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Objectives: Both physical mixtures of drug and polymers and their solid dispersion systems (SD) have been used in preparation of 
inert insoluble matrices. In some studies it has been shown that SD systems are more effective in controlling drug release rate. 
This study has been performed in order to evaluate the SD systems of acetaminophen (as a model drug) and ethylcellulose, 
Eudragit RS or Eudragit RL in preparation of sustained release matrices and to investigate the effect of solvent (ethanol, acetone 
or isopropanol) used in preparation of SD system on characteristics of matrices. Methods: SD systems were prepared by solvent 
evaporation method. Matrices were prepared from both physical mixtures and SD systems of drug and polymers and were 
characterized by hardness, friability and dissolution tests. Results: The results showed that matrices prepared from physical 
mixtures of drug and ethylcellulose were harder than those prepared from SD systems. Opposite results were observed for 
Eudragit matrices. The results of friability test were in agreement with the results of hardness test. Acetaminophen release rate 
was the slowest for matrices prepared from physical mixture of drug and ethylcellulose. However the use of SD system of drug 
and Eudragits resulted in decreasing drug release rate compared to matrices prepared from physical mixtures. Finally the result of 
this study showed that the type of solvent used in preparation of SD systems did not have any profound effect on compressibility 
of resulting films and therefore on hardness of matrices. It was also revealed that the type of solvent did not affect the release rate 
of drug form matrices of SD systems. Conclusion: The use of SD system was efficient in preparation of Eudragit and 
acetaminophen matrices (especially Eudragit RS) however no benefit was obtained in using SD system in preparation of 
ethylcellulose and acetaminophen matrices. The solvent used in preparation of SD systems did not affect the matrix 
characteristics. 
Key Words: Matrice, sustained release, solid dispersion systems (SD), solvent evaporation, ethylcellulose, Eudragit. 
 
 

 از دارو ير به سرعت رهش آهسته ترجمن يدر موارد آهسته رهش يها کسيدر ساخت ماتر  پراکنده جامديستمهايساستفاده از مطالعات نشان داده اند که  :نه و هدفيزم

ر حلال استفاده ي تاثيبررسو  RS و RLت يز، اودراجل سلوليمر اتيو سه پل) يبه عنوان مدل داروئ(نوفن ي پراکنده جامد استاميستمهاي سيابي ارزهدف ن مطالعه بايا.  گردديم

 يستمهايس :روش ها.  صورت گرفتيکيزيآنها با مخلوط فسه يکسها و مقايات ماتري پراکنده جامد بر خصوصيستمهاي سهيته در )زوپروپانلي ااي استن، اتانل و (شده

 دارو با رهشش و ي، فرسايات آنها از نظر سختيستمها ساخته شد و خصوصين سي از ايئکسهايماترسپس . ديه گردير حلال تهيمر با روش تبخيپراکنده جامد دارو و پل

  حاصل ازيکسهاي ماتر ازيشتري بيل سلولز سختي اتيکيزي حاصل از مخلوط فيکسهايماتر :افته هاي. ديسه گردي مقايکيزي حاصل از مخلوط فيکسهايگر و با ماتريکدي

رو از اسرعت رهش د.  داشتي همخوانيسختتست ش با يج تست فرساي نتا در تمام موارد.ده شدي ديج متضاديتها نتايورد اودراجدر مداشت اماستم پراکنده جامد يس

در مورد . دي در سرعت رهش دارو گرديش مختصريستم پراکنده جامد آن موجب افزايه سي و تههل سلولز از همه کمتر بودي اتيکيزي حاصل از مخلوط فيکسهايماتر

 .کسها بودين ماتري ايش در سختي از افزاين اثر ناشي که ادي در سرعت رهش دارو گردي موجب کاهش قابل ملاحظه ا، پراکنده جامديستمهايتها استفاده از سيجاودرا

 يکسهاي ماتريلم حاصله و سختي فيريات پرس پذي بر خصوصير قابل ملاحظه اي پراکنده جامد تاثيستمهايه سي مشاهده شد که نوع حلال استفاده شده جهت تهنيهمچن

کس يه ماتري پراکنده جامد در تهيستمهايس :يريجه گينت .مر قابل مشاهده بوديه پلن اثر در مورد هر سينداشت که ان بر سرعت رهش دارو ي و همچنحاصل از آن

.  نداشتي خاصيستمها سودمندين سينوفن استفاده از ايل سلولز و استاميورد ات در مي آنها بود وليکيرينوفن کار آمدتر از مخلوط فياستامو  RS تيژه اودراجي بوتها وياودراج

  .  حاصله نداشتيکسهايات ماتري بر خصوصير مشهودي پراکنده جامد تاثيستمهايه سينوع حلال استفاده شده در ته

 .تيجل سلولز، اودراير حلال، اتيستم پراکنده جامد، تبخيکس، آهسته رهش، سيماتر :يدي کلواژه هاي
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 ۸۵                                     علوم داروئي، بهار                      و همكاران                       فاطمه صادقي                                                                                              ۴۸

  مقدمه ‐۱
ه يــعدد موجــود جهــت تهــــ گونــاگون و متيهــا ان روشيــاز م

 يهـا  ستمي ـاسـتفاده از س  ي آهـسته رهـش خـوراک   يفرآورده هـا 

د ن باش ـ ي راه مطرح م ـ   نين و ارزانتر  يه عنوان ساده تر    ب يکسيماتر

ک حامل کنترل کننده سـرعت رهـش     ي در   يکه در آنها ماده داروئ    

 يکــسهايماتر. کنواخــت پراکنــده شــده اســتيدارو بــه صــورت 

ل ي را تشک  يکسي ماتر يستمهاي از س  ي اثر دسته مهم   ينامحلول و ب  

ل سلولز،  ينند ات  ما ي نامحلول يمرهايه آنها از پل   ي دهند که در ته    يم

 . گرددي استفاده مRL و RS يت هاياودراج
ها سرعت رهش دارو به شدت وابـسته بـه    کسين نوع ماتريدر ا

ستم ي ـن س يکس و همچن ـ  يزان منافذ موجود در سـاختمان مـاتر       يم

 اسـتفاده  يها انيپين نوع اکسي باشد و بنابراين منافذ مي ايشبکه ا

 ـ کسين ماتريشده جهت ساخت ا نـد بـه کـار    ين فرآيها و همچن

 مـوثر در سـرعت      يخت آنهـا از فاکتورهـا     اس ـگرفته شده جهت    

 ،هـا  کسين نوع مـاتر يدر ساخت ا. )۲و  ۱ ( باشديرهش دارو م

 پراکنـده جامـد     يهـا  ستمي ـ و هم س   )۱( يکيزي ف يهم مخلوط ها  

  .)۳‐۵ (رندي گيرار مـمر مورد استفاده قيلــــدارو و پ

 يستمهاي ـده اسـت کـه س      از مطالعـات نـشان داده ش ـ       يدر تعداد 

 در کنترل سرعت    ي موثرتر و کار آمدتر    يستمهاي س ،پراکنده جامد 

 پراکنده جامد   يستمهايه س يکه در ته  ياز آنجائ .  باشند يرهش دارو م  

ل ي تـشک  يمـر يلم پل ي ف ـ ير حـلال بـه نـوع      يبا استفاده از روش تبخ    

 هي ـن نکته که نوع حلال اسـتفاده شـده در ته          يگردد و با توجه به ا     يم

 حاصـله   يلمهـا يت ف يفي بر ک  ير قابل ملاحظه ا   ياث ت يمري پل يمهاليف

 پراکنـده   يستمهاي ـ س يابي ـ ضـمن ارز   م گرفته شد تا   ي تصم )۶ (دارد

 يمرهـا ي و پل) کـم محلـول  يبه عنوان مدل داروئ(نوفن يجامد استام 

ر حـلال اسـتفاده شـده در        ي تاث ،RS اي و RLت  يل سلولز، اودراج  يات

 حاصـل از    يکـسها يات ماتر يصوص بر خ ـ  زي ن  را هاستمين س ي ا هيته

زوپروپانـل بـه    ياتانل، اسـتن و ا     ن مطالعه ي در ا  .مي نمائ ي بررس آنها

 ـ ا  که در واقع هدف    ي و از آنجائ   دنديعنوان حلال انتخاب گرد    ن ي

 نبوده اسـت    نوفني استام  آهسته رهش  ون فرآورده يفرمولاس مطالعه،

مخلـوط    حاصـل از يهـا  کسيمـاتر ات يسه خصوصيمقا و صرفا

 مـذکور   يمرهـا ينوفن و پل  يم پراکنده جامد استام   ـستي و س  يکيزيف

 پراکنـده   يستمهاي ـ و س  يکيزي ف ي است لذا مخلوطها   مد نظر بوده  

کـسها مـورد اسـتفاده      يه ماتر ي ـمر جهت ته  يدارو و پل   يحاوجامد  

ــس  ــت و از اک ــرار گرف ــري ديانهايپيق ــت بهيگ ــاز ي جه ــه س  ين

سـتفاده  ا) شي، فرسـا  ياز لحاظ سخت  (کسها  ي ماتر ني ا اتيخصوص

 ـات: وادـم ـ. ديگردن  Colorcon  شـرکت  ياهـدائ ) cps۱۰(ل سـلولز    ي

 ـ، اودراج)انگلـستان (  Rhom GmbH شـرکت  ياهـدائ  RL  وRSت ي

 Merckزوپروپانـل محـصول شـرکت       ي، استن و ا   ۹۶ ، اتانل )آلمان(

 ـا ( شرکت داروپخـش   ه شده از  يتهنوفن  يو استام ) آلمان(  در  )راني

  .تفاده شدندسن مطالعه ايا

  

  روشهااد و مو ‐۲
  مري از دارو و پليکيزيه مخلوط فيته: ۲‐۱

 ـ، ابتدا دارو و هر يکيزيه مخلوط ف  ي ته يبرا  بـه   رامرهـا يک از پلي

ذرات  ،ده و سپس با اسـتفاده از الـک        يسائ طور جداگانه در هاون   

. نـد دي گردي جمـع آور mμ ۲۵۰‐۱۲۵ ي ذره ا  انـدازه  در محدوده 

 بـا   يک ـيزيمخلـوط ف  ه  ي ته يمر برا ير لازم از دارو و پل     يادسپس مق 

 د و در مخلـوط کـن  ي ـ وزن گردمـر ي از دارو بـه پل ۳ به ۱نسبت 

Tumbling با سرعت rpm۴۰ ديقه مخلوط گردي دق۱۰ به مدت.  

  مريستم پراکنده جامد از دارو و پليه سيته: ۲‐۲

مـر از سـه حـلال اتانـل،         يستم پراکنده جامد دارو و پل     يه س ي ته يبرا

 ـتفاده گرد زوپروپانل اس ـ ي ا اي ن و تاس  بـا   ستم پراکنـده جامـد    ي ـس .دي

مقـدار لازم از دارو     با حل کـردن      ،مريلـــ از دارو به پ    ۳ به   ۱نسبت  

)g ۲(  مر  ي و پل)g ۶(          ـبه طـور جداگانـه در هـر  ک از حلالهـا و     ي

. دي ـه گرد يسپس مخلوط کردن محلولها با هم در حال هم زدن ته          

 بـود از    بـارت عوفن  ــ ـنير حلال لازم جهت حل کردن استام      يمقاد

ml ۱۵   ،اتانل ml ۲۵    استن و ml ۲۰ ک از  ي ـحجم هر   . زوپروپانلي ا

جهت .  بود mL ۷۰ل سلولز   ي جهت حل کردن ات    ي مصرف يحلالها

اسـتن  ا  ي ـو   اتانـل    mL ۴۰ از   RL اي  و RS يتهايحل کردن اودراج  

 در RL و RS يتهـــاي کـــه اودراجياز آنجـــائ. ديـــاســـتفاده گرد

انحـلال آنهـا از       جهـت   لذا بودند قابل حل ن   يزوپروپانل به تنهائ  يا

 پـس   .دي ـزوپروپانل استفاده گرد  ي ا mL ۳۰ استن و    mL ۲۰مخلوط  

 ـاز مخلوط کـردن کامـل محلـول دارو و هـر              مرهـا در   يک از پل  ي

 يتهـا ي به پل  ير مساو ي حاصل در مقاد   ي محلولها ، مربوطه يحلالها

 ســاعت تــا ۲۴ بــه مــدت C ۵۰°قل و در اون ــــ منتيا شهــــيش

 حاصـله  يهـا  لميس ف ــسپ. نددي ثابت خشک گرددن به وزن  يرس

 ـ. ده شـد  يد و در هـاون سـائ      ي ـ جدا گرد  يستوريغ ب يبا ت  ور ب ـع اـب

 mμ ۲۵۰‐۱۲۵ ي ذره ا  انـدازه در محـدوده     ذرات   پودرها از الـک   

  .دي گرديجمع آور

  ن مقدار ماده موثرهييتع: ۲‐۳

 در مخلوطهـا و بـه       ي داروئ ـ ي محتـوا  يکنـواخت ينان از   ي اطم يبرا

دار ماده  قکسان، م ي ي داروئ ي محتوا  با يئکسهايت ماتر منظور ساخ 

 ۲۰۰ر يمقـاد . دي ـن گرديـي  مخلوطها تع در تمام ) نوفنياستام(موثره  

ستم پراکنده جامـد دارو و      ي و س  يکيزي ف ي از مخلوطها  ي گرم يليم

 مناسـب   يق سـاز  يد و پس از رق    ي اتانل حل گرد   mL ۲۵مر در   يپل

د و با اسـتفاده از      يردن گ يي نانومتر تع  ۲۴۹جذب آن در طول موج      

لازم بـه   . ن شد يي استاندارد مقدار ماده موثره در نمونه ها تع        يمنحن

نوفن ي با جذب استام   ي مورد استفاده تداخل   يمرهايذکر است که پل   

  .ن طول موج نداشتنديدر ا

  کسهايه ماتريته: ۲‐۴

ستم پراکنده جامد،   ي و س  يکيزيکسها از مخلوط ف   يه ماتر يجهت ته 

 مـاده مـوثره بـود       mg ۵۰ ياز هر مخلوط که حـاو     ر مناسب   يمقاد

www.SID.ir
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  ۴۹و بررسي تاثير نوع حلال                                                                     ارزيابي سيستمهاي پراکنده جامد استامينوفن وپليمرها                                   علوم داروئي                 

 با Strain gauge مجهز به يه ابنوزن شد و در دستگاه پرس تک س

  .دي پرس گردkN۱۰ يروي تحت نmm ۱۰ بهناستفاده از س

  کسهاي ماتري انجام شده بر رويتستها: ۲‐۵

کس از  ي عـدد مـاتر    ۵ه قرصها   ي ساعت بعد از ته    ۲۴: يتست سخت 

 آنهـا بـا اسـتفاده از        ي انتخاب و سخت   ير تصادف هر نمونه را به طو    

د و سـپس  ي ـن گرديـي  تعERWEKA- TB24  سـنج يدسـتگاه سـخت  

ک طرفـه   ي ـانس  ي ـز وار ي تست آنـال    استفاده از  کسها با ي ماتر يسخت

(ANOVA)ن تـست بـا   ــ ـيا: شيست فرسـا ـــ ـت .سه شـدند ي مقا

 بـا مشخـصات    ERWEKA TA3R سـنج يردـاستفاده از دستگاه ت ـ

USP) rpm ۲۵    کس ي ماتر ۱۰تعداد  . ديانجام گرد ) قهي دق ۴به مدت

 به دقت وزن شد و سپس داخل دستگاه قـرار           يدي تول ياز هر سر  

 و   وزن شـده   اًمجـدد کـسها   ي ماتر ،ام تـست  تم ـداده شد و پس از ا     

 .دي ـن گرد يـي ها با استفاده از کاهش وزن آنها تع       آنش  يدرصد فرسا 

انحـلال   تـست    ن تـست از دسـتگاه     يجهت انجام ا  : تست انحلال 

  .دي استفاده گردPharmatest PTWS 3E (Germany) کياتومات

ا ســرعت ـــــ بI USPن تــست بــا اســتفاده از دســتگاه شــماره يــا

 ر درمقط ـ آب mL  ۱۰۰۰طي در مح سبدهاي براrpm ۱۰۰چرخش 

°C ۳۷ــام گرد ــ انجـ ــدار دارويـ ــا روش يد و مقـ ــده بـ  آزاد شـ

جهـت   .دي ـردن گيينانومتر تع ۲۴۴ در طول موج ياسپکتروفتومتر

 ي مختلـف داده هـا     يونهايک رهش دارو در فرمولاس ـ    ينتين ک ييتع

ب يش ـ بـرازش شـدند و   يگوش ـي هيکيـنتيتست انحلال با مدل ک  

ورد اسـتفاده    رهـش دارو م ـ    يسه سـرعتها  يخط حاصله جهت مقا   

  .قرار گرفت

  

  جينتا ‐۳

 موجود  ي دارو ين مقدار دارو نشان داد که محتوا      ييج تست تع  ينتا

ستم پراکنـده   ي ـ و س  يکيزي برداشته شده از مخلوط ف     يدر نمونه ها  

ه مخلوط ها مناسـب     يلذا روش ته  .  باشد يم% ۹۵‐۱۰۴ن  يجامد ب 

 حاصـل از    يکـسها ي ماتر ي برا يج تست سخت  ينتا. دي گرد يابيارز

 نـشان داده    ۱ستم پراکنده جامـد در جـدول        ي و س  يکيزيمخلوط ف 

 يکـسها ي ماتر ي گـردد سـخت    يهمانطور که ملاحظه م    .شده است 

 يکـسها يل سلولز کمتـر از ماتر     يستم پراکنده جامد ات   يحاصل از س  

  . باشدي آن ميکيزيحاصل از مخلوط ف

  

  
 =n) ۵( نتايج سختي ماتريکسهاي حاصل از مخلوط فيزيکي و سيستمهاي پراکنده جامد دارو و پليمرها :۱جدول 

  
± SD سختي )kg( 

  اتيل سلولز RLاودراجيت RSاودراجيت

  روش تهيه

  مخلوط فيزيکي  ۲/۰±۴/۵  ۱/۰±۹/۰  ۱/۰±۰/۱

  سيستم پراکنده جامد تهيه شده با اتانل  ۳/۰±۰/۴  ۲/۰±۲/۱  ۴/۰±۵/۳

  سيستم پراکنده جامد تهيه شده با استن  ۱/۰±۱/۴  ۱/۰±۱/۱  ۱/۰±۳/۳

  سيستم پراکنده جامد تهيه شده با ايزوپروپانل  ۲/۰±۹/۳  _  _

  ايزوپروپانل/شده با استنسيستم پراکنده جامد تهيه   _  ۱/۰±۰/۱  ۳/۰±۱/۴

  
  نتايج فرسايش ماتريکسهاي حاصل از مخلوط فيزيکي و سيستمهاي پراکنده جامد دارو و پليمرها:۲جدول 

  
  درصد فرسايش

  اتيل سلولز RLاودراجيت RSاودراجيت

  روش تهيه

  مخلوط فيزيکي  ۱۲/۰  ۱۰  ۸

  سيستم پراکنده جامد تهيه شده با اتانل  ۲/۲  ۴/۳  ۶/۱

  سيستم پراکنده جامد تهيه شده با استن  ۱/۲  ۱/۳  ۶/۱

  سيستم پراکنده جامد تهيه شده با ايزوپروپانل  ۵/۲  _  _

  ايزوپروپانل/سيستم پراکنده جامد تهيه شده با استن  _  ۲/۳  ۸/۱

  

  ليمرها نتايج سرعت آزاد سازي دارو از ماتريکسهاي حاصل از مخلوط فيزيکي و سيستمهاي پراکنده جامد دارو و پ:۳جدول 
  

 (min-1/2%)سرعت آزادسازي دارو 
  اتيل سلولز RL اودراجيت RS اودراجيت

  روش تهيه

  مخلوط فيزيکي  ۸/۴  ۷/۸  ۴/۴۱

  سيستم پراکنده جامد تهيه شده با اتانل  ۶/۵  ۲/۵  ۵/۳۱

  سيستم پراکنده جامد تهيه شده با استن  ۲/۶  ۶/۶  ۹/۳۳

  پروپانلسيستم پراکنده جامد تهيه شده با ايزو  ۱/۵  ‐  ‐

  ايزوپروپانل/سيستم پراکنده جامد تهيه شده با استن  _  ۳/۶  ۸/۳۵
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 ۸۵                                     علوم داروئي، بهار                      و همكاران                       فاطمه صادقي                                                                                              ۵۰

ستم ي حاصل از س   يکسهاي ماتر ي سخت RLت  ي درمورد اودراج  يول

 ـ ب يپراکنده جامد کم    بـوده و در مـورد       يک ـيزيشتر از مخلـوط ف    ي

ستم پراکنـده   ي حاصل از س   يها کسي ماتر يختــ س RSت  ياودراج

 حاصـل  يهـا  کسيشتر از ماترـي بي ازان قابل ملاحظه يجامد به م  

کـسها در  يش ماتريج تست فرسـا   ينتا . باشد ي م يکيزياز مخلوط ف  

 گـردد  يهمچنانکـه ملاحظـه م ـ    .  نشان داده شـده اسـت      ۲جدول  

 يکـسها يش و ماتر  يزان فرسـا  ين م يل سلولز کمتر  ي ات يکسهايماتر

 .ي دهنـد  ش را نـشان م ـ    ين فرسـا  يشتري ب RLت  يحاصل از اودراج  

، ل ســلولزيــ حاصــل از اتيکــسهاي دارو از ماتريرونــد آزاد ســاز

 و سـرعت  ۳ و ۲، ۱ ي ها در شکلبي به ترت RL وRSت يجااودر

 نـشان داده    ۳کسها در جـدول     يرن مات ي ا يرهش محاسبه شده برا   

  .است شده

ابـل ملاحظـه روش     قر  ين تاث ي رهش مب  يسه شکلها و سرعتها   ياقم

  . باشديه مخلوط بر سرعت رهش دارو ميته
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  )سيستم پراکنده جامد دارو وپليمر= SD(نمودار روند آزادسازي دارو از ماتريکسهاي حاصل از مخلوط فيزيکي و سيستم پراکنده جامد تهيه شده از اتيل سلولز و دارو : ۱شکل 
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  )سيستم پراکنده جامد= SD( و دارو RSي دارو از ماتـــريکس هاي حاصل از مخلوط فيزيکي و سيستم پراکنده جامد تـــهيه شده از اودراجيت  نمودار روند آزادساز:۲شکل 
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  ۵۱و بررسي تاثير نوع حلال                                                                     ارزيابي سيستمهاي پراکنده جامد استامينوفن وپليمرها                                   علوم داروئي                 
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  )سيستم پراکنده جامد= SD( و دارو RL و سيستم پراکنده جامد تهيه شده از اودراجيت نمودار روند آزادسازي دارو از ماتريکسهاي حاصل از مخلوط فيزيکي:  ۳شکل 

  

   بحث‐۴

 حاصل  يکسهاي ماتر ي دهد که سخت   ي نشان م  يج سخت يسه نتا يمقا

 ي کمتـر از سـخت     %۲۰ ل سلولز حـدود   يستم پراکنده جامد ات   ي س از

 با نسبت مشابه از دارو بـه     يکيزي حاصل از مخلوط ف    يکسهايماتر

 يستمهاي ـ س يک مطالعـه بـر رو     ي ـدر   .(p<0.01) باشـد    يمر م ـ يپل

در نـسبت دارو بـه    (ميکلوفناک سديل سلولز و د   يپراکنده جامد ات  

 حاصـل از مخلـوط      ي نـشان داده شـد کـه قرصـها         )مر مـشابه  يپل

 ـ اتيريت پـرس پـذ  ي ـل قابل يمر به دل  ي دارو و پل   يکيزيف ل سـلولز  ي

cps۱۰ جامد موجب افت   ستم پراکنده   يه س يار سخت بوده و ته    ي بس

 ـ ا .)۳ ( حاصل از آن شد    يها کسي ماتر ي در سخت  يديشد ن اثـر   ي

 يرويستم پراکنده جامد در برابر ن     يبه سخت بودن و مقاوم بودن س      

ج مشاهده  ي علت تفاوت در نتا    .ر شکل نسبت داده شد    ييپرس و تغ  

 يريات پـرس پـذ    ي از تفـاوت در خـصوص      ي توانـد ناش ـ   يشده م 

 ـ ياستام. ق باشد ي تحق ۲ ني مورد مطالعه در ا    يداروها  ينوفن داروئ

ل ي ـن دليار نامطلوب بوده و به هم    ي بس يريات پرس پذ  يبا خصوص 

 ـ ا يک ـيزي حاصل از مخلوط ف    يکسهاي ماتر يسخت ل ي ـن دارو و ات   ي

  . باشديار کم ميم بسيکلوفناک سديسه با ديسلولز در مقا
 يکسهاي ماتر ي در سخت  يش مختصر ي افزا RLت  يدر مورد اودراج  

 آن  يک ـيزيسه با مخلـوط ف    يدر مقا  ستم پراکنده جامد  يحاصل از س  

ن اخـتلاف   ي ا RS تي اما در مورد اودراج    .(p<0.05)د  يمشاهده گرد 

ها نـشان   يسه سخت يگر مقا ي به عبارت د   بود،تر    محسوس يدر سخت 

 RS تيستم پراکنده جامد اودراج   ي حاصل از س   يکسهايداد که ماتر  

 حاصـل از    يکـسها ي ماتر  تـر از    سـخت  يقابل ملاحظـه ا   به طور   

 در مطالعه   ي مشابه جيانت. (p<0.001)د  ن باش ي آنها م  يکيزيمخلوط ف 

د و  ي ـدروکلراي پراکنده جامـد پروپرانولـول ه      يستم ها ي س يبر رو 

 دارو بـر    يزري سـا  يد و به اثر پلاسـت     ي مشاهده گرد  RSت  ياودراج

جاد ي از داروها در ا    ي بعض يتوانائ. )۷ (مر نسبت داده شد   ي پل يرو

ــييتغ ــاي فيکيکومکــانيزيات فيدر خــصوص يرات  حاصــل از يلمه

بـه  .  از مطالعـات گـزارش شـده اسـت         ي در تعداد  RSت  ياودراج

ــد کــه داروهــائMcGinity و Wuعنــوان مثــال   مثــل ي نــشان دادن

ر در ييــ تواننــد موجــب تغيفن مــورببــوين مالئــات و ايراميــکلرفن

 شــده و بــه عنــوان RSت يــاودراج يکيکومکــانيزيات فيخــصوص

 کـم کـردن     يزرها توانائ ي سا يپلاست .)۸ (دنزر عمل کن  يا س يپلاست

ش يلذا باعث افزامرها را داشته و ي پل يشه ا يدرجه حرارت گذر ش   

زر ي سـا  يدر حـضور پلاسـت    جـه   يدر نت .  گردند يته آنها م  يسيپلاست

در .  گـردد  يجاد م يته کمتر ا  يشتر و پروز  ي ب ي با سخت  يئکسهايماتر

زرها ي سـا  يشـد کـه پلاسـت      و همکارانش نشان داده      Wangمطالعه  

 ي محتـو  ي پلتهـا  يکيات مکـان  ير در خـصوص   يي ـجـاد تغ  ي ا يتوانائ

 رفتـار   شيفـزا  بالا موجب ا   يلظتهاغ را داشته و در      RSت  ياودراج

ز ي ـن مطالعـه ن   ي ـدر ا . )۹ (دن گرد ي پرس م  يروي تحت ن  يکيپلاست

 RSت  ي ـمـر اودراج  يز کـردن پل   ي سـا  ينوفن با پلاست  ياحتمالا استام 

  .کس گشته استيحکام ماترت استيموجب تقو

 گردد که نوع حلال استفاده شده       ي اثر حلال مشاهده م    يدر بررس 

ابل قر  يمرها تاث يک از پل  ي هر    دارو با  ستم پراکنده جامد  يه س يدر ته 

 و بـه   (p>0.05)کـسها نداشـته اسـت   ي ماتري بـر سـخت  يملاحظه ا

 يرات کم ـ ييکسها تغ ي ماتر ي سخت ،ر نوع حلال  ييگر با تغ  يعبارت د 

ش يزان فرسا ي دهد که م   ي نشان م  ۲دول  ج جينتا . دهد ينشان م را  

ل سـلولز  ي ـ ات دارو وستم پراکنده جامـد ي حاصل از س يکسهايماتر

 حاصـل از    يکـسها ي و ماتر   باشد يآنها م  يکيزيشتر از مخلوط ف   يب

 کمتر از مخلوط    RL و   RSت  ي اودراج  دارو و  ستم پراکنده جامد  يس

کـسها  ي ماتر يج سخت يه به نتا  ج با توج  ين نتا ي آنهاست که ا   يکيزيف

  . باشديقابل قبول م
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 ۸۵                                     علوم داروئي، بهار                      و همكاران                       فاطمه صادقي                                                                                              ۵۲

 پراکنده جامد   يستمهايه شده از س   ي ته يهاسکيش ماتر يزان فرسا يم

ن ي با هم ندارند که ا     يقابل ملاحظه ا   مختلف تفاوت    يدر حلالها 

 يهـا  حاصـل ازحـلال   يهـا  کسي مـاتر يج سـخت ي با نتازي نجينتا

   . باشديمختلف منطبق م

 يکـسها ياز ماتر دارو   يروند آزاد سـاز    دهد که    ينشان م  ۱شکل  

ــوط فحاصــل از ــ اتيکــيزي مخل ــر از يکمــ ل ســلولزي  آهــسته ت

 مـر يپل  دارو و  راکنده جامـد  ـــــ ـستم پ يس حاصل از    يکسهايماتر

نشان ) ۳جدول  ( رهش دارو    يسه سرعتها ين مقا يهمچن . باشد يم

 حاصل از مخلوط    يکسهاي دهد که سرعت رهش دارو از ماتر       يم

ستم يه س يل سلولز از همه کمتر بوده و ته       ينوفن و ات  ي استام يکيزيف

 در سـرعت    يش مختـصر  يمر موجب افزا  ين پل يپراکنده جامد از ا   

 يج سـخت ي تواند مربوط بـه نتـا  ين امر ميا. رهش دارو شده است 

ک فاکتور مهم در کنترل سرعت رهـش        ي يسخت. کسها باشد يماتر

ن ي ـاصـل از ا   جه ح ينت. )۱ (ل سلولز است  ي ات يکسهايدارو از ماتر  

 و همکاران بود    يج منتشر شده توسط صادق    يمطالعه متفاوت از نتا   

 ـ پراکنـده جامـد ات     يستمهاي ـند س دکه نشان دا    و  cps۱۰ل سـلولز    ي

 با سرعت رهش آهسته تر نسبت       يکسهائيم، ماتر يکلوفناک سد يد

 ۲ن  ي ـج ا يتفـاوت در نتـا    . )۳ (جـاد نمودنـد   ي ا يکيزيبه مخلوط ف  

 مـورد  يت داروهـا يمتفاوت بودن محلول از ي تواند ناشيق م يتحق

شتر از  يـــت ب يا محلول ــ ب يم داروئ يکلوفناک سد يد. استفاده باشد 

 يکـسها يدن ماترين امر موجب از هم پاش ـيا.  باشدينوفن م ياستام

 تـست   يل سـلولز در ط ـ    ين دارو و ات   ي ا يکيزيحاصل از مخلوط ف   

که در  يلدر حا . ديعتر دارو از آن گرد    يجه رهش سر  يانحلال و در نت   

 حاصـل از مخلـوط      يکسهايد که ماتر  يمطالعه حاضر مشاهده گرد   

 تـست   يستم پراکنـده جامـد شـکل خـود را در ط ـ           ي و س  يکيزيف

 ـانحلال حفظ کرده و به دل       يکـسها ي ماتر يل کمتـر بـودن سـخت      ي

عتر يستم پراکنده جامد سرعت رهش دارو از آنها سر        يحاصل از س  

لمهـا  يات ف يصوص نـشان داده انـد کـه خ ـ        يمطالعات متعـدد   .بود

ک ي ـه آنها بـوده و بـه عنـوان     يوابسته به حلال استفاده شده در ته      

ون و بـسط    ي توان اظهار داشت که حداکثر سولواس ـ      ي م يقانون کل 

ت ي ـفي بـا ک  يلمهـا يجاد ف ي تواند منجر به ا    ي م يمري پل يره ها يزنج

 ـا.  و استحکام مناسـب گـردد      يعال  در  يادي ـت ز ي ـن مـسئله اهم   ي

 يلمهـا يه ف ي ـ مناسـب در ته    يوط حلالهـا  ا مخل ـ ي ـانتخاب حـلال    

لم بـه   ي ف ـ يزان چسبندگ ي م ينيش ب ين در پ  ي داشته و همچن   يمريپل

ن ي اثـر حـلال همچن ـ    يدر بررس ـ ). ۶( باشـد    يز مهـم م ـ   ي ـهسته ن 

ر نـوع حـلال اسـتفاده شـده در          ي بـر تـاث    ي مبن ـ يگزارشات متعدد 

 يستمهاي ـلم حاصـله و سـرعت رهـش دارو از س          يات ف ـ يخصوص

به عنوان مثـال در مطالعـه       .  باشد ي در دست م   روکش شده با آنها   

ل اسـتات   ي مخلوط ات   و ي به تنهائ   استن  شامل ستم حلال ياثر سه س  

سـلولز   يدر دو نسبت مختلف جهـت روکـش ده ـ    زوپروپانل  يو ا 

 يت روکشها يفياستات فتالات بر پودر لاکتوز نشان داده شد که ک         

وجـب  ن امـر م ي ـن سه حلال متفاوت بوده و ايجاد شده توسط ا  يا

 روکـش   يا ه ـ  انحلال لاکتوز از هـسته     يتفاوت در زمان لازم برا    

 ي پراکنـده مـائ    يستمهاي ـسه س ين در مقا  يهمچن). ۱۰(د  يشده گرد 

 ـ يل سلولز و محلولهـا    يات  و ي بـه تنهـائ   دي ـلن کلرا ي آن در مت ـ   ي آل

 در سـرعت    يد و اتانل تفاوت قابل ملاحظه ا      يلن کلرا يمخلوط مت 

ن مطالعه  يدر هم . ديشاهده گرد  روکش دار م   يرهش دارو از پلتها   

د و اتانـل منجـر بـه سـرعت          يلن کلرا ير در مخلوط مت   ميروکش پل 

د بـه   ي ـلن کلرا يمـر در مت ـ   يعتر دارو نسبت به روکش پل     يرهش سر 

کنواخـت در   ير  ي ـلم غ يل ف ـ ين مـسئله بـه تـشک      يد و ا  ي گرد يتنهائ

ر ي تـاث  ي بررس ـ ).۱۱(استفاده از مخلوط حلالهـا نـسبت داده شـد           

 دارو و ســرعت رهــش دارو از  يد آزادســازحــلال بــر رونـ ـ 

 ۱شـکل   (ولزلل سيتم پراکنده جامد ات سي حاصل از س   يکسهايماتر

 دهـد کـه نقـش حـلال در کنتـرل سـرعت              ي نشان م  )۳و جدول   

ل يستم پراکنده جامد ات   يه شده از س   ي ته يکسهايرهش دارو از ماتر   

 نه شد ل شکست يستمها احتمالا به دل   ين س يز بوده و در ا    يسلولز ناچ 

لم نقـش چنـدان     يت ف يفي ک ، پرس يرويلم در اثر ن   يرد شدن ف  وو خ 

 دارو  ينمودار روند آزاد ساز   سه  يمقا.  در رهش دارو ندارد    يموثر

و سرعت رهـش دارو      RL و   RSت  ي اودراج ي حاو يکسهاياز ماتر 

 دهـد   ينشان م  )۳و جدول    ۳  و ۲ يشکلها(کسها  ين ماتر ي ا يبرا

موجب کاهش قابـل     ده جامد ستم پراکن يه س ي ته ، مورد ۲که در هر    

 يک ـيزينـسبت بـه مخلـوط ف       دارو  در سرعت رهـش    يملاحظه ا 

ز گـزارش شـده     يگر ن ي در مطالعات د   يج مشابه يانت. ده است يگرد

 ـو نشان داده شد که پروپران     به عنوان مثال  . است د ي ـدروکلرايل ه ول

ستم ي ـ حاصـل از س    يکـسها ي از ماتر  يسرعت رهـش آهـسته تـر      

 حاصـل از    يکـسها ينـسبت بـه ماتر     RSت  يپراکنده جامد اودراج  

ن اثر به سخت تر بودن و عدم از         ي داشته است و ا    يکيزيمخلوط ف 

در مطالعه حاضـر    ). ۷(کسها نسبت داده شد     ين ماتر يدن ا يهم پاش 

 يک ـيزي حاصـل از مخلـوط ف      يکـسها يد که ماتر  يز مشاهده گرد  ين

 تست انحـلال از     ي در ط  ي بعد از مدت   RL و   RSت  يدارو و اودراج  

عتر دارو شـدند در     يجـه موجـب رهـش سـر       يده و در نت   يهم پاش ـ 

ت ي ـستم پراکنـده جامـد اودراج     ي حاصل از س   يکسهايکه ماتر يحال

RS  ت ي ـ حاصـل از اودراج  يکـسها ي تست انحلال و ماتر    ي تا انتها

RL   قادر به حفظ شکل     يکيزي نسبت به مخلوط ف    يشتري تا مدت ب 

 ـ ي ـ سـرعت رهـش دارو بودنـد کـه ا           کنترل جهيخود و در نت     رن اث

 يها سکي از سخت تر بودن ماتر     ي تواند ناش  ي م ياحتمالا تا حد  

 يلاستـــ ـل اثر پ  ي به دل  ني و همچن  ستم پراکنده جامد  يحاصل از س  

ا نـشان داده  همشاب. مربوط باشدمرها  ين پل ي ا ي دارو بر رو   يزريسا

 ي محتـو  يکسهاين مالئات از ماتر   يراميشد که سرعت رهش کلرفن    

 يش د يدرات بـا افـزا    ي ه يات د م فسف ي کلس ي و د  RSت  ياودراج

ن اثـر  يبه مخلوط کاهش داده شد و ا    ) زري سا يپلاست(ل فتالات   يات

زر ي سـا يکس در حـضور پلاسـت  ي مـاتر  ي بهتر اجـزا   يبه چسبندگ 

 نـشان   )۲۰۰۲ ( و همکـاران   Zhuن  يهمچن ـ ).۱۲(نسبت داده شـد     

موجـب  ) زري سـا  يپلاسـت (ترات  يل س ـ ي ـ ات يدادند که حضور تـر    
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شده ه  ي ته ين مالئات از قرصها   يراميلرفن ک کاهش در سرعت رهش   

 ه شـده از گرانولهـا  ي تهين قرصهايم و همچنيبه روش پرس مستق 

 و  يمـر يترات در شبکه پل   يل س ي ات ين اثر به حضور تر    ي و ا  ديگرد

ل يل تـشک  يکس و تـسه   يا مـاتر  ي ـمـر و    يش اتصال دارو به پل    يافزا

 قيــدر تحق ).۱۳(کس نــسبت داده شــد يوســته مــاتريســاختمان پ

 ي حــاويکــسهايرهــش دارو از ماتر  نــشان داده شــد کــهضــرحا

 RSت  ي اودراج ي حاو يکسهايعتر از ماتر  يار سر ي بس RLت  ياودراج

 از کمتـر بـودن      ين اثـر ناش ـ   ي ـ که ا  )۳ و جدول    ۳ و   ۲شکل   (بود

ن حـضور درصـد     يو همچن ـ ) ۱جـدول   (ها   کسين ماتر ي ا يسخت

 و  RLت  ي در ساختمان اودراج   يوم چهارتائ يونـ آم يها شتر گروه يب

در  ).۱۴ ( باشـد  يم ط انحلال ي به مح  مرين پل يشتر ا ي ب يريفوذپذـن

ز مشاهده شد که نوع حلال اسـتفاده شـده در           ي اثر حلال ن   يبررس

ر قابـل  يد تـاث ـهـا فاق ـ  تي ـ پراکنده جامد اودراج  يها ستميه س يته

 يهـا  کسي از مـاتر   )۳جـدول    ( رهش دارو  يملاحظه بر سرعتها  

  . باشديآنها م

ه شـده بـا   ي تهيز ذره هايازم از ريلتي مطالعه رهش دکه در يدر حال 

 نشان داده شد کـه  spray drying توسط روش RL و RSت ياودراج

 يذره نهـائ   زي ـن سـاختمان ر   يـي انتخاب حلال استفاده شـده در تع      

کلرومتان به عنـوان حـلال منجـر بـه           ياز د نقش داشته و استفاده     

کـه  ي در حال  گـشت ) يکـس يرـــمات (يکروسفريجاد ساختمان م  يا

جـاد سـاختمان    يجر بـه ا   ـــــاستفاده از تولوئن به عنوان حلال من      

  ).۱۵(د يگرد) يمخزن (يکروکپسوليم

  

  يريجه گينت
 حاصـل از مخلـوط   يکـسها ين مطالعه نـشان داد کـه ماتر       يج ا ينتا

 حاصــل از يکــسهايل ســلولز از ماتريــ و اتنوفنياســتام يکــيزيف

 و دارو را بـا سـرعت        هستم پراکنده جامد آنها سـخت تـر بـود         يس

کس قـادر   ي که هر دو نوع ماتر     ياز آنجائ .  آزاد نمودند  يآهسته تر 

 يکـسها ي تست انحلال بودنـد ماتر  يبه حفظ ساختمان خود در ط     

 يشتري ـ کنترل ب  شتر،ياستحکام ب ل  ي به دل  يکيزيحاصل از مخلوط ف   

ر حـلال نـشان     ي تـاث  يدر بررس . ددنر سرعت رهش دارو نشان دا     ب

 و سـرعت رهـش      ي برسـخت  ير قابل ملاحظه ا   ياثداده شد حلال ت   

ل سلولز و   يستم پراکنده جامد ات   ي حاصل از س   يکسهايدارو از ماتر  

ن نـشان داد کـه در       ين مطالعـه همچن ـ   يج ا ينتا. نوفن نداشت ياستام

 پراکنده جامـد آنهـا در       يها ستميت ها استفاده از س    يمورد اودراج 

 حاصـل از    يهـا  کسيمـاتر .  کارآمـدتر بـود    اريبسکس  يه ماتر يته

 بخــصوص هــا تيــک از اودراجيــستم پراکنــده جامــد هــر يــس

 نـسبت   يسرعت رهش آهـسته تـر     شتر و   ي ب يسخت RS تياودراج

 ـا . آنها داشتند  يکيزي حاصل از مخلوط ف    يها کسيبه ماتر  ن اثـر   ي

جـه  يها و در نت    تي اودراج ي دارو بر رو   يزري سا يبه اثرات پلاست  

ش ي پرس و افـزا    يروـــي ن يط بهتر آنها در     يکير شکل پلاست  ييتغ

نـوع  ل سـلولز    يــ ـ همانند ات  يول. ها نسبت داده شد   ـــــ آن يسخت

راکنده ــــ ـ پ يهـا  ستمي ـفاده شـده در سـاخت س      ــــــحلال است 

ات رهـش   ي و خـصوص   ي بر سخت  ير قابل ملاحظه ا   يجامد آنها تاث  

  . حاصل از آنها نداشتيها کسيدارو از ماتر
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