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Objectives: The use of slow release formulations will reduce the number of doses per day that is administered by patients. This 
study reports formulation and dissolution performance of alginate and carboxy methylcellulose based sustained release beads of 
nitroglycerin. Methods: The beads were obtained by an emulsion/ionic cross-linking technique. Effects of polymer and ion 
concentration on the dissolution performance of drug were also evaluated. In vitro drug release from the beads was determined 
by means of USP dissolution apparatus І, using distilled water as a medium and HPLC analytical technique. To compare the 
dissolution profiles, several release models were tested such as Higuchi, zero order, first order, Weibull and Korsmeyer-Peppas. 
A model-independent dissolution efficiency (DE) at t8 was used as well. The similarity between two in vitro dissolution profiles 
was assessed by similarity factor (f2) as a pair-wise independent-model procedure. Results: Most of f2 values indicated the 
similarity between the dissolution profiles of the test and the reference product. The results obtained from fitting dissolution 
profile s to mathematical release models show that the rate constants (K) are significantly smaller in the case of formulations 
containing Al3+ with respect to formulations containing Ca2+ as cross-linker. When Al3+ was used as cross-linker the dissolution 
rate constant was remarkably smaller (slow release) when the Al3+ concentration was increased. Conclusion: Generally, it can be 
concluded that the cross-linking technique is a potential technique to prepare alginate beads containing liquid drug with slow 
release capability. 
Keywords: bead, Nitroglycerin, Calcium alginate, ionic cross-link. 
 

 
هيه ــه حاضر تعدف از مطالــه. هاي كاهش دفعات مصرف دارو استفاده از اشكال دارويي است كه دارو را با سرعت كمتري آزاد مي كنند راه يكي از: زمينه و هدف

ون ين مطالعه فرمولاسيدر ا: روش ها. يدگويچه هاي پليمري حاوي نيتروگليسيرين مايع بوده كه دارو را با سرعت كمتري در مقايسه با اشكال دارويي معمولي آزاد نما

 يونينک يک کراس لي تکنازدها ي ب براي تهيه.انجام گرفتآنها روی  هشش ري و آزماتهيهن يسريتروگلي نيل سلولز حاوي متيم کربوکسينات و سديآلژ آهسته رهش يدهايب

 USP I انحلالدستگاه دها با يرهش دارو از ب.  قرار گرفتيابيدها مورد ارزي در رهش دارو از ب هانويمر و غلظت ي اثر پلدر اين مطالعه همچنين. استفاده گرديد وني امولسبه روش

 يبرا.  گرديداستفاده) HPLC( با فشار بالا ي کروماتوگرافبراي تعيين مقدار نيتروگليسيرين از روش. گرديدط انحلال از آب مقطر استفاده ي به عنوان مح و شديرياندازه گ

ر وابسته يبه عنوان مدل غ.  قرار گرفتيباي ارز موردپپاس‐ريبول و کورسماي، درجه صفر، درجه اول، ويگوشي رهش متعدد مانند هي رهش، مدلهايلهايفاسه پرويمقا

Dissolution efficiency  شديابير وابسته است ارزيغامتر  پار تست و رفرانس با فاکتور تشابه که فراورده رهشيلهاين پروفايتشابه ب.  شديري ساعت اندازه گ۸ در مدت . 

 ۵۰ يفاکتور تشابه بالا. ن شديي تع۱۹/۴۶ن تشابه ي وکمتر۱۷/۸۳ن تشابه يشتريفرانس براورده رفدها و يون بين از فرمولاسيسريتروگلي رهش نيلهايسه پروفاي با مقا:يافته ها

به  +Al3 نک شده باي کراس ليدهاي در ب(K)دهد که ثابت سرعت رهش ي نشان ميکينتيت س رهش به معادلايبرازش داده ها. ل رهش استين دو پروفاينشاندهنده تشابه ب

 .رهش دارو کندتر شد  +Al3ش غلظتيشود؛ با افزاينک کننده استفاده مي به عنوان عامل کراس ل +Al3يوقت. است +Ca2نک شده با ي کراس ليدهاي کمتر از بي داريطور معن

يند اتوان جهت تهيه گويچه هاي حاوي داروي مايع كه دارو را با سرعت كندتري آزاد مي نم تيجه گرفت كه از روش كراس لينك مينبطور كلي ميتوان : نتيجه گيري

  .استفاده نمود

  .يونينک يم،کراس لينات کلسين،آلژيسريتروگليد،ني ب:واژه هاي كليدي
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  ١٣٨٤                                       علوم داروئي، زمستان                               و همكاران    هادي وليزاده                                                                                               ٥٦

 

          مقدمه ‐۱
 
 ودرمان ين صدري و درمان آنژيريشگي پين برايسريتروگلين

ار يمه عمر بسيبا توجه به ن. شوديبطن چپ مصرف م ينارسائ

 آهسته يه اشکال داروئي، ته)قهي دق۱‐۴(ن يسريتروگليکوتاه ن

مانند ( باشد ي دارو مد نظر نمي که اثر آنيرهش آن در موارد

خواهد ار سودمند يبس)  مزمن قلبيدار ونارسائين مزمن پايآنژ

 آهسته رهش ثابت ي داروئيوردهات فرآين مزيمهمتر. )۱( بود

 ي مدت طولاني برايدر محدوده درمان  دارويبودن سطح خون

 به اداروهد رهش ين هدف باي به ايابي دست يو براباشد يم

در رهش درجه صفر رهش دارو از  ،ک شودي نزدفردرجه ص

 ستي نيرو رسانستم داي وابسته به مقدار دارو در سيشکل داروئ

توان رهش درجه اول يدر عمل م) باشدي ميک مفهوم تئوريکه (

  .ه کرد و آن را معادل رهش درجه صفر گرفتيکند را ته

كارهاي متعددي در ارتباط با تهيه گويچه هاي پليمري صورت 

گرفته است و همه اين مطالعات براي تهيه گويچه هاي حاوي 

 در مورد كميت خيلي مطالعا. مواد دارويي جامد مي باشد

روكش دادن مايعات دارويي با استفاده از روش كراس لينك 

 ي روكش دادن مايعاتن روشهاي از ايکي .صورت گرفته است

با استفاده از کراس  )Solidifying in liquid(ع يجامد کردن درما

ن روش شامل چکاندن ي باشد که ايمون ي امولسيونينک يل

ک محلول سخت يارو به داخل  ديمر مناسب حاويمحلول پل

کند يمر اطراف قطرات رسوب ميجه آن پليکننده است، که در نت

ن روش معمولا يدر ا .شوديل مي تشکيا گويچه"ديب" واصطلاحاً

ل يم تشکينات سدي مانند آلژمر محلول در آبيک پليد از يجدار ب

 از اين روش جهت آهسته رهش نمودن .)۳( شده است

 هدف .استفاده شده است) ۵(لوفناك سديم ديك) ۴( استوزولاميد

از مطالعه حاضر تهيه گويچه های جامد آلژينات کلسيم يا 

و بررسی رهش ) نيتروگليسيرين(آلومينيوم حاوی ماده موثره مايع 

  .دارو از گويچه های تهيه شده می باشد

  

  و روش ها مواد ‐۲
  به کار رفتهمواد : ۲‐۱

نات ي، آلژ)ايتاليا– Dipharma(ول يگلين در ميسريتروگليمحلول ن

، ۸۰ اسپان،۸۰ن يتوئ ،۶۰، آرلاسل )لستانانگ– BDH(م يسد

 ،)آلمان‐Fulka( ديوم کلرايني، آلوم) آلمانMERCK( ديم کلرايکلس

 ل سلولزي متيم کربوکسيسد
)DIACEL‐( ۹۳۴ ، کاربوپل)ژاپنBFGoodrich‐مخلوط  ،)کايآمر

  )ايتاليا‐Dipharma( سلين وآويسريتروگلين

  )ياسلوون‐KRKA( ي گرميلي م۴/۶ن يوکانتتريقرص ن

   مورد استفادهيدستگاهها: ۲‐۲

 سرعت يري، دستگاه اندازه گ)کايآمر‐HPLC ) Beckmanدستگاه

  نوريف سنجي، دستگاه ط)انگلستان‐USP)CALEVA انحلال 

ک با دقت يتي آنالي، ترازو)ژاپن‐Shimadzu( ۱۲۰‐۰۲ فرابنفش‐يمرئ

   )ايتاليا‐Ptarsonic(ژاپن، دستگاه اولتراسوند‐Shimadzu(  گرمميلي۱/۰

  بخش تجربی: ۲‐۳

  تهيه گويچه های آلژينات حاوی نيتروگليسيرين: ۲‐۳‐۱

م و ينات سدي آهسته رهش آلژيدهايون بي فرمولاسن مطالعهيدر ا

  : انجام شدنيسريتروگلي نيل سلولز حاوي متيکسم کربويسد

و به (  حل شده استوليگلي مين در محلول روغنيريسيتروگلين

 يون سورفاکتانتهايه امولسي تهيبرا). باشدي موجود ميصورت تجار

 . به کار گرفته شد۸۰ وآرلاسل ۸۰ن يتوئ ،۸۰ل اسپان يمختلف از قب

ون مطلوب و يسامول نکه استفاده از دو سورفاکتانت،يبا توجه به ا

 نير توئيرات مقاديي با تغي به صورت تجربکند؛يجاد مي ايداريپا

 ن دو سورفاکتانتيل شد ايدار تشکيون پاي امولس۶۰ وآرلاسل ۸۰

  .ونها مصرف شدنديه امولسي گرم در ته۴۳۲/۰يبه نسبت مساو

ب ين ترتي استفاده شد به ايم به عنوان فاز آبينات سدياز ژل آلژ

همزن ر يخته و زي در بشر مناسب ر آب مقطري سي س۱۰۰که 

نات ي گرم پودر آلژ۲ج يقه به تدريدر دق دور ۷۰۰ با دوريبرق

از .  به دست آمدي حجم‐يزن درصد و۲ل ژم افزوده شد و يسد

  .استفاده شدونها ي در تمام امولسميلي ليتر ۱۱زان يل به من ژيا

ون ين استفاده شد و امولسيريروغن بادام ش ازيبه عنوان فاز روغن

با توجه به  .ل شدين تشکيريروغن بادام شدار با استفاده از يپا

گراد دو فاز ي درجه سانت۷۰ون حرارت يه امولسي تهينکه برايا

ول يگلين در ميريسيتروگليل از محلول نين دليبه ا  است،يضرور

در حرارت ن يسريتروگليرا ني استفاده نشد زيبه عنوان فاز روغن

ن يسريتروگليون فاقد نيابتدا امولسن منظور يشود بدير ميبالا تبخ

 يوغنمحلول ر ن حرارت،ن آمدييه شد و بعد از پايته

تر ي ليلي م۷/۲يه فاز روغني تهيبرا. فزوده شدن ايسريتروگلين

تووين و (  سورفاکتانت از هرگرم۴۳۲/۰ ،نيريروغن بادام ش

 درجه ۷۰ تا ي بن ماريخته و روي ريني در بوته چ)ارلاسل

 ژلتر ي ليلي م۱۱ که شامل يفاز آب .گراد حرارت داده شديسانت

  . درجه حرارت داده شد۷۰ر بشر مناسب و تا باشد دينات ميژآل

 يسي همزن مغناطينات رويلژ آيون بشر حاويه امولسي تهيبرا

ج افزوده شد ي به تدري فاز آبي رويقرار داده شد و محلول روغن

ن به يسريتروگلينون و سرد شدن آن محلول يل امولسيبعد از تشک

وع روغن ون حاصل از نيامولس(تر افزوده شد ي ليلي م۵/۵حجم 

است  درصد ۵۰در آب است وچون حجم فاز پراکنده کمتر از 

د و يم کلرايمحلول کلس). ستيمعکوس شدن فازها محتمل ن

 .ه شدي تهي حجمي درصد وزن۵و ۱۰ يد باغلظتهايوم کلراينيآلوم

ون پر ي از امولس۲۲سپس سرنگ با سر سوزن شماره ) ۱جدول (

خته شد و يق ر فويون در محلولهايشد وقطره قطره امولس

بعد از صاف کردن،  .بدست آمدن يسريتروگلي ني حاويدهايب
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  ٥٧                                                                                              تهيه گويچه های حاوی نيتروگليسرين                                                   علوم داروئي                        

 

 از ي درجه شستشو داده شدند تا فاز روغن۷۰دها با اتانول يب

 ۶۰دها در آون يبعد از صاف کردن ب. دها شسته شوديسطح ب

ش رهش ي گرم رسانده شد و تا زمان آزما۸درجه به وزن ثابت 

م ي سديدهايب روش مشابه به . شديدر ظرف سر بسته نگهدار

 با اين ه شدين تهيسريترو گلي نيول سلولز حاي متيکربوکس

و  سديم كربوكسي متيل سلولز تهيه% ۵/۱تفاوت كه ابتدا محلول 

 ميلي ليتر از اين محلول جهت تهيه بيد ها مورد استفاده ۱۱سپس 

آزمايشات تهيه بيد ها با استفاده از كاربوپول نيز . قرار گرفت

  .ندادل ي تشکهاي مناسبيديل کاربوپل ب اما ژ گرفتانجام

  نيسريتروگلين مقدارنييتع: ۲‐۴

 ين از روش کروماتوگرافيسريروگلـتـين مقدار نيي تعيبرا

)(HPLC (Beckman)ثابت ازستون به عنوان فاز. استفاده شد 

(Spherisorb)ODS 4.6*15 cm  به و از مخلوط مساوي متانل و آب

 يلي م۱ان فاز متحرک يسرعت جر .تفاده شدمتحرک اس فاز عنوان

که  UVاز دتکتور .تر بوديکرو لي م۵۰ق يقه و حجم تزريتر در دقيل

جهت ثبت  بره شده بود؛ي نانومتر کال۲۲۰در طول موج 

ن يي تعيک به عنوان مبنايارتفاع پ .)۶ (توگرام استفاده شدکروما

 ارتفاع نييون با تعيبراسي کالي منحنياز رو .مقدار قرار گرفت

  .)۱‐شکل( ن بدست آمديسريترو گليک غلظت محلول نيپ

   ش رهشيزماآ: ۲‐۵
 .ا بسکت انجام گرفتي ۱ش با دستگاه انحلال شمارهين آزمايا

چرخش بسکت و تر ي ليلي م۹۰۰ط انحلال آب مقطر به حجم يمح(

 ۴در هر بسکت  ).گرادي درجه سانت۳۷ يقه و دماي دور در دق۱۰۰

ن قرار داده شد و در يسريترو گلي گرم نيلي م۶,۴د معادل يرم بگ

 يلي م۴ شد هر بار ي ساعت نمونه بردار۸،۶،۴،۲،۱،۰,۵ يزمانها

ن يگزي توسط آب مقطر جايتر نمونه برداشته شده وحجم برداشتيل

 محاسبه يبرا يردارـــر نمونه بــت در اثح کاهش غلظيتصح .شد

   .فتمد نظر قرار گر ي برداشتي نمونه هايغلظت واقع

 نتايج  ‐٣
  
  رهش دارو از بيدها: ۳‐۱

پروفايل آزاد شدن نيتروگليسرين از بيدهاي آلژينات کلسيم و 

اين شکلها تاثير .  آمده است۳ و ۲آلومينيوم بترتيب در شکلهای 

غلظت يونهای کلسيم و آلومينيوم در رهش نيتروگليسيرين از 

هرا با نتايج حاکی از آن است که ظا. بيدها را نشان می دهد

افزايش غلظت اين يونها رهش دارو تا حدی کندتر ميشود ولي 

 اين کاهش رهش در اکثر موارد از نظر آماری معني دار نمي باشد

  . p> 0.05)ناليز واريانس يك طرفه  آتست(

ومقايسه آن بين  Dissolution Efficiencyمحاسبه : ۳‐۲

   خارجينمونه تجارتيفرمولاسيونها و 

از رابطه زير استفاده گرديد که ) ۴(رايي انحلال برای محاسبه کا

  :در اين معادله

 
                            %100

100

0 ×
×

×
=
∫

TY

dtY
DE

T

  

 
 Yدرصد داروي آزاد شده به صورت تابعي از زمانT  زمان لازم 

 DE. درصد داروي آزاد شده می باشدY100 براي آزاد شدن کل دارو 

 کربوکسي متيل سلولز بعنوان پليمر  که در آن سديم۵فرمولاسيون 

 و حتي بيشتر از قرص DEاستفاده شده است؛ داراي بيشترين 

 ۵ فرمولاسيون DE نسبت به ۱ فرمولاسيون DE. نيتروکانتين است

به اين ترتيب پليمر آلژينات توانائي بيشتري در آهسته . کمتر است

. داردرهش کردن دارو نسبت به پليمر سديم کربوکسي متيل سلولز 

 بيشتر از ۱ آلژينات مورد استفاده در فرمولاسيون ۴مطابق شکل

 که پليمر سديم کربوکسي متيل سلولز استفاده شده، ۵فرمولاسيون 

  .دارو را آهسته رهش کرده است

  

  

  

نوع و مقدار مواد به کار رفته در فرمولاسيون ها: ۱‐جدول  

ون
سي

ولا
رم

 ف

   ژل آلژينات سديم ژل

NaCMC 1.5% 
ادام ب روغن

  شيرين

۸۰ توئين ۶۰ آرلاسل  نيتروگليسرين محلول   محلول 

 کلسيم 

 کلرايد

آلومينيوم  محلول

 کلرايد

۱ ۱۱ ml - ۷/۲ ml ۴۳۲/۰ g ۴۳۲/۰ g ۵/۵ ml ۱۰%  ‐ 
۲ ۱۱ ml - ۷/۲ ml ۴۳۲/۰ g ۴۳۲/۰ g ۵/۵ ml ۵%  ‐ 
۳ ۱۱ ml - ۷/۲ ml ۴۳۲/۰ g ۴۳۲/۰ g ۵/۵ ml ‐ ۱۰%  
۴ ۱۱ ml - ۷/۲ ml ۴۳۲/۰ g ۴۳۲/۰ g ۵/۵ ml ‐ ۵%  
۵ ‐ ۱۱ ml ۷/۲ ml ۴۳۲/۰ g ۴۳۲/۰ g ۵/۵ ml ‐ ۱۰%  
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، بازده %۴/۴۵نتايج نشان داد که بازده انحلال قرص نيتروکانتين 

فرمولاسيون ، %۴/۵۴: ۲، فرمولاسيون%۶/۴۷ :۱انحلال فرمولاسيون 

تعيين % ۲/۵۵ :۵و فرمولاسيون % ۶/۴۷ : ۴، فرمولاسيون ۴/۳۹% :۳

 ۱۰‐۲۰ير نوع کاتيون باعث تفاوت مشاهده ميشود که تغي .شد

ون آلومينيوم در مقايسه با ــشود و ي درصدي بازده انحلال مي

مقايسه همچنين . کند ازده انحلال کمتري ايجاد ميــيون کلسيم ب

 تفاوت معني داري ۵فرمولاسيون   با۳هاي  نوع پليمر در فرمولاسيون

 +Ca3 و+Al 3 ا افزايش درصد کاتيونـب .شان مي دهدــنDE را در 

 کمتر از ۱ در فرمولاسيون DEطوريکه ــشود ب دارو کند مي رهش

ز اين موضوع ـ ني۴و ۳ون ـدر مورد فرمولاسي اشد،ـــ مي ب۲

  .صدق مي کند

 ها و محاسبه ومقايسه فاکتور تشابه بين فرمولاسيون: ۳‐۳

  نمونه تجارتي

ع تبديل لگاريتمي حاصل جم(Similarity Factor) فاکتور تشابه 

و  (Rj) ومجذور تفريقهاي بين درصدهاي رهش رفرانس

در تمام نقاط زمان است و نشانگر ) (Tjدرصدهاي رهش تست 

 .تشابه بين دو پروفايل رهش می باشد
  

( ) ( )
⎪⎭

⎪
⎬
⎫

⎪⎩

⎪
⎨
⎧

×⎥
⎦

⎤
⎢
⎣

⎡
−+=

−

=
∑ 100/11log50

5.0

1

2
2

m

j
jjj TRwmf

  

F2  :فاکتور تشابه  

Wj: فاکتور وزن اختياري  :Rjدرصد رهش رفرانس   

:mتعداد نقاط زمان                     :Tj۵. ( درصد رهش تست(  

از آنجائيکه . فاکتور تشابه فرمولاسيونهاي مختلف تعيين شد

هر چه اين فاکتور   قرار گيرد،۱۰۰ تا ۰فاکتور تشابه ميتواند بين 

دهنده تشابه بيشتر با فرمولاسيون رفرانس   نزديک تر باشد نشان۱۰۰به 

 ،۸۸/۵۱ :۲، فرمولاسيون ۱۷/۸۳: ۱فاکتور تشابه فرمولاسيون. است

: ۵ و فرمولاسيون ۸۷/۴۹: ۴فرمولاسيون  ،۸۵/۵۱:  ۳ فرمولاسيون

 داراي ۱ملاحظه مي شود که فرمولاسيون  . تعيين شد۱۹/۴۶

 داراي کمترين تشابه به فرمولاسيون ۵بيشترين تشابه و فرمولاسيون 

  .خارجي است

  

  

  

  

  

  

  

  

y = 998.65x + 67.355
R2 = 0.9982

0
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ا

 گليسرينمنحني کاليبراسيون نيترو :۱شکل

  

   بحث‐۴
روند  هاي مختلف آلژينات سديم در شکل ظاهري بيدها، غلظت

در حالت کلي . آزاد سازي و نيز سرعت رهش دارو موثر است

ميتوان گفت با افزايش غلظت آلژينات سديم شکل ظاهري بيدها 

مطلوب تر ميگردد ولي ريزش قطرات از سر سوزن با افزايش 

ء امولوسيون شامل فاز چرب و اجزا). ۵( غلظت مشکلتر مي شود

سورفاکتانتها و همچنين تشکيل امولسيون نقش مهمي در شکل 

بيدها دارند بطوريکه اگر از محلول يک درصد آلژينات سديم 

 بيدهاي حاصل بدون ؛بدون اجزاء امولسيون و دارو بيد تهيه شود

شکل و چروکيده خواهند بود و با افزايش درصد آلژينات سديم 

   .بر طرف نمي گردداين مشکل 

زمان غوطه وری بيد ها در محلول نمکها نيز تاثير مهمي در شکل 

 دقيقه تعيين ۵براي بيدها زمان کراس لينک . ظاهری بيد ها داشت

 دقيقه، بيدها خوب سفت نمي شوند و با ۵شد در کمتر از 

 دقيقه تغييري در شکل ۵افزايش زمان کراس لينک بيشتر از

نمی شود بنابراين زمان مطلوب برای بدست ظاهري بيدها ايجاد 

  . دقيقه تعيين شد۵آوردن بيد های سالم و کروی شکل سفت 

بطور کلی وجود يونهای چند ظرفيتی و تشکيل پل های عرضي 

ژل . بين آلژينات و يونها باعث کاهش سرعت رهش می شوند

آلژينات سديم بدليل تک ظرفيتي بودن سديم کراس لينک شدن 

يرد ولي افزودن يونهاي کلسيم به ژل آلژينات صورت نمي گ

سديم باعث ميشود که يون کلسيم با دو گروه کربوکسيل پيوند 

و رشته در هم تنيده ) به دليل دو ظرفيتي بودن کلسيم(برقرار کند 

 .نامحلول آلژينات ايجاد شود
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روگليسيرين از بيدهاي آلژينات و تاثير غلظت کلسيم در رهش نيت: ۲شکل 

  )آزمايش سه بار تكرار شده است(مقايسه آن با نمونه خارجي 

 

با افزودن يونهاي آلومينيوم به ژل آلژينات سديم تشکيل پيوند بين 

گروه کربوکسيل و يون آلومينيوم صورت ميگيرد که به دليل سه 

 بالژينات  کربوکسيل آن رشته آرفيتي بودن آلومينيوم با سه گروهظ

 کند و رشته اي بهم پيچيده و رشته هاي ديگر پيوند برقرار مي

  .نامحلول ايجاد ميکند
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 تاثير غلظت آلومينيوم در رهش نيتروگليسيرين از بيدهاي آلژينات و :۳شکل 

 )آزمايش سه بار تكرار شده است(مقايسه آن با نمونه خارجي

  

 آلومينيوم در مقايسه با آلژينات کلسيم خلل و فرج آلژينات

 +Al3  که اين موضوع ممکن است بعلت ظرفيت بيشترکمتري دارد

 گويچه های آلژينات به همين دليل رهش دارو از  و)۴(باشد 

 کاتيون ۳ و ۲مقايسه شکلهای  ( کندتر صورت ميگيردلومينيومآ

 به ۳ فرمولاسيون  و کاتيون آلومينيوم در۱کلسيم در فرمولاسيون 

مشاهده ميشود . عنوان عوامل کراس لينک کننده استفاده شده اند

املاح  .)است دارو را آهسته رهش کرده +Ca2 بيشتر از +Al3که 

فلزات قليايي اسيد آلژينيک در آب محلول ميباشند و از سوي 

اسيد آلژينيک در آب نا  و يا سه ظرفيتی ديگر املاح دو ظرفيتي

 و اين عدم انحلال ناشي از پيوندهاي عرضي بين محلول هستند

.  زنجير اسيد آلژينيک است يا سه ظرفيتی بايون دو ظرفيتي و

 ش ره).۹(نتيجه اين پيوند عرضي حصول ژل نامحلول است 

با نمونه های تهيه ) قرص نيتروکانتين(دارو از نمونه های تجارتی 

شان می دهد  مقايسه شده اند و نتايج ن۳ و ۲های  شده در شکل

کند؛ در  را کراس لينک مي که ژل آلژينات سديم  +Ca2هاي  يونکه

رهش تقريبا مشابه ) نمونه تجارتی(مقايسه با قرص نيترو کانتين 

حاصل از محلول آلومينيوم کلرايد +Al3 هاي  يون وليکند ايجاد مي

نمونه های ا ـسه بـدتر شدن رهش دارو در مقايـاعث کنـب

  .مي شودتجارتی 
يناتها وابسته به ژقبلا نشان داده شده است که رهش دارو از آل

در حاليکه در مطالعه ) ۱۰و ۱۱ (دغلظت کاتيونها و پليمر می باش

حاضر همانطوريکه شرح داده شد غلظت کاتيون تاثير چنداني در 

 است به بالا بودن غلظت اوليه رهش ندارد که دليل امر ممکن

در يک مطالعه . حت بررسی می باشديناتها در فرمولاسيونهای تآلژ

رهش ايندومتاسين از پلتهاي آهسته رهش آلژينات سديم مورد 

بررسي قرار گرفته ومشخص شده که رهش کند ايندومتاسين با 

  ).۱۲( افزايش غلظت کلسيم کلرايد ايجاد ميشود

همچنين زمان دزانتگراسيون بيدهاي آلژينات بستگي به غلظت 

 سولفومتوکسازول شان داده شده است که رهشن). ۱۳( کاتيونها دارد

، با افزايش غلظت يون کلسيم در تاز بيدهاي سديم آلژينا

در مطالعه اي ديگر ثابت شده که ). ۹(ابد  يکاهش مي محلول،

رهش ديکلوفناک سديم از بيدهاي سديم آلژينات و سديم 

کربوکسي متيل سلولز بستگي به غلظت يونهاي کلسيم وآلومينيوم 

  ).۱۴( د در محلول داردموجو

پليمرهاي محلول در آب شامل سديم کربوکسي متيل سلولز 

(NaCMC) هاي مقاوم به  تواند فيلم  آلژينات سديم مينيز همانند

امل کراس لينک آب ايجاد کنند که اين فيلمها با بر هم کنش با عو

  حاصل از رهش دارو از بيد هاینتايج. )۱۴( کننده ايجاد ميشود

  . آمده است۴ متيل سلولز و آلژينات در شکل کربوکسی
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مقايسه رهش نيتروگليسيرين از بيد هاي سديم کربوکسي متيل سلولز و : ۴شکل 

 سه بار آزمايش(تهيه شده اند % ۱۰آلژينات سديم که در محلول الومينيوم کلرايد 

  )تكرار شده است

 

ه سرعت رهش دارو از گويچه های تايج نشان مي دهد کن

های آلومينيوم تشکيل  ز که در حضور يونلکربوکسی متيل سلو

سريعتر می باشد که نشانگر اين است که احتمالا شده است 

گويچه های تهيه شده با آلژينات در مجاورت يونهای آلومينيوم از 

خلل و فرج کمتری برخوردار بوده و يا اينکه بيدهای تهيه شده 

 يهاه  رهش، داديل هايسه پرفاي مقايبرا .کم تر می باشندمترا

پپاس  بول ويو ل،درجه او درجه صفر، ،يگوشي هيرهش با مدلها

شود که انحلال يملاحظه م) ۲(با توجه به جدول  .)۸ ( شديابيارز

  از مدليبول ونمونه خارجي  و از مدل۵ و۱ يونهايفرمولاس

 (K)ابت سرعت رهش سه ثين از مقايهمچن. کندي ميرويپپاس پ

 +Al3نک شده باي کراس ليها ديشود که ب ي استنباط مدوباره اين

 کراس يدهاي کمتر از بي دار ثابت سرعت رهشيبه طور معن

رهش دارو  +Al3ش غلظت يدارند وبا افزا +Ca2 نک شده بايل

  .شوديکندتر م
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  يکينتي رهش به معادلات سيج حاصل از برازش دادهاينتا :۲‐جدول

  نوع رهش        F5         F4          F3              F2         F1يمونه خارجن

۰۸۷۵/۰  

۹۹۷۱/۰  

۶۱/۲۱۷  

۰۹۶۳/۰  

۸۹۴۶/۰  

۴۷/۲۳۹  

۰۵۹۸/۰  

۹۳۴۵/۰  

۲۱/۳۰۲  

۰۶۸۰/۰  

۹۸۸۰/۰  

۷۳/۲۴۱  

۰۹۳۲/۰  

۹۴۳۸/۰  

۹۸/۲۴۷  

۰۹۴۱/۰  

۹۶۶۴/۰  

۲۱/۱۷۴  

K          
RSQدرجه صفر   

Error  %    
۱۸۹۳/۰  

۹۵۸۲/۰  

۹۴/۷۹  

۲۹۰۶/۰  

۸۶۰۵/۰  

۱۷/۱۲۱  

۱۰۰۳/۰  

۹۷۲۲/۰  

۱۵/۱۹۷  

۱۱۶۱/۰  

۹۸۱۵/۰  

۵۶/۱۲۹  

۲۱۵۹/۰  

۹۷۰۱/۰  

۶۵/۵۶  

۱۹۸۷/۰  

۹۸۳۹/۰  

۴۵/۵۸  

K          
RSQ درجه اول  

Error  %     

۸۳۵۹/۰  

۱۷۰۶/۰  

۹۶۶۹/۰  

۹۰/۵۲  

۹۶۱۲/۰  

۲۵۵۱/۰  

۹۱۱۴/۰  

۶۵/۱۱۰  

۶۹۰۷/۰  

۱۱۱۷/۰  

۹۴۲۸/۰  

۴۴/۵۸  

۷۲۲۹/۰  

۱۰۵۱/۰  

۹۶۸۵/۰  

۸۸/۵۱  

۹۰۵۱/۰  

۲۳۰۰/۰  

۹۹۲۲/۰  

۵۶/۰  

۰۲۹۴/۱  

۱۹۰۰/۰  

۹۸۴۴/۰  

۸۱/۵۳  

b 
K 

RSQ بوليمدل و 
Error  %     

۶۰۶۱/۰  

۲۰۲۰/۰  

۹۹۴۹/۰  

۰۹/۱۷  

۷۲۱۴/۰  

۲۲۹۳/۰  

۸۴۴۳/۰  

۵۱/۸۳  

۵۶۷۲/۰  

۱۹۴۰/۰  

۹۲۳۷/۰  

۸۹/۶۵  

۵۶۵۲/۰  

۱۷۶۹/۰  

۹۷۷۳/۰  

۸۹/۳۷  

۶۹۴۸/۰  

۲۲۵۶/۰  

۹۹۹۴/۰  

۲۴/۴  

۸۷۸۶/۰  

۱۶۱۵/۰  

۹۶۳۸/۰  

۰۴/۴۷  

     b        
K            

RSQ مدل پپاس  

Error  %     

۳۰۹۲/۰  

۹۷۷۹/۰  

۳۴/۲۲۷  

۳۴۸۱/۰  

۹۱۹۱/۰  

۸۷/۲۳۲  

۲۱۷۰/۰  

۹۶۷۹/۰  

۹۵/۷۹  

۲۴۰۸/۰  

۹۷۳۰/۰  

۲۶/۱۶۲  

۳۳۹۳/۰  

۹۸۴۰/۰  

۹۰/۱۹۲  

۳۳۹۷/۰  

۹۹۰۵/۰  

۸۴/۴۲۲  

K          
RSQ يگوشيمدل ه  

Error  %     

 
 
  

  

  يريجه گينت ‐۵

بين ن از تکنيک تشکيل پل عرضی لعه حاضر نشان داد که ميتواامط

يونهای آلومينيوم و پليمر های آنيونی داروهای مايع را بصورت 

 وفاکتور تشابه DE ي بررس.گويچه های کروی شکل تهيه نمود

 ينات دارايمر آلژي پلي حاو۱ون ي مختلف، فرمولاسيونهايفرمولاس

 . استيون خارجين فاکتور تشابه به فرمولاسيشتريب

 درصد است که نشان ۵۰ن تر از يي پا۱ون يرمولاس فDEن يهمچن

 ۵ون ي فرمولاسيول. باشديدهنده آهسته رهش شدن خوب دارو م

باشد که نسبت به ي مDEن يشتري بيدارا ،NaCMCمر ي پليحاو

ن يبنابرا. ونها کمتر آهسته رهش شده استيگر فرمولاسيد

  .باشدي م۱ون شماره يون مطلوب فرمولاسيفرمولاس
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