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Objectives: The purpose of this study was to investigate the effect of thermal-treating on the release of theophylline HCl from the 
granules which have been prepared using aqueous dispersions of Eudragit. Methods: To accomplish this goal, different granules 
were prepared using wet granulation method containing three different types of Eudragit aqueous dispersions, NE40D, RS30D, 
RL30D and dicalcium phosphate. The drug release studies were conducted using USP dissolution apparatus. The concentration 
of released drug was analyzed using UV spectrophotometer at 271.4 nm. Since the drug release from granules was nearly 
completed at the first hour, for thermal-treating studies, tablets were prepared using direct compression method. The prepared 
tablets were thermally treated at 50 and 70 ºC for 24 hours. Release of drug was assessed before and after thermal-treating. 
Results: The results of release study showed that, thermally-treating the tablets at the temperatures higher than Tg of the polymer 
can decrease the drug release from matrices. For mechanistic evaluation of the effect of thermal-treating, XRD, SEM, DSC and 
FT-IR have been employed. SEM micrographs showed that the tablets have smoother surface with less porosity after thermal-
treating. XRD difractograms showed that during granulation, monohydrate theophylline has been formed but there was no 
obvious crystal change between control and thermal-treated tablets. FT-IR spectra showed a hydrogen bonding between Eudragit 
and drug but there was no change in the spectrum of thermally-treated tablet compared to control. In DSC thermograms, 
endothermic peak of the melting point of theophylline has been disappeared which it can be likely due to the solvation of the 
drug in polymer during the recording of DSC spectrum. Conclusion: Heat treating of Eudragit over the Tg can rotard the drug 
release from its matrices. 
Key words: Thermal- treating, Theophylline, Eudragit, Dissolution. 
 
 

 .ت بودي اودراژيپرسيونهاي آبسيد با استفاده از ه، از گرانولهاي تهيه شد،هدف از اين مطالعه بررسي تاثير اعمال حرارت بر رهش تئوفيلين هيدروكلرايد :زمينه و هدف

 و دي كلسيم RL30D, RS30D, NE40D  اودراژيتيپرسيون آبسيد با استفاده از سه نوع مختلف ،ولاسيون مرطوبنبراي انجام اينكار ابتدا گرانولهايي به روش گرا :روشها

 با استفاده از دستگاه داشتي استفاده شد و غلظت دارو در نمونه هاي برΠ USP از دستگاه انحلال ، شدهيهفرمولاسيونهاي تهبراي بررسي رهش دارو از .  شدهفسفات تهي

رارت  انجام مطالعات اعمال حجهت به دليل كامل شدن رهش دارو از گرانول ها تقريبا در يك ساعت اول، .گرديدتعيين نانومتر  ۴/۲۷۱ و در طول موج UVاسپكتروفتومتر 

 درجه سانتيگراد قرار گرفتند و رهش دارو ٧٠ و ٥٠ ساعت تحت اعمال حرارت در دماي ٢٤ شده به مدت يه تهيها رصق. هايي به روش كمپرسيون مستقيم تهيه شد صرق

. شوديمر باعث كاهش رهش دارو از ماتريكس مي  پلTg نتايج تست رهش نشان داد كه اعمال حرارت در دماهاي بالاتر از :ها يافته .قبل و بعد از اعمال حرارت بررسي شد

 نشان SEMتصاوير .  استفاده شدFT-IR و DSC، (SEM)، اسكن ميكروسكوپ الكتروني X (XRD)قيق مكانيسم تاثير اعمال حرارت از دستگاههاي تفرق اشعه دين يبراي تع

 نشان دادند كه در حين گرانولاسيون فرم مونوهيدراته تئوفيلين XRDطيفهاي . بودندداد كه سطوح قرص ها بعد از اعمال حرارت صاف تر و داراي خلل و فرج كمتري 

 نيز تشكيل باند هيدروژني را بين اودراژيت و FT-IRطيفهاي . تشكيل شده است، اما تغييري از نظر شكل كريستالي بين قرصهاي كنترل و اعمال حرارت شده مشاهده نشد

، پيك مربوط به نقطه ذوب تئوفيلين حذف شده بود DSCدر طيفهاي . ف قرص اعمال حرارت شده نسبت به قرص كنترل مشاهده نگرديددارو نشان دادند ولي تغييري در طي

ارو را از  اودراژيت می تواند رهش دTg اعمال حرارت در دمای بالاتر از :نتيجه گيري .شد مي باDSCكه اين امر احتمالا به علت انحلال دارو در پليمر در حين ثبت طيف 

  . ماتريکسهای آن کاهش دهد

 . اودراژيت، انحلال تئوفيلين،اعمال حرارت، :واژه هاي كليدي
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  ۱۸                                                                                                      شيرزاد آزرمي و همكاران                                                                   داروئي               علوم 

  مقدمه  ‐١
در حال حاضر قسمت عمده توليدات دارويي را اشكال دارويي 

 نيست دهند كه رهش دارو از آنها كنترل شده معمولي تشكيل مي

و جهت نگه داشتن سطح خوني دارو در محدوده درماني بايد 

درپي تجويز كرد كه اين روش تجويز سبب بروز  دارو را پي

شود و غلظت خوني  نوسان در سطح خوني و بافتي دارو مي

ممكن است در ابتدا آنقدر زياد باشد كه سبب بروز اثرات جانبي 

ابد كه در پايان و يا سمي شود، سپس سريعاً به حدي كاهش ي

 مدت تجويز يك دوز، از حداقل سطح درماني نيز كمتر شود

اشكال دارويي آهسته رهش نسبت به اشكال معمول دارويي 

غلظت سرمي داروي آزاد شده از . داراي برتريهاي زيادي هستند

شكل دارويي آهسته رهش به مدت قابل توجهي در محدودة 

روش .  بستگي داردگيرد كه به روش ساخت درماني قرار مي

در اشكال دارويي آهسته . گذارد ساخت بركينتيك رهش تأثير مي

رهش، سرعت جذب دارو بوسيله سرعت رهش آن از شكل 

ي مريق از مشتقات پلين تحقيدر ا ).١(شود  دارويي كنترل مي

جهت ) RL30D, RS30D, NE40Dاودراژيتهاي (متاکريليک اسيد 

نيز   و بررسي رهش دارو وتهيه ماتريکس هاي حاوي تئوفيلين

 اين پليمرها در .تاثير اعمال حرارت بر رهش دارو استفاده شد

. رهش کنترل شده دارو از طريق ديفوزيون بکار مي روند

 پليمرهايي نامحلول درآب هستند که RS و RLاودراژيتهاي 

ايـن پليمرها از  ).٢( قابليت تشکيل فيلم قابل تورم را دارا ميباشند

تـشکيل مي شوند که  متاکريليک  اسيــدي خنثياستــرها

اتيل متاکريلات کلرايد در  ممــقـاديـر کمي تري متيل آمونيو

نسبت مولي گروههاي آمونيوم چهارتايي . ساختمانشان وجود دارد

 ٢٠ : ١، RLبه گروهــهاي استـري خنــثــي در اودراژيت 

گروههاي . د مي باش)گرم١٠٠/  ميلي اکي والان ٢٥تــقــريـبـا (

آمونيوم چهارتايي ميزان متورم شدن فيلم و قابليت نفوذپذيري 

آنها را نسبت به آب، نمکهاي محلول و مواد دارويي تعيين 

 که حاوي مقادير بيشتري از اين RLاز اين رو اودراژيت . ميکنند

، فيلمهايي با RSها مي باشد در مقايسه با اودراژيت هگرو

رد آهسته رهش و تاخيري کمتر تشکيل نفوذپذيري بالاتر و عملک

در مقابل به علت مقدار کم گروههاي آمونيوم چهارتايي . مي دهد

، فيلم حاصل از پليمر به راحتي متورم RSدر ساختمان اودراژيت 

بنابراين با . نشده و نسبت به مواد دارويي کمتر نفوذپذير است

 دارو ايجاد يک فيلم با ضخامت کافي امکان آهسته کردن نفوذ

يک ديسپرسيون استري خنثي  NE40Dاودراژيت  .وجود دارد

بدون گروههاي عاملي بوده که فيلمهاي نامحلول در آب تشکيل 

 اين پليمر از مونومرهاي متيل متاکريلات و اتيل ).٣‐٥(مي دهد 

فيلم هاي پليمري .  تشکيل شده است٢: ١اکريلات به نسبت 

ذير بوده و جهت تهيه  نرم و انعطاف پNEحاصل از اودراژيت 

ه پلاستي سايزر بکار ــــروکش هاي آهسته رهش بدون نياز ب

  .)٦(مي رود 

  

  مواد و روش ها ‐۲

  مواد : ٢‐١

 شرکت داروسازيتهيه شده از (هيدروکلرايد انيدر  پودر تئوفيلين

دي کلسيم فسفات  ،) - BASFآلمان( ) ايران–داروپخش تهران 

 RL30D  ،RS30D هايي اودراژيتديسپرسيون آب، ) -Merckآلمان(

  .)Röhm – آلمان (NE40D و

  دستگاهها: ٢‐٢

، )Erweka –آلمان  (USPدستگاه اندازه گيري سرعت انحلال 

، )Shimadzu ‐ژاپن( فرابنفش –دستگاه طيف سنج نور مرئي 

، )Sartorius_ آلمان ( ميلي گرم ١/٠ترازوي حساس با دقت 

   )Riken –ژاپن  (IRدستگاه پرس قرص 

 Differential Scanning Calorimeter (DSC)) ژاپن ‐ Shimadzu( ،

Fourier Transform Infra Red (FT-IR)) كانادا ‐ Bomen.MB(،Scan 

Electron Microscope (SEM)) انگلستان‐ LEO 440i(،X-Ray 

Powder Diffractometer (XRD)) آلمان‐ Siemens.(  

   انجام شدهيکارها: ٢‐٣

  فرمولاسيون تهيه : ٢‐٣‐١

 ابتدا مقادير مربوط به هر فرمولاسيون که شامل دارو، پر کننده

گردها به روش .  و پليمر مي باشد توزين شد)دي کلسيم فسفات(

 با هم مخلوط شدند و ديسپرسيون آبي اودراژيت رقت هندسی

توده حاصل از الک با  .تدريجا به مخلوط گردها اضافه گرديد

رانول هاي حاصل پس از خشک شدن  عبور داده شد و گ١٢مش 

به کمک  . گذرانده شدند١٦در محيط آزمايشگاه از الک با مش 

متر، تحت   ميلي١٠دستگاه پرس قرص و سنبه و قالب با قطر 

 ميلي گرم تئوفيلين ٢٥ي  قرص هايي با محتو٢kg/cm٧٠فشار 

 ١مقادير بکار رفته در فرمولاسيونهاي مختلف در جدول  .تهيه شد

  .تآمده اس

  اعمال حرارت بر فرمولاسيون هاي دارويي : ٢‐٣‐٢

 tCN ،tCS قرص هاي ،)١جدول( CN و CL ،CSاز گرانول هاي  

 درجه ٧٠ و ٥٠ ساعت در دماهاي ٢٤مدت  به وتهيه شده  tCLو 

  .سانتيگراد قرار داده شدند

  بررسي رهش تئوفيلين: ٢‐٣‐٣

 II USPگاه براي بررسي رهش دارو از گرانولهاي تئوفيلين از دست

 از قرصهاي تئوفيلين از دستگاه  داروو براي بررسي رهش) پدل(

USP I) دور در ٥٠ پدل و سبددور چرخش  .استفاده شد) سبد 

دماي ). ٧( بود آب مقطر  ميلي لـيتر١٠٠٠دقيقه و محيـط انحلال 

 درجه سانتيگراد ٣٧±٥/٠محيط انحلال توسط حمام آب گرم در 

 از شروع آزمايش در فاصله زمانهايپس . ثابت نگه داشته شد
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  ۱۹                                                                                               تاثير اعمال حرارت بر رهش تئوفيلين                                                   داروئي                        علوم 

سپس .  ميلي ليتر نمونه گرفته شد٥ از ظروف به ميزان نيمع

جذب  .معادل حجم برداشتي توسط آب مقطر جايگزين گرديد

نمونه هاي برداشت شده جهت تعيين غلظت تئوفيلين، در دستگاه 

 نانومتر خوانده شد و ٤/٢٧١ و در طول موج UVاسپکتروفوتومتر 

اده از نمودار کاليبراسيون و بـرنامه نرم افزاري مربوطه، با استف

در نهايت مقدار تئوفيلين . غلظت تئوفيلين در هر نمونه بدست آمد

آزمايش انحلال براي هر . آزاد شده از هر نمونه برآورد گرديد

 )DE8) Dissolution Efficiency فاکتور.فرمولاسيون سه بار تکرار شد

 از مدل جهت مقايسه رهش به عنوان معياري مستقل

 براي DEفاکتور ). ٨،٩(فرمولاسيونهاي مختلف بـکـار گـرفته شد 

يك فرمولاسيون دارويي به عنوان سطح زير نمودار منحني رهش 

 تعريف ميشود که بصورت درصدي از سطح tتا زمان مشخص 

  . مي باشدtدر همان زمان % ١٠٠زير منحني تا رهش 
  

                            معادله 
tf

dtf
DE t

100

1

0

.∫
=      )١(    

   

f  : فراکسيون داروي آزاد شده تا لحظهtمي باشد .  
  تهيه تصاوير ميکروسکوپ الکتروني از قرص ها : ٢‐٣‐٤

جهت بررسي مورفولوژي سطح قرصها، از اسکن ميکروسکوپ 

قرص ها بر روي ديسک هاي  .ستفاده شدا SEM الکتروني

هدايت پذيري چنين افزايش آلومينيومي قرار گرفتند و جهت 

نگستروم توسط دستگاه آدر حد سطح قرصها  ,نمونه هاي نارسانا

و در حضور پلاسماي آرگون با ) Gold Sputtering(پاشش طلا 

لايه نازکي از طلا پوشش داده شد و توسط دستگاه اسکن 

  . الکتروني عکسبرداري از سطح آنها صورت گرفتميکروسکوپ

   DSC    ايـــه فــه طيــــتهي: ٢‐٣‐٥

)Differential Scanning Calorimetry(  

  DSC از دستگاهقرصهاجهت بررسي تاثير اعمال حرارت بر روي 

 ميلي گرم از پودر صلايه شده قرص ٥بدين منظور . استفاده شد

 و قرار داده شد آلومينيومي مورد نظر به عنوان نمونه در پن

 صورت C ۳۰۰°تا  ١٠°C/minافزايش دماي محفظه با سرعت 

 مربوط به ديسپرسيونهاي آبي DSCجهت انجام آزمايش . گرفت

 در RL30D و RS30Dاودراژيت ها، پودر مربوط به اودراژيت 

بنابراين آزمايش با استفاده از پودر آنها صورت . دسترس بود

 لايه نازکي از NE ديسپرسيون آبي ولي در مورد. گرفت

 درجه سانتيگراد محيط آزمايشگاه ٢٥ديسپرسيون آبي در دماي 

خشک شد و جهت حذف آب باقيمانده در دسيکاتور حاوي 

 ساعت تحت خلأ قرار داده شد ٨سيليكاژل به مدت كن خشک 

 از DSC طيف NEپس از خشك شدن كامل فيلم اودراژيت  ).٦(

  . آن گرفته شد

  FT-IR  ايــــه فـــه طيــيـــته :٢‐٣‐٦

)Fourier Transform Infra Red(  

 ١٠ به ١ابتدا از هر يک از نمونه ها مخلوطي به نسبت تقريبي 

 با استفاده از ديسک FT-IRدارو به برميد پتاسيم تهيه شد و طيف 

  .بسيار نـازک از پـودر تهيه شده ثبت گرديد

  XRDاي ـــه فـــه طيــــهيــت: ٢‐٣‐٧

)X-ray Diffraction(  

لايه نازکي از پودر صلايه شده نمونه بر روي اسلايد مخصوص 

. قرار داده شد و از سيليس خالص به عنوان شاهد استفاده گرديد

.  استفاده شد٣٠ mA و جريان ٤٠ kvبراي ژنراتور دستگاه از ولتاژ 

 ٦٠ تا ٢اويه هاي  در دامنه زαCukنمونه ها تحت تاثير تابش

  .بر دقيقه قرار گرفتند) ۲°(۱°درجه با سرعت زاويه اي 

  

  نتايج ‐٣

 ن ازيلي تئوفحلال انسرعتش يآزما  حاصل ازجينتا

 قرص, (CL, CN, CS)ه شده به صورت گرانول ي تهيونهايفرمولاس

)(tCL, tCN, tCSو ۵۰ ي حرارت داده شده در دماهاي و قرصها 

  .  آمده است۱ کل گراد درشي درجه سانت۷۰

در مقايسه تاثير نوع اودراژيتهاي بکار رفته بر سرعت انحلال، 

قــرص هاي تهيه شده از گرانولهاي تئوفيلين حاوي اودراژيت 

NE40D نسبت به دو نوع پليمر RS30D و RL30D آغاز رهش 

 کمتري را نشان مي دهد و در بررسي طول رهش، دو پليمر

NE40D و  RS30Dر نسبت به پليمRL30D  درمدت طولاني تري 

  .يا بالاتر مي رسانند% ٨٠ميزان رهش خـود را به حدود 

براي فرمولاسيونهاي مختلف ) ٢جدول  (DE8با مقايسه فاکتور 

قبل و بعد از اعـمـال حــرارت چـنين بر مي آيد که در مورد 

تمام فرمولاسيونها اعمال حرارت منجر به کاهش رهش دارو از 

همچنين داده ها نشان مي دهند که اين . قرص ها شده است

 درجه سانتيگراد ٧٠کاهش در مورد قرصهايي که تحت حرارت 

 درجه ٥٠قرار گرفته اند بيشتر از قرص هاي تحت حرارت 

   .مي باشدسانتيگراد گرفته 

 RL مشاهده مي شود که در مورد اودراژيت ١با توجه به شکل 

هش رهش دارو نداشته  تاثير زيادي بر کاC°۵۰اعمال حرارت در 

 رهش بسيار C°۷۰ولي قرصهاي اعمال حرارت شده در دماي 

  .کمتري را نشان مي دهند

ا دقت در شکل مي توان مشاهده کرد که اعمال حرارت در ـب

 تاثير چنداني در کاهش رهش نداشته و NE مورد اودراژيت

 نيز ديده C°۷۰ و C°۵۰تفاوت قابل توجهي در مقايسه دماهاي 

با مراجعه به شکل مي توان دريافت که در مورد . دنمي شو

 کاهش رهش در قرص هاي اعمال حرارت شده در RSاودراژيت 

شهود است و اين مقدار نسبت به قرصهايي ـ کاملا مC°۵۰دماي 

 اعمال حرارت شده اند تفاوت چندان C°۷۰كه در دماي 

 .محسوسي نميكند
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در مقايسه با  )CN, CL, CS( تئوفيلين از گرانولهاي نمودار رهش: ١شکل 

قبل و بعد از اعمال حرارت در دماهاي ) tCN و tCS ،tCL(قرصهاي مربوطه 

C°۵۰ و C°۷۰) ۳n=(.  

 ي قرصهايرفولوژ مويهايژگــياثر اعمال حرارت بر و

 SEM حرارت با استفاده از عد از اعمالـقبل و بن يليــتئوف

تصاوير ميكروسكوپ الكتروني از به عنوان نمونه .  شديبررس

 ٢ در شکلRL30D (TCL)هاي حاوي اودراژيت  سطوح قرص

 شود سطح قرص بعد يده مـيده ــطور ک انـهم. ده استـآم

 اعمال  از از قبلکنواخت ترياز اعمال حرارت صاف تر و 

  . باشديحرارت م

طيف ساير  (RS مربوط به تئوفيلين، اودراژيت DSCطيفهاي 

، دي کلسيم فسفات و قرصهاي )اودراژيت ها نيز مشابه مي باشد

 درجه ٧٠محتوي اين سه ترکيب قبل و بعد از اعمال حرارت در 

  . آمده است۳سانتي گراد در شکل 

زي را در نقطه ذوب خود نشان ترميک بسيار تيوتئوفيلين پيک اند

پيک اودراژيت، ساختماني کاملا آمورف را براي آن . مي دهد

در مورد کلسيم دي فسفات هم پيک اندو ترميك . نشان می دهد

  .را در نقطه ذوب آن مي توان ديد

 مربوط به DSCطور که مشاهده مي شود نمودارهاي  همان

اودراژيت و ، (DCP)  فسفاتكلسيم دي قرصهاي تهيه شده از

 دي كلسيم فسفات تئــوفيلين تــقريبا مشابه نمودار مربوط به

(DCP)ف ــطي.  بود و پيک مربوط به تئوفيلين مشاهده نشدFT-IR 

ركيبات موجود در ــلين و ساير تـئوفيــمربوط به ت

 نشان داده شده ٤  در شكل)به عنوان نمونه (TCSفــرمــولاسيون 

ن را در يوان پيكهاي مشخص تئوفيلت با توجه به شكل مي .است

 cm-1 ١٧١٧ و ١٦٧٠، ١٥٦٧، ١١٩٠، ٩٨٠، ٧٤٥ يطول موجها

هاي جذبي تئوفيلين انيدر در طول  پيك. )١١(مشاهده كرد 

 مربوط به ارتعاشات كششي گروه cm-1 ١٦٦٨ و ١٧١٧موجهاي 

 همچنين ارتعاشات كششي مربوط به .باشد هاي كربونيل مي

پيوند  . مشاهده شد١٥٦٧ cm-1  در طول موجميني تئوفيلينيگروه ا

 را بلندتر كرده و C=Oهيدروژني با يك گروه كربونيل اتصال 

دهد اين عمل باعث كاهش   را كاهش ميkثابت نيروي كششي 

 تئوفيلين و xطيف تفرق اشعه  ).١٢(گردد  فركانس جذب مي

 قبل و بـعـد از اعـمال )به عنوان نمونه (TCSفرمولاسيون 

در طيف قرصهاي .  نشان داده شده است٥ در شكلحرارت

بدست آمده از تئوفيلين، دي كلسيم فسفات و اودراژيت شدت 

 قبل و بعد از Xالگوي تفرق اشعه ) ١٣ (پيك ها كمتر شده است

 .اعمال حرارت نسبت بهم تغيير موقعيت ندادند
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   گرم گرانول١٠ه  مقادير اجزاي بکار رفته در هر فرمولاسيون جهت تهي١جدول 

 (g)دي كلسيم فسفات  NE (ml) اودراژيت  RS (ml) اودراژيت  RL (ml)اودراژيت   )g(تئوفيلين هيدروکلرايد  فرمولاسيون
CN ٥/٩ ٧/٤ - - ٥/٠ 
CL ٥/٩ - - ٣ ٥/٠ 
CS ٥/٩ - ١/٣ - ٥/٠ 

  

   برای فرمولاسيونهای مختلف قبل و بعد از اعمال حرارتDE8 مقادير ٢جدول 

  فرمولاسيون  بدون اعمال حرارت C°۵۰اعمال حرارت در   C°۷۰ل حرارت در اعما

۹/۳۴  ۴/۳۶  ۲/۴۶  tCN 
۷/۵۲  ۴/۷۹  ۳/۸۸  tCL 
۳/۳۸  ۴/۴۹  ۱/۹۳  tCS 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

a 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
  

                                
  

b       

  

  

  RL30D (TCL)هاي حاوي اودراژيت  تصاوير ميكروسكوپ الكتروني از سطوح قرص:۲شكل 

a :قبل از اعمال حرارتb . :يبعد از اعمال حرارت در دما C°۷۰ برابر٥٠٠ ييبزرگنما( ساعت ٢٤ به مدت .(  

  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ۱۳۸۴                                       علوم داروئي، زمستان                                 و همكاران    شيرزاد آزرمي                                                                                            ۲۲

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 درجه ٧٠ قبل و بعد از اعمال حرارت در TCN و TCS ،TCL  تهيه شده با فرمولاسيونهايي و قرصها(DCP) م فسفاتي کلسين، ديلي، تئوفRSت ي اودراژDSCف ي ط:٣شکل

  .گراديسانت

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  گرادي درجه سانت٧٠ب قبل و بعد از اعمال حرارت در ين سه ترکي اي و قرص حاو RS30Dتيم فسفات؛ اودراژي کلسين، ديلي تئوفFT-IRف يط: ٤شکل
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  قبل وبعد از اعمال حرارتRS30D (TCS)قرص حاوي تئوفيلين، دي كلسيم فسفات و اودراژيت , م فسفاتي کلسيد, دريآنن يلي مربوط به تئوفXف تفرق اشعه يط: ٥شکل

  . گراديدرجه سانت ٧٠در 

  

  

  بحث ‐۴
 مختلف بــر اساس يونهاي اعمال شده بر فــرمــولاسي دماها

Tgيتهاي اودراژ RSو  RLر يمقاد.  باشدي مTgيتهاي اودراژي برا 

RS و RLدرجه  ).١٤(گراد است ي درجه سانت٥٥ و ٥٠ب ي به ترت

 تواند حالت ي بوده و مRSت ياودراژ Tg معادل C°۵۰حرارت 

 يش دمايافزا.  درآورديکيمر را بصورت لاستي پليشه ايش

 يشه اي بر حالت شي اثرC°۵۰ش از يحرارت اعمال شده ب

ر دهد دي نشان م١  همانطور که شکل).١٠( ندارد RSت ياودراژ

 کاهش رهش تحت حرارت مرين پلي اي حاويونهايفرمولاس

C°۵۰تحت ين مقدار نسبت به قرصهاي کاملا مشهود است و ا 

اعمال حرارت  . کندي نمي تفاوت چندان محسوسC°۷۰حرارت 

 تواند يز نمين C°۵۰ تا RL اودراژيت ي حاويونهايبر فرمولاس

که يحالمر داشته باشد در ي پليشه اي مشهود بر حالت شياثر

) RL) C°۷۰ت ي اودراژTg بالاتر از ياعمال حرارت تا دماها

 ١  با توجه به شکل).١٠( دهد ير مييمر را تغي پليشه ايحالت ش

 بر يادير زي تاثC°۵۰ شود که اعمال حرارت يز مشاهده مين

 C°۷۰ تحت حرارت ي قرص هايکاهش رهش دارو نداشته ول

  . دهندي را نشان ميار کمتريرهش بس

 C°۵ معادل يلميل في تشکي حداقل دماي داراNE40Dت يراژاود

 C°۷۰ن اعمال حرارت قرص ها تا يبنابرا . است‐C°۸ن يي پا Tgو

 اتاق سرعت C°۲۴ ي دما مقايسه بالسانس را درا تواند کويم

 يکي و قدرت مکاني با اثرات آهسته رهشييها ده و قرصيبخش

 NE40Dت يراژ اودي حاويکس هايپس ماتر. جاد کنديبالاتر ا

ات يرند تا خصوصيد بطور کامل تحت اعمال حرارت قرار گيبا

ن يدر ا, )١٥(ر نکند يي تغينگهدارطول  در  و رهش دارويکيمکان

 در کاهش رهش نداشته و ير چندانياعمال حرارت تاثمورد 

ده يز دي نC°۷۰ و C°۵۰ يسه دماهاي در مقايتفاوت قابل توجه

لم در يل في قرص ها همانند تشکاثر اعمال حرارت بر . شودينم

 ي آبيونهايسپرسيد با استفاده از ييطول روکش دادن اشکال دارو

 و يمري پليره هاين اثر مربوط به حرکت زنجيا, )١٦(مر است يپل

کس يت در ماتريمر اودراژي پليره هاي زنجيون داخليفوزيد

 يمر برايلسانس بهتر ذرات پلا باشد که منجر به کويقرص م

 پيچاپيچین تر و يي پا)porosity (تخلخلز با ي ريشبکه ال يتشک

)tortusosity(ب ذرات دارو توسط شبکه ين ترتيبد.  شودي بالاتر م

 افتند که باعث رهش محدود تر يمر احاطه شده و به دام ميپل

  ).١٠( شوديدارو م

 يري و نفوذپذيکي مکانيهايژگيلسانس ذرات لاتکس، وادرجه کو

ن منجر به ي همچنيديلسانس ذرات کلوئاکو. هددير مييلم را تغيف

 Agingجه ي و در نتيمر در طول دوره نگهداريکاهش حجم آزاد پل

 ين حاويليکاهش رهش تئوف, )٦( شود يمر مي پليکيزيف
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درجه  ٦٠ و ٥٠ تحت حرارت ي در قرص ها RSتياودراژ

ن ي چن,)١٧(ر محققان مشاهده شده است يز توسط ساينسانتيگراد 

ن روکش داده شده يلي تئوفيز در مورد پلت هاي نيشکاهش ره

 که RL و RS يکيلي آکريمرهاي مخلوط پليون آبيسپرسيبا د

تالک % ١٥ ادهرنت و يتالک به عنون آنت% ١٠٠ا ي ٥٠ يحاو

 دوباره روکش داده شدند HPMC سايزر که با يبعنوان پلاست

  ). ١٨(درطول دوره اعمال حرارت گزارش شده است 

 موجود در قرص در طول اعمال حرارت دفرمه و يگرانول ها

. کنواخت درآمدندي بصورت هموژن و يذوب شده و تا حد

ز بــا يگر ني از اعمال حرارت توسط محققان دين اثــراتــيچن

   ).١٩(مشاهده شده است )  لاکتيکدي اس‐  (DLپلي 

 که C°۶۰ ي اعمال حرارت در دمايکهايز تکنيمحققين ديگري ن

 قرار دادند يمر تحت مطالعه آنها بود را مورد بررسيل پTg يبالا

 در Tgت ي اثر حرارت و اهمين وجود آنها بر رويبا ا). ٢٨(

رات در ييآنها تغ.  انجام ندادنديسرعت رهش دارو مطالعه ا

ر را ي پلمي حاوي و رهش دارو از قرص هايکيقدرت مکان

مر در يع دوباره پليمر و توزي پليره هايمربوط به حرکت زنج

 .کس قرص در طول اعمال حرارت دانستنديساختار ماتر

مر يزان نرم بودن پلير ميت تحت تاثيانس ذرات اودراژـلساکو

 (MFT)خود نيز متاثر از حداقل دماي تشكيل فيلم است كه 

افتد، اما   اتفاق ميMFT كولسانس در دماي بالاتر از .باشدمي

ي روزهاي متعدد هاي زياد و حت جهت كامل شدن نيازمند ساعت

 از سطوح قرصها يکروسکوپ الکترونير ميدر تصاو ).١٠( است

کنواخت تر از قبل يسطح قرص بعد از اعمال حرارت صاف تر و 

ز ين نير محققي سايافته هاين امر با يا.  باشدياز اعمال حرارت م

 اعمال ي رسد در طي به نظر م.)١٠،١٩،٢٠( دارد يهمخوان

مر به کار رفته در ي پلTgتر از  بالاييحرارت قرص در دما

 متخلخل ي فضاهايمر نرم تر شده، به راحتيساختمان آن، پل

 صافتر يدرون قرص را گرفته و قرص با تخلخل کمتر و سطح

ــن طور ياونها ي فرمولاسDSCف ي طيدر بررس.  کنديجاد ميا

ن نسبتا يلــيرسد که چــون نــقــطه ذوب تئوفيبــه نــظر م

مر موجود در ساختمان گرانول يپل, C°۲۷۴‐۲۷۲شد، بايبــالا م

ن، نرم و يلي به نقطه ذوب تئوفDSC محفظه يدن دمايقبل از رس

گر دارو يبه عبارت د.  کنديروان شده و دارو را در خود حل م

مر در گرانول وجود ي کمتر از غلظت اشباع دارو در پليبا غلظت

اس يدر مقون يسپرسيل دين جهت احتمال تشکيدارد و به هم

ک مربوط يجه حذف پي و در نتDSCف يه طين تهي در حيمولکول

ز ي نينين چنيمشاهدات ا . شودين داده ميليبه نقطه ذوب تئوف

 بدست  L-100تين و اودراژيليگر در مورد تئوفيتوسط محققان د

 ين هايز با رزيکام نيروکسين و پين، وارفاريندومتاسيا. آمده است

 از ي برقرار کرده و ديسپرسيون مولکوليندروژيوند هيت پياودراژ

 نيز تشكيل FT-IRطيفهاي  ).٢١( دهنديل ميمر را تشکيدارو و پل

 مبين آن McGinityمطالعات . كنندپيوند هيدورژني را تاييد مي

 يت پلاستيچگونه خاصيبوپروفن هين بر خلاف ايلياست که تئوف

  ).٢٢(ت ها ندارد ي اودراژTg بر يزري نداشته و اثريسا

 پيك وتوان د ها مي  مربوط به قرصFT-IRبا دقت در طيف 

 را مشاهده كرد كه اين پيكها در cm-1 ٣٤٩١كوچك حوالي 

 ).٢٣( قرار دارند ٢٥٠٠ – ٣٥٠٠ cm-1محدوده پيوند هيدروژني 

هاي مربوط به پيوند  نتيجه مشابهي در مورد ظهور پيك

سين نيز هاي هيدراته آزيترومايهيدروژني جهت شناسايي فرم

  ).٢٤(است گزارش شده 

واد موجود وان نتيجه گرفت كه واكنش شيميايي بين متبنابراين مي

 صورت نگرفته تنها بين اودراژيت و دارو پيوند در قرصها

 ويژگيهاي حالت جامد مواد اوليه .هيدروژني برقرار شده است

مانند پلي مورفيسم، پسودوپلي مورفيسم و حالت كريستالي مواد 

ساختار پلي  .)٢٥(كنند  ات محصول نهايي را تعيين ميخصوصي

 يمورف يك دارو عاملي است كه بر سرعت انحلال و فراهم

  ). ٢٦(زيستي آن تاثير بسزايي دارد 

از اين رو بررسي تغييرات پلي مورف تئوفيلين در جريان اعمال 

تئوفيلين داراي دو فرم . رسد حرارت ضروري بنظر مي

دو صورت پلي مورف ه در بني فرم ا.باشد ميمونوهيدرات و انيدر 

I و II وجود دارد كه پلي مورف II در دماي اتاق پايدار است 

باشد  داراي حالت نيمه پايدار ميIكه پلي مورف  ، در صورتي)٢٧(

 ,)۱۳(مونو هيدرات كريستالي هستند  هر دو فرم انيدر و ,)٢٨(

ايي اين فرم هاي كريستالي داراي خصوصيات فيزيكوشيمي

متفاوتي بوده كه هريك به نوبه خود در ويژگيهاي محصول نهايي 

ين مونو هيدرات يلعنوان مثال تئوفه ــ ب.باشند تاثير گذار مي

هتري ب)  پذيريالاستيسيته و كمپرس(مكانيكي هاي  داراي ويژگي

  ). ۲۹(است 

اودراژيتها بدليل حضور گروههاي بالكي و عدم حضور 

Stereoregulatoryلاريتي يا تقارن استرئورگو. مورف دارند شكل آ

. جهت وجود يك پليمر به حالت كريستاليزه امري ضروري است

پليمرهاي آمورف بصورت تصادفي داراي زنجيره هاي در هم گير 

  .هستند) entangled(كرده 

 شود چنين ساختار مولكولي غير معمول مانع كريستاليزاسيون مي

 θ2 تئوفيلين خالص در  مربوط بهxطيف تفرق اشعه ). ١٥(
، ٥/٢٩، ٢٨، ٥/٢٦، ٥/٢٥، ٥/٢٤، ٥/٢١ ، ١٢/١٤، ١/١٢، ٧برابر با 

 با نتايج ساير كهن بوده آ بدست آمد كه نشان دهنده فرم انيدر ٢٩

  ). ١٣(محققين همخواني دارد 

هاي بدست آمده از تئوفيلين، دي كلسيم فسفات  در طيف قرص

ت پيك ها بدليل كاهش غلظت دارو كمتر شده و اودراژيت شد

اما در مقايسه با محل ظهور پيكهاي تئوفيلين خالص و . است

انيدر، در قرصها پيك هاي مربوط به تئوفيلين مونو هيدرات ديده 

  ).١٣(شود  مي
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اين پيك هاي تئوفيلين مونو هيدرات در تمام فرمولاسيونها قابل 

   .مشاهده است

بل و بعد از اعمال حرارت نسبت بهم تغيير  قXالگوي تفرق اشعه 

شود كه  با مقايسه نتايج بدست آمده مشخص مي .موقعيت ندادند

 حرارت هيچگونه تغيير كريستالي صورت نگرفته  اعمالدر جريان

ات در تمام قرص ها ردهين مونوتبديل تئوفيلين انيدر به تئوفيليو 

گرانولاسيون  احتمالا در جريان )قبل و بعد از اعمال حرارت(

  .مرطوب صورت گرفته است

  

  

  نتيجه گيری ‐٥

 اودراژيت می تواند رهش Tgاعمال حرارت در دمای بالاتر از 

ش ــــش رهـــاهــک. دارو را از ماتريکسهای آن کاهش دهد

های  ضاـمر و حرکت آن در فـليـدن پــرم شـه نـدارو ب

که ـل شبــی در داخــوآرايــرص و نـل قـود در داخـوجـم

از اين پديده می توان برای تهيه  .ت داده می شودـبــپليمری نس

قرصهای آهسته رهش با استفاده از مقادير کمتری از پليمر 

  .استفاده کرد
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