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Abstract: Sustained release formulations have many advantages over the conventional dosage forms. There are 
various techniques to control the release rate of drugs, among which, controlling drug ُ s dissolution rate is most 
popular due to its success and low cost. Although there are numerous studies to produce sustained release 
formulations, little studies were carried out to use solid dispersion technique to produce sustained release 
formulations. Propranolol is a β adrenergic receptor blocker that has some adverse effects. These side effects could 
be reduced by reduction of usage frequency and producing steady pharmacological effects by preparing sustain 
release formulation. In this study we tried to use solid dispersion technique to slow down the release rate in water 
from its tablet formulation. Solid dispersion formulations were prepared using molten-solvent technique. The final 
obtained powder was compressed into tablets and their dissolution were investigated at pH 1.2 and 6.8. FT-IR was 
used to find any interaction between the drug and excipient. The results showed that solid dispersions produced 
harder tablets than that of physical mixtures formulations. The amount of eduragit had no significant effect on 
release rate. It was interesting to note that solid dispersions containing PEG 6000 and eudragit had slow release rate. 
This indicates that the presence of PEG 6000 to slow down the release of propranolol from eudragit solid dispersion 
matrices is necessary. It was found that  type of Eudragit had not significant effect on the release rate of propranolol 
from solid dispersions. Ethylcelllose alone was not able to decrease the release rate. Although PEG 6000 is 
hydrophilic excipient, the reduced release rate in presence of PEG 6000 is due to the enhance effect of PEG 6000 on 
the hardness of tablets. FT-IR study showed no interaction between the drug and excipients.  
Key words: Propranolo hydrochloride, Solid dispersion, Sustained Release, eudragit.  

روشهای مختلفی برای آهـسته رهـش       . ن دارورسانی دارند  يستم های نو  ينه س يژه ای در زم   يگاه و يی جا يايستم های آهسته رهش بعلت داشتن مزا      يس :دهيچك

اگـر چـه    .کهـا مـی باشـد   ين تکنين و موفـق تـر  يمی تـر يد از قدينه کم و سهولت تولين آنها کنترل انحلال دارو بعلت هزينمودن داروها وجود دارد که در ب

ونهای پراکندگی جامد جهت آهسته رهـش نمـودن         ي مطالعات محدودی در مورد استفاده از فرمولاس       ين هدف وجود دارد ول    يل به ا  يروشهای مختلف برای ن   

بی چنـدی  ـجان ـن دارو دارای عـوارض  ياشد اـک می بـيرنده های بتا آدرنرژيک مسدود کننده گ   يپروپرانولول  . داروهای محلول در آب صورت گرفته است      

کنواخـت، باعـث    يکی  يجاد پاسخ فارماکولوژ  ين دارو می تواند ضمن کاهش دفعات مصرف دارو و ا          يه شکل آهسته رهش از ا     ينکه ته يبا توجه به ا   . می باشد 

ن دارو، ي ـته رهـش از ا ون شکل آهسيک پراکندگی جامد، ضمن فرمولاسين مطالعه سعی شده است تا با استفاده از تکنيکاهش عوارض جانبی دارو شود در ا    

حلال استفاده ‐ه پراکندگی جامد از روش ذوبانيبرای ته. ده شوديز سنجيون اشکال آهسته رهش از داروهای محلول در آب نيک در فرمولاسين تکنيت ا يقابل

 بـرای بررسـی خـواص    . بعمـل آمـد  ۶/ ۸ و ۱/ ۲ برابـر  pHده و تـست انحـلال در دو   ي ـستم پودری بدست آمـده بـصورت قـرص پـرس گرد    يد و س  يگرد

 ـ. ی آهسته رهش نمودن پروپرانولـول را دارد       يج حاصله نشان داد که پراکندگی جامد توانا       ينتا. دي استفاده گرد  FTIRف سنجی   يی از ط  يايميکوشيزيف ن يهمچن

ونها يت در فرمولاس ـي ـزان اودراژي مشي با افزا.کی خود بودنديزيه شده بروش پراکندگی جامد دارای سختی بالاتری نسبت به همتاهای مخلوط فيقرصهای ته 

ی قادر بـه  ي به تنهاPEG 6000. افتير چندانی نييل انحلال دارو تغي، پروفاRS به RLت از ير نوع اودراژييدر تغ. ده نشديتفاوت محسوسی در رهش دارو د

ت و  ي ـمم شـده از اودراژ    ير اپت ـ يون بهتر دارو مقاد   يی رتارداس ن برا يهمچن. ونها می باشد  يت در فرمولاس  ياز به وجود حامل اودراژ    يرتارد نمودن دارو نبوده و ن     

PEG6000  ت و   يجاد اثر آهسته شوندگی وجود اودراژ     يست و برای ا   يی قادر به آهسته رهش نمودن پروپرانولول ن       يل سلولز به تنها   ي ات .از است ي مورد نPEG 

 . ک در پراکندگی های جامد را مشخص نکرديت پير موقعييغا تيی يچ گونه جابجاي هIRف سنجی يط. ون ضروری بنظر می رسديدر فرمولاس

  .تي اودراژ، آهسته رهش، پراکندگی جامد،ديدروکلريپروپرانولول ه: گانواژه گل 
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 مقدمه

رش يی مانند پذيايستم های آهسته رهش بعلت داشتن مزايس

خونی دارو، پاسـخ    مار، کاهش نوسانات سطح     يبهتر توسط ب  

 نـه يکنواخت تر، کاهش اثرات جانبی و کـاهش هز        يدرمانی  

ــان ــاه وي جادرم ــگ ــه سي در زمژه ایي ــن ــوي ــای ن ن يستم ه

روشـهای مختلفـی بـرای آهـسته رهـش          . دارنـد دارورسانی  

ن آنها کنترل انحلال دارو بعلـت       ينمودن وجود دارد که در ب     

ن ين و موفـق تـر     يمی تـر  ياز قـد  د  ينه کم و سهولت تول    يهز

ی بـا سـرعت انحـلال آهـسته،     يدارو). ۱( کها می باشديتکن

را ي ـات آهسته رهـش از خـود نـشان خواهـد داد ز            يخصوص

. ق سرعت انحـلال محـدود خواهـد شـد         يرهش دارو از طر   

ن هدف وجود دارد که از آن يل به اي برای نیروشهای مختلف

ا مشتقات مناسب دارو، روکـش  يه ملح يجمله می توان به ته  

ارو موادی که به کندی حل می شوند و وارد کردن د          دادن با   

مطالعــات ). ۱( درون حاملهــای کــم محلــول اشــاره نمــود

ونهای پراکنــدگی يمحــدودی در مــورد اســتفاده از فرمولاســ

جامد جهت آهسته رهش نمـودن داروهـای محلـول در آب            

ز نبـوده   ي ـت آم ي ـز موفق ي ـصورت گرفته که در اغلب موارد ن      

ا چند مـاده    يک  يارت از پراکندگی    پراکندگی جامد عب  . است

 ـ ـکـيرــا مات يک حامل جامد    يموثره در داخل      ـ ـس ب  رـی اث

اده از  ـه پراکنـدگی هـای جامـد دارو بـا استف ـ          يته. می باشد 

حامل های نامحلول در آب باعث کـاهش سـرعت انحـلال            

  ).۲( جه آهسته رهش نمودن آن خواهد شديدارو و در نت

ک ـي ـرنده های بتـا آدرنرژ    يد کننده گ  وک مسد يپروپرانولول  

ف ي ـن آوردن فشار خون در موارد خف      ييمی باشد که برای پا    

ری از  يشگي ـن دارو بـرای پ    يد می باشد ا   يار مف يتا متوسط بس  

ن ي، آنـژ  ر داروهـا  يکاردی رفلکسی ناشی از کـاربرد سـا       يتاک

گـرن و  يوکـارد، م يتمی های قلبی، آنفـارکتوس م    يصدری، آر 

 ـا). ۵(  می شـود   ز استفاده ي ن سميديروئيپر ت يه ن دارو دارای   ي

 افـت کـاردی،   يعوارض جانبی مانند خستگی، توهمات، براد     

با ). ۵ و   ۶( می باشد ... فشار خون، تهوع، اسهال، استفراغ و       

ن دارو می تواند    ياز ا ه شکل آهسته رهش     ينکه ته يتوجه به ا  

جــاد پاســخ  يضــمن کــاهش دفعــات مــصرف دارو و ا   

هش عـوارض جـانبی     کنواخت، باعـث کـا    يکی  يفارماکولوژ

ن مطالعه سعی شده اسـت تـا بـا اسـتفاده از             يدارو شود در ا   

ون شـکل آهـسته     يک پراکندگی جامد، ضـمن فرمولاس ـ     يتکن

ون يک در فرمولاســيــن تکنيــت ايــن دارو، قابليــرهــش از ا

ــ نای محلــول در آبـش از داروهـــاشــکال آهــسته رهــ  زي

  .ده شوديسنج

  

  روش کار

  :ه بکار رفتهيمواد اول: الف

  )رانيا‐ه شده از کارخانه روز دارويته( پرانولولپروپودر  ‐

  )، آلمانRöhmکارخانه  ( RS100ت ي اودراژ‐

 )، آلمانRöhmکارخانه  ( RL100ت ي اودراژ‐

‐ PEG6000)  کارخانهBASFآلمان ،(  

، ه شده از کارخانه داروپخـش     يته ( CPS ۱۰۰ل سلولز   ي ات ‐

  )رانيا

  )آلمان،Merckه کارخان(ک يم منوبازيفسفات پتاس ‐

  )آلمان،Merckکارخانه ( ک يدريد کلري اس‐

  )آلمان، Merckکارخانه ( م يد سديدروکسي ه‐

  )رانيدستان، ايکارخانه ب% (۹۶ اتانول ‐

  

  :دستگاههای مورد استفاده

  ) ، کاناداFT-IR ) Bomemدستگاه ‐

 )ژاپن، UV ) Shimadzu-160دستگاه اسپکتروفتومتر ‐

، USP) Calevaعت انحــلال ری ســريــدســتگاه انــدازه گ‐

 )انگلستان

 )ايتالي، اVelp( کر دار يدستگاه بهم زن ش‐

، Shimadzu(لـی گـرم     ي م ۰/ ۱ترازوی حساس بـا دقـت       ‐

 )ژاپن

 )، فرانسهGolden stars(اب برقی يآس‐

 )کاي، آمر.J/B Industrial Inc(پمپ خلا ‐

 )، ژاپنRiken(دستگاه قرص زنی تک سمبه ای ‐

‐pH متر )Corningستان، انگل( 
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  :ن مقدار پروپرانولولييتع

ن مقدار پروپرانولول از دستگاه اسپکتروفتومتر      ييبرای تع 

UV  ن طول مـوجی کـه دارو در        ييبرای تع .  استفاده شد

آن حداکثر جذب را نشان می دهد محلـولی از دارو در            

 ـ ته ۶/ ۸ و   ۱/ ۲هـای برابـر     pHط با   يدو مح  د ي ـه گرد ي

نومتر توسـط    نـا  ۲۰۰‐۴۰۰سپس جذب آن در محدوده      

 ۲۸۸/ ۴ن شد و طول موجهای      يي تع UVاسپکتروفتومتر  

 برابـر   pHطهای بـا    يب در مح  ي نانومتر به ترت   ۲۸۹/ ۲و  

ص ين مقـدار دارو تـشخ     يي مناسب برای تع   ۶/ ۸ و   ۱/ ۲

  .داده شد

هـای مختلـف از      برای رسم منحنی اسـتاندارد غلظـت      

ق سازی متوالی محلـول اسـتوک دارو در دو    يدارو با رق  

ــ ــا طيمح ــدوده  pH ب ــف در مح ــای مختل  ۱۰ ‐۸۰ ه

ه و جـذب آنهـا در دسـتگاه    يتر تهيلی ل يکروگرم در م  يم

  .ديو منحنی استاندارد رسم گرداسپکتروفتومتر قرائت 

  

  :ه پراکندگی های جامد از دارويته

ــرای ته ــب ــد از دارو از روش  ي ــای جام ــدگی ه ه پراکن

اجزای هر  ) ۱( در جدول . دي حلال استفاده گرد   ‐ذوبان

 ـبـرای ته  . ونها آمده است  يک از فرمولاس  ي ه پراکنـدگی   ي

انهـای  ير اکـسی پ   يجامد، ابتدا پروپرانولول و سپس سـا      

د سپس  يمورد استفاده در حداقل مقدار اتانول حل گرد       

 حـرارت داده شـد تـا    PEG 6000در ظرفی جداگانـه  

 محلول بدست آمده اولی در حال بهم زدن         .ذوب گردد 

به . کول افزوده شد  يلن گل يثابت به محلول مذاب پلی ات     

ر الکل مورد استفاده، محلول حاصـل شـده         يمنظور تبخ 

بعـد از   . ط خلا قـرار داده شـد      يکاتور در شرا  يدرون دس 

نـی منتقـل و     يسکوز شدن، محلول حاصله به بوته چ      يو

ر کامـل حـلال، تـوده       ي ـت با تبخ  يبهم زده شد تا در نها     

اب شـدن   يتوده حاصله بعد از آس ـ    . خشک حاصل شود  

ت ي ـ عبور داده شد و در نها      ۸۰ و   ۴۰ی با مش    ي الکها از

لـی گـرم    ي م ۸۰معـادل   (  وزن مناسبی از پودر حاصـله     

 فـشار   تحـت توسط دستگاه قـرص زنـی       ) پروپرانولول

ی ي ـد تا شـکل دارو    يه پرس گرد  ي ثان ۳۰ بار بمدت    ۱۰۰

  .قرص حاصل شود

  کی سادهيزيه مخلوط فيته

 ـ) ۲جـدول   (هـا و دارو      کـار حامـل    نيبرای ا  طـور   هب

ی يهـا  اب شده و بعد از عبور دادن از الک        يجداگانه آس 

 ـ درون ۱۷۰ و ۴۰با مش   ک بطـری مناسـب بـا روش    ي

قدار مناسـبی از    ــ ـده سـپس م   يردـلوط گ ـ ـان مخ ــغلت

 ـ     يله با شـرا   ــپودر حاص  وسط دسـتگاه   ـط ذکـر شـده ت

  . دنديقرص زنی پرس گرد

  

  تست انحلال

ــلال   ــتگاه انحــ ــم زن  USPدســ ــا بهــ  Basket بــ

)ApparatusІ ( صـورت  ه برای مطالعات انحلال دارو ب

in vitroن روش، ـيـــدر ا. دـه شــــتـــــ بکـــار گرف

ــ=pH ۶/ ۸ و =pH ۱/ ۲هــای  طــــيحــم ــوان ه  ب عن

سـرعت  . های انحلال مورد استفاده قرار گرفتنـد       طيمح

ی يــشــکل دارو.  بــودrpm ۲ ± ۱۰۰دســتگاه بهــم زن 

 لط انحــلايتــر از محــيلی لـيــ م۹۰۰د در ــــداخــل سب

شــده و در  داده  قــرارoC ۱ . / ±۳۷ در دمــای دیياســ

) قــهيدق۱۲۰ و ۹۰، ۶۰ ،۳۰، ۱۵( هــای مناســب  زمــان

 ـ  يلی ل ي م ۵مقدار   ر داشـته شـده و بـه همـان          ـتر نمونه ب

 به منظـور    .ن شد يگزيازه جا ــط انحلال ت  ـيزان از مح  يم

گــوارش، پــس از دو ه دســتگاه يــــطــی شبيجــاد محيا

ض ي تعـو  pH=6.8 بـا    دی بـا بـافر    ـي ـط اس يساعت مح 

ــرداری در فواصــل ـشــ ــه ب ، ۳۰۰، ۲۴۰، ۱۸۰ده و نمون

نمونه ها توسـط صـافی      . افتيقه ادامه   ي دق ۴۸۰ و   ۴۲۰

کرون صـاف و غلظـت داروی حـل         يم/ . ۴۵لی پور   يم

های مختلف با استفاده از اسـپکتروفتومتر        شده در زمان  

UV ــه تع ــوج مناســب مربوط ــي در طــوج م ــدار ن ي مق

  .. ديگرد

ح ي از روش تـصح    ن غلظت واقعی نمونه هـا     ييجهت تع 

  :استفاده شد) volume correction ( حجم

                                        n-1    

Ctn = Con + v/V ∑ Coi     
                                        i=1  

Ctn : غلظت واقعی نمونهnام   

Con : غلظت مشاهده شده نمونهnام   
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v :مونه برداریحجم ن  

V :ط انحلاليحجم مح  

Co : غلظت مشاهده شده نمونه های قبل از نمونهn ام   

ار ي ـونهای مختلـف از مع    يسه انحلال فرمولاس  يبرای مقا 

). ۷(اسـتفاده شـد   ) similarity factor(فاکتور تـشابه  

  :فيمطابق تعر

n 

f2 = 50 log {[1+ (1/n) ∑ (Rj-Tj)2] -0.5 * 100 } 

                               j=1 

  

n :ری شدهيتعداد نمونه های اندازه گ  

Rj :ی رفرانسيدرصد داروی آزاد شده از شکل دارو  

Tj :مــورد  یيــدرصــد داروی آزاد شــده از شــکل دارو

  شيآزما

 ۱۰۰ تـا  ۵۰ن ي مـاب f2اد آوری اسـت کـه اگـر         يلازم به   

ر يباشد دو فرآورده مشابه تلقـی مـی شـوند و در مقـاد             

  .  مشابه تلقی نخواهند شد۵۰ن تر از ييپا

 

   نمونه هاFT-IRف يبررسی ط

 نمونه ها از دستگاه اسـپکتروفتومتر       FT-IRف  يه ط يبرای ته 

FT-IR Bomen 2000ـ.  استفاده شد  ظر ـنمونه های مورد ن

ن ـ ت ۱۵مخلوط شده و تحت فشار      ) KBr(م  يپتاسد  يبا بروم 

لـی  ي م ۱۰هـای    سکي ـه کمپرس شدند تا د    ي ثان ۱۰ه مدت   ـب

‐cm-1 ۴۰۰۰سرعت اسکن برابـر     . ديتری شفافی بدست آ   يل

  . بودcm-1 ۲ و دقت اسکن برابر ۴۵۰

  

   و بحثجينتا

ه پراکندگی های جامـد جهـت آهـسته       يک ته يستفاده از تکن  ا

ر ي ـهـای اخ   رهش نمودن داروهای نامحلول در آب در سال       

ل ي ـوفاپر.ی قرار گرفته است   ين علوم دارو  يمورد توجه محقق  

 a۱هـای    ه شـده در شـکل     يهای ته  ونيه فرمولاس يرهش کل 

 ـ پروفا )a۱( شـکل .  نشان داده شده اسـت     f۱الی ل انحـلال   ي

  .ه شده را نشان می دهديهای ته ونيفرمولاسی از ينمونه ها

هـای مخلـوط     ونيهمانطوری که مشاهده می شود فرمولاس     

 ـنزده شـده    ي ـکی ته يزيف قـه  ي دق ۱۵دارو را در    % ۱۰۰ک بـه    ي

ستم پراکندگی جامـد    يه س ـک يـند در حال  نخست آزاد می کن   

داده طـوری کـه     جی از دارو را نـشان       يه شده رهش تـدر    يته

ــ ــد از % ۵۰ حــدود SD4 وني در فرمولاســلاًـمث  ۹۰دارو بع

هـای   ونيت فرمولاس ـ ي ـن امر قابل  يکه ا . قه آزاد می شود   ـيدق

ان ـودن دارو نـش   ـه رهـش نم ـ   ـامد را در آهست   ـپراکندگی ج 

  ). f2<50 ( دهد می

 ـ  ـج حاص ـ ياـنت ـ) ۳( دولـر ج د ری سـختی   ي ـدازه گ ـل از ان

. کی آمـده اسـت    يزيهای پراکندگی جامد و مخلوط ف      قرص

 Bar ۱۰۰ح است که همه قرصها با فشار ثابت         يلازم به توض  

ــته ــد ي ــده ان ــود    . ه ش ــی ش ــشاهده م ــه م ــانطوری ک هم

فرمولاسيونهای پراکندگی جامد دارای سختی بالاتری نسبت       

ــای مخلــوط فيزي ــه همت ــال  ب ــه طــور مث کــی مــی باشــند ب

 بـوده در    kp ۷۵ /۱۱  دارای سختی برابـر    SD4فرمولاسيون  

 kpکه همتای مخلوط فيزيکی آن دارای سختی برابـر           حالي

   علت ايجاد سـختی بـالا بوسـيله فرمولاسـيون           . می باشد  ۶

دليل ريز بودن انـدازه ذرات      ه   ب های پراکندگی جامد احتمالاً   

شد که سـطح تمـاس بانـدينگ        ها می با   در اين فرمولاسيون  

بــين ذرات را افــزايش داده و در نتيجــه الاســتيک رکــاوری 

)Elastic recovery (دليل ديگر . ها کمتر خواهد شد قرص

خاطر کـاهش   ه  ها ممکن است ب    برای افزايش سختی قرص   

های پراکندگی جامد  الاستيسيته مواد پليمری در فرمولاسيون

  .باشد

 را در RL و RSيزان اودراژيت تاثير م) c۱( و) b۱(اشکال 

ان ــر روی رهش دارو نشـ بPEG6000ابت ـر ثـــمقادي

مشاهده می شود که با افزايش ميزان اودراژيت در . می دهد

ده ــــش دارو ديـفرمولاسيونها تفاوت محسوسی در ره

که نشان )  می باشد۵۰ در همه موارد بيشتر از f2( نمی شود

يزان اودراژيت نمی تواند دهنده اين است که افزايش م

اثرات قابل توجهی را در آهسته رهش نمودن پروپرانولول 

  .اعمال نمايد
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  کی آنهايزيونهای پراکندگی جامد و مخلوطهای فيل رهش پروپرانولول از فرمولاسيسه پروفاي مقا‐ ۱شکل 

  

های تهيه شده با  پروفايل انحلال فرمولاسيون) d۱( شکلر د

مشاهده می شود که . دو اودراژيت باهم مقايسه شده است

ها  ونيفرمولاس تفاوت معنی داری بين نمودارهای رهش

ت از يوع اودراژـر نييعنی در تغي) f2>50( ده نمی شودهمشا

RL به RSدانی ـر چنــييـل انحلال دارو تغي، پروفا

  .افتيد خواهـن
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  اجزای فرمولاسيونهای پراکندگی های جامد تهيه شده: ۱جدول 

   (g) ون در عمل اختلاطير اجزاء فرمولاسيمقاد  

  پروپرانولول  PEG6000  Eudragit RL100  Eudragit RS100  اتيل سلولز

ونيکد فرمولاس  

۳  ۲  -  ۱  ۲  SD1 

۲  ۲  -  ۲  ۲  SD2 

۱  ۲  -  ۳  ۲  SD3  

-  ۲  -  ۴  ۲  SD4  

۳  ۲  ۱  -  ۲  SD5  

۲  ۲  ۲  -  ۲  SD6  

۱  ۲  ۳  -  ۲  SD7  

-  ۲  ۴  -  ۲  SD8  

۱  ۴  -  ۱  ۲  SD9  

۱  ۴  ۱  -  ۲  SD10  

-  ۱  -  ۵  ۲  SD11  

-  -  -  ۶  ۲  SD12  

۲  -  -  ۴  ۲  SD13  

۱  -  -  ۵  ۲  SD14  

-  ۶  -  -  ۲  SD15  

-  ۵  -  ۱  ۲  SD16  

-  ۳  -  ۳  ۲  SD17  

-  ۳  ۳  -  ۲  SD18  

  

ون بهتر يجه گرفت که برای رتارداسين می توان نتيچنـهم

 مورد PEG6000ت و يمم شده از اودراژير اپتيدارو مقاد

 به PEGهای بالای  از است طوری که در نسبتين

سرعت رهش دارو از ) ۴ به ۲بالاتر از ( ت ياودراژ

ند يافته و فرآيش يهای پراکندگی جامد افزا ونيفرمولاس

ن امر با يکه علت ا. ردير قرار می گيون تحت تاثيرتارداس

ه يکول قابل توجيلن گليل بودن پلی اتيدروفيبه هتوجه 

ر يون مقادين می توان بسته به هدف فرمولاسيبنابر ا. است

  . کار گرفته ون بيولاسـرمـممی از آنها را در فياپت

ل يت و اتي حاوی اودراژSD14 و SD13ونهای يفرمولاس

که که از شکل يطوره  می باشند بPEGسلولز بوده و فاقد 

)f۱ ( ن يونی درايچ گونه اثر رتارداسياست همشهود

ن امر با توجه به يها مشاهده نمی شودکه ا ونيفرمولاس

 ه می باشديها قابل توج ونين فرمولاسيار کم ايسختی بس

  ).۳جدول (

  

 
 
 

  اجزای فرمولاسيونهای مخلوط فيزيکی تهيه شده: ۲جدول 

(g) ون در عمل اختلاط ير اجزاء فرمولاسي مقاد  
  پروپرانولول  PEG6000  Eudragit RL100  Eudragit RS100  اتيل سلولز

نويکد فرمولاس  

۳  ۲  -  ۱  ۲  Phy. Mix.1 

۲  ۲  -  ۲  ۲  Phy. Mix.2 
۱  ۲  -  ۳  ۲  Phy. Mix.3 
-  ۲  -  ۴  ۲  Phy. Mix.4 
-  ۱  -  ۵  ۲  Phy. Mix.5 
-  -  -  ۶  ۲  Phy. Mix.6 
-  ۶  -  -  ۲  Phy. Mix.7 
-  ۵  -  ۱  ۲  Phy. Mix.8 
-  ۳  -  ۳  ۲  Phy. Mix.9 
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نتايج حاصل از اندازه گيری سختی فرمولاسيونها: ۳جدول  

ونيکد فرمولاس  (kp)ونيکد فرمولاس سختی قرص   (kp)سختی قرص 
SD1 ۱۶ SD15  ۲۳,۴ 
SD2 ۱۳,۵ SD16  ۲۴,۴ 
SD3  ۱۰ SD17  ۲۸,۲ 
SD4  ۱۱,۷۵ SD18  ۲۸,۱ 
SD5  ۱۷,۵ Phy. Mix.1 ۸,۵ 
SD6  ۱۳ Phy. Mix.2 ۸ 
SD7  ۸,۷۵ Phy. Mix.3 ۴,۵ 
SD8  ۱۱,۷۵ Phy. Mix.4 ۶ 
SD9  ۱۳,۷ Phy. Mix.5 ۱ 

SD10  ۱۷,۷ Phy. Mix.6 ۱,۷ 
SD11  ۱۵,۹ Phy. Mix.7 ۱۴ 
SD12  ۶,۸ Phy. Mix.8 ۱۴,۷ 
SD13  ۴,۱ Phy. Mix.9 ۴,۱ 
SD14  ۶   

 

  
  طيف مادون قرمزبرخی نمونه های پراکندگی جامد و مخلوطهای فيزيکی حاوی پروپرانولول. ٢شکل 

  

ون يکول را برای رتارداسيلن گلين امر وجود پلی اتي ا

کول کاملا يلن گلي اگرچه پلی ات.ديادآوری می نماي

ل نا مشخص وجود يدروفِل می باشد ولی بنا به دلاييه

ج مشابهی يون لازم می باشد نتاين ماده برای رتارداسيا

حی و همکاران بدست آمده است که در يتوسط فس

 ۶۰۰۰کول يلن گليرصد پلی ات د۵۵‐۴۵مطالعه شان 

  . )۸(استفاده کرده اند 

فاقد  (SD12های  ونين در فرمولاسي علاوه بر ا

PEG ( وSD15 ) ز دارو بطور ين) تيفاقد اودراژ

ن يا. ده نمی شوديع آزاد شده و اثر رتارد کنندگی ديسر

 قادر ی ي تنهال سلولز بهيد که اتننشان می دهمشاهدات 

 و برای ستيپروپرانولول نبه آهسته رهش نمودن 

 در PEGت و يجاد اثر آهسته شوندگی وجود اودراژيا

  .ون ضروری بنظر می رسديفرمولاس
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های  ونير بالا بودن سختی فرمولاســلاوه بـع

، که می تواند PEGه شده با يامد تهــپراکندگی ج

اد ــجير انداخته و باعث اياخـه تـرهش دارو را ب

ا ـــاد تداخل دارو بــجيد، ار رتارد کنندگی شوـــاث

اد اثر ـجيز می تواند عاملی برای ايا نـه انــيپياکس

برای بررسی هر گونه تداخل . رتارد کنندگی باشد

 پروپرانولول IRف ـيها ط انيی دارو با اکسی پــاحتمال

ستم يکی و سيزيخلوط فـز در ميـی و نيبه تنها

ر ه شده مورد بررسی قرايپراکندگی های جامد ته

  . )۲شکل (  گرفت

های  طوری که مشاهده می شود اکثر پيک همان

مشاهده شده در مخلوط فيزيکی در مورد سيستم 

پراکندگی جامد نيز قابل مشاهده است و هيچ گونه 

جابجايی يا تغيير موقعيت پيک در پراکندگی های 

نظر نمی رسد ه اين ب ده نمی شود بنابرــجامد مشاه

ل ـها دلي ارو با اکسی پيانی دــه تداخل احتمالـک

ر رتارد کنندگی سيستم های حاوی اودراژيت و ـــاث

PEGباشد .  

علت تغيير ه  ب″بنابراين چنين پديده ای احتمالا

 در حضور پليمرهای PEGخصوصيات هيدروفيلی 

  .ديگر می باشد
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