	'��"� 7'i&��� ;pH�6��) �G����*���� !"�FpH�M?���

�6��<=�1�����/pH�@�� �@���%�h��1��5�@)	2����!%���1
x�6	��6�1��:�H��	�1� 76��) �G����-&.D�,1������=�1����

D�1���+���%�:�'\�<�R)1����(�!�D�)�6��%�n<��1�������
� ����� )����� ��/� )� ��,�G� :	�� 1	2� ��.R� ,1�1� �����T

�%�@�=C� 5	H�� 6	��H�� �[� � 7W�R�P�� ��=G��6��) �G������"
,1�6��<=�131�B�P�����!8]���%�����,1� :1�!%����!&��
6��) �G���1�1���2��� :�!���=�#��)� 6��"� F	Y�G��

D��)�D�CA�����	'��"�7 

 
�!?����,�*�IpH ��������"���������?��J�<=>����@)�"G�6��!�KL�

MN�4����O'�M(�4��

$%��&%��� pH�.4�@����ASD0��
�������23����)

.4�@����ASD0��

F3 ]C(DG±�̂EFD�F ]GCDG±�̂G(*DC 

F4 ]CDG±�̂_(DF ]GJGDG±�^``_D( 

F8 ]CEDG±�̂_FDF ]C)DG±�̂((CDC 

F11��]CFDG±�̂E*DF ]C)DG±^(CGDC 

��
�=��� t�D� ,1� -]����� ��� )�1�� �1	��� ;6��) �G���>�rp 

�@)	2�����(���,1�����$��f��!P1�1��1�6	��7�1	���� �
�!&�����)�1�6��) �G����6�)	.�����kjs�jss��1���1�Y��7��

1��&��x��	]���&TD��)�1��1��:��,��"1�"����6	���1, �
�&���I�����	�7'i&��%�;�='��F,���1, �!��b��D�)�1��

<]�!2���@	���z�!2�����)�F�\�4����"���������1�Y�
1�?�)��G�B�4=C�&��V����!"���"��������)�!���.��F

�@)	2g�� 6�1��:�H���1� 6	�� 71��=��;���� ���.R� ,1�t�
����������)�	'=G�B��1�Y�!C���������U���G����:��@	��

}�='���V��'����D	��Z�_=�1��7'i&�����=�1����;�MDT�
�)T50���1�"�*���� �G6��)��B�!���.����@)	2����!%�	g�

6	���%a�	�1�7��

��
��

��

��

��
��

��

��
��

���	1]a�+b5^��

���)%<�B��)�"G�6����������������"������4��G��;���+P�Q"�����<:�A����!�R���A4�?�3Sn@��
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�

4
�2
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�

��

��

��

��

���

� �� ��� ��� ��� ��� ��� ���

F3

F4

F8

F11

 
�!C������*�=T !�<�$���A�U��!���8��/�D;��8���!�"�U�1�*�����"���� MDT" T50�����V�����)�"G�6�!����

�+P�Q"����<:�A�����A4��U(In- vitro)��

$%��&%��� �D���!�) E��!�) �F%@�� MDT (±SD) 

(min)��

T50 

(min)��

F3 
**C_DG `E`)DG `*F)DG J`DG±_FED(* E_D`J 

F4 
_FG_DG **E(DG `)FFDG ='DG±IHD(' JCDJ_ 

F8 
JE)_DG EFF(DG _E)FDG J)DG±CFED(( CJD( 

F11 
*J)CDG `(G*DG `_)`DG CGDG±)`_D(_ ``D(FG 

��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��

���	1]a�+b5^��

���)%<�G��)�"G�6����������������"�����T(�;��C��)�����8�M4�'�Q"�����<:�A����!?�3Sn@��

��

��

 
�!H��U��A�$��*�=T !�<������������"��1�*�!�"�U���8��/�D;��8����! MDT" T50)�"G�6����V�������<:�A����!��

�Q"���M4�'C��(Ex-vivo)��

$%��&%��� �D���!�) E��!�) �F%@�� 
MDT (±SD)��

(min)��
T50��

(min)��

F3 E``CDG _``EDG `G)*DG G_DC±*_JD(E (CDCJ) 

F4 *)**DG `(()DG `_F`DG CEDG±CGJD() `FDC(C 

F8 EC_GD _*C`DG *FF*DG F`DG±(*`D() JJD(GF 

F11 *_`EDG `CC(DG `*`JDG ``DG±CG_D(* (*D)F* 

��
���
��
c��
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��
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���=@��

�=���� t���"� ,1� -]��)�1�� �1	����,1� 6��%� ���$�
�1��&�� ��� E�����������1� 6	�� 6�1�� :�H�� 71�?��V

4=C�&�����"�,1�-]����%��='�F����<]�!2���>�!2���
���)�F�\�4��D���@)	2����)�;�r�6	�� 6�1��:�H��	�1�7

���=�1����MDT� )�T50���1� ��� *���, � ;�1�"�I����

6��) �G�@)	2����!%�	��!���.��r6	��!P1�1��	�1�7 

���"� ����h� !����6��) �G������� ����j�fl�!2���
�=�����1�B/�� �"� -]1�Gf!����� 5�D���]�^(� �����E�
�����6��) �G���� 	H�� 6	��H��/���� ��.R� ,1>�"�>�

�=(1�'A������� 51�=.�� )� 6�����KL��6�)	.�� ��� 6 

��
� 
�!I������������I�����W���,�������)�"G�6���!����4�)�"�U����<:�A����!?����X±KY��8����,�4���J?�@ZSn@��

�
��)�������4�@����.2���J6K��0 
$%��&%��� 

"L����3���M������ ?L����3���M������ CL����3���M������ 

F3 GJDG±(CJDC GJDG±((FDC GJDG±(G*DC 

F4 GCDG±GCCDC GCDG±GC(DC G)DG±G)`DC 

F8 )CDG±(G_DC )_DG±GJCDC ))DG±G*)DC 

F11 F_DG±((_DC ECDG±G*)DC JEDG±GGFDC 

 

��
���)%<�N�45���6����J�[�������!��	
�\]^_HPMC/̂_HPMC�#�"����J�/����`a�"�M(�4�3MN�4����O'�)�����
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HPMC1%(F4)

�

���

����
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�
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�

HPMC1.5%(F3)
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���=���

� -"�Y� @��Y/js�jss	]���� 5��1�� �1�Y� 7'i&���;
G6��) �����1	[4�� 6��� !�� @��� ���V_='������ ����
f�rs� !2����=�����1�B%���.R� ,1��<��������=.�� >�

)�1�����)pH�D����1	'\����	��1	��:�H����(�,1�/�@)	2d75�
W�R�P�� ��=G���F6��) �G���1� @��� ����+�� :��,� ;��:�'\

!���=�#��D�:)	"�)�F��)�D�CA���"���/�1��&��57��
��
OP���

!��� �����(1���� ��@W)�	���8�� ,1� -]�������&�
�����/�=%�	'����1�5�>8�����&���$�']�!&�/��E��=H��	'���

*R�8��5�)�$�']���/����"�%�	'����58����:1�'$�!"��V��'��
�']����,��)�1��M!=G�B��1�Y�6��<=�1�������	�1�71����;�!����

1�1�]�^(��D��)�:�\��,�AC�B	'�C\�>V��'��!=�/��!"
�� ��_������ �� 5� 3	$� )� Z�8S�1�� ��T�.D�� )� F���

��C���	'=C��6��<=�1������M?�������/xx�75��=8��!"�3,�
� E��]X&����1�8%)�	�� � �"� 	dmd�pKa� >�%�D�F��V

�1�	1�;=�1�� �y�� ��� �"� !%���1�Z � ��� @�8.�� )���;
]�^(�R)1�
	��E��!�!�R�S������;=G�����'��!�1�"��)�1��

��"7 

��C%)�	��)����=�� -�*R�8���=H�� >*R�8��-���1�
[D� ��� !%��?��� ���)1�G� !����=8���1�Y� 6��<=�1� ����� 3,�

�G�B� 71� !"� 6�KL�� ����� :�)*G1���� ;��)� -(1	D� 9#&$� !
��B,����]�^(� !"� !2�D� �"� !%� ��1	�� @����� !"���E�

G�*���A�&����1��8��;��>�&,1��!8&2�����������=(���:��"�
���)�: ��1	���)	.������)����,1�pH'\�>�=��;�!T�1�1��

�����1����y=�1�:1�D�71���=(������8��;��9#&$��&6)�B������
H��2� )�I'%1)��[2�'�D�%� �"�:�����R)�=AR1� )�������

R�&=�1�/�.�������2���@#.�1�b�5���1	����2)/xd75��
=%��� 1��*��8��F���� �&�����1��!%1� �����.D� ;���

�G�B� �1�Y� 6��<=�1� ����� 7*G11� !"� )�1�� :�)���� ;����� !
�y8������� �"� 61�&�� )� ,��� @W� ������8=_����c1*21� �

�U���G��D�:��������2)�!"�@W���=(���������)�7��!\��B1

1�8��;�&���8��F����%���� �	�����F���	��"���)	.�������1�
�)����,1�pH/�lmp~qmj�5���9#��%�������)���1��1	����
"��=H����;��1	����1��pH���������:�H����(�,1�;���	��
/xd�751�2�D�V8S��;����)�)�1��-(1	D�3	$�6	''%�!���1�!7��

8������&�������4!}�!�R�S��������G�B��1�Y���&]�>
��"��1�B�71������������;��>6���-(1	D�3	$�)�1��)�@W�!��1�

���:1�=��!"�������8����=(���:��"���&���C�1����"��/xd75��
�D������������U���G�c1*21��:�/"!�,���@W�-��$�*2�5

"�[D�
	����!6��) �G�����������y��,1�Z�8S���>����1	�
�G�B�E��]�6��<=�1������M?����"�V��'=��)7�!"�����

�����@�����KL���,1�nG�.���1����/fms=��	]�����;"1����-
�)slms�)���	]����;"1����-�56	''%�E#��)�/slms�	]���
��+�	��E�D�1� 5��� ��y'�� !"��1	�6��) �G����@��� ���

���E��R�S���1	�D�)���1�!C<Y��&$�;	��6��<=�1��/d>w��75
�T� �,1����_���G�"�6��<=�1������M?���!%��� ����V��6	
>��1�����-Y1	��,1���)�����8B�;8�@�A�/fs~l	]����5�!"

1*G1� :1�'$�I�	�� 6��<=�1� Z`2� 6	'���/x�75��D������ �
�1	��� /	]��5��8��;8�D1�@�A�8B�rss���1�"� *����["�
]�(�B	����I_�����6��) �G���D� !"� )��(��;=(1	�1� �
AHD�G� -�+8�/@W� ����� ��� ��^(� !"����HPMC5�

�G�B�E��]�/x|�75�=��!"�!2�D��"��E��R�S��,1�-]���t
����1	�/�D� 3	$��� �pH>�1�=.�>6�KL�� 6��������=G�

W�R�P��]�^(�)�F������E��6��) �G����5�: ��"�SD�)
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Summary 

Preparation of Diltiazem Topical Gel for the Treatment of Anal Fissure and In-vitro, Ex-vivo 

Drug Release Evaluations 
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Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

 

Introduction: Anal fissures are small tears in the lining skin of the anus presenting with typical symptoms of 

pain and bleeding during defecation. Several new forms of medicines such as glyceryle trinitrate (GTN) 

ointments and diltiazem, a calcium channel-blocking agent, have been recently used for the treatment of 

these fissures. Diltiazem relaxes the muscle of anal sphincter and consequently increases blood flow to 

promote healing. It does not have GTN side effects like headache, anal burning and hypotension. The 

objective of this study was to formulate a suitable topical gel from diltiazem and then to investigate its 

physicochemical stability and also the drug release profiles from the bases. 

Methods: Various formulations of gel base including Guar 1.25%, Tragacanth 1.5%, HPMC 1%, and 

HPMC 1.5% were prepared and in vitro release and penetration characteristics of diltiazem from each 

preparation were studied through a hydrophilic dora pore diffusion barrier and membrane excised rat skin 

using Franz cell over a period of 5 hours. The amount of drug released from topical preparations was 

determined spectrophotometrically at � max=236 nm. Stability studies and shelf life assessments were 

performed too. 

Results: Gel formulations containing HPMC, Guar and Tragacanth presented both good chemical and 

physical stabilities. The rates of cumulative drug release from HPMC 1%, HPMC 1.5%, Guar 1.25% and 

Tragacanth 1.5% bases using synthetic membrane were 89.7%, 76.7%, 94.9% and 66.1% respectively. For 

excised rat skin test, the cumulative percent of penetrated drug at the end of each experiment were 52.7 %, 

50.9%, 64.6% and 42.6% for HPMC 1%, HPMC 1.5%, Guar 1.25% and Tragacanth 1.5% bases 

respectively. 

Conclusion: The comparative study showed that the percent of drug release from synthetic membrane was 

more than the percent of penetrated drug through excised rat skin for all bases (P<0.05). It was concluded 

that the kinetics of diltiazem release in vitro was not affected by the kind of gel forming agent and for all of 

the formulations, Higuchi’s kinetic model was suitable to explain their kinetics. 

Key words: Diltiazem, Topical gel, Anal fissure 
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