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Objectives: Approaches to increase the gastric residence time (GRT) include: floating drug delivery systems (FDDS), swelling- 
expanding forms, bio (muco) adhesive forms, modified shape and high density systems. Diltiazem HCl (DTZ), a model drug for 
this study, is a calcium antagonist used in the treatment of chronic heart diseases such as angina and hypertension. It has 
elimination half-life of 3.5 hours and hence is a suitable model candidate for gastro-retentive formulation. The major objectives 
of this study were to develop a single unit FDDS of DTZ and to study the effect of formulation and processing parameters on the 
floating and drug release of the system. Methods: DTZ matrix tablets (120 mg) containing HPMC (K4M, Colorcon, UK), 
Carbomer (934P, B.F. Goodrich, USA), Na CMC (Merck, Germany), Guar gum (Hercules, USA) and Xanthan gum (Arthur 
Branwell, UK) were prepared by direct compression method. All tablets contained an effervescent base consisting of sodium 
bicarbonate and citric acid. The tablets were evaluated for in vitro floating ability (floating lag time and duration of floating 
time), bioadhesiveness and drug release. Bioadhesion was measured by a method based on shearing tensile strength existing 
between tablets and a mucosal layer. The drug release studies were carried out using a dissolution apparatus (Erweka, Type 
DT700, Germany) basket method (100 rpm) in 900 ml of 0.1 N HCl buffer solution (pH = 1.2, 37°C). At appropriate time 
intervals, samples were withdrawn and assayed spectrophotometrically at 237.8 nm with suitable dilutions. Results: In vitro 
floating test showed that tablets containing 12% effervescent base had a floating lag time of 30-120 seconds. The duration of 
floating was 19-24 hours for all the formulations and the hardness of tablets had no significant effects on the floating time. The 
more carbomer content of the tablets, the more in the bioadhesive properties. Drug release data was fitted on both Higuchi and 
first order kinetic models. The mechanism of drug release showed a non Fickian (anomalous) behavior based on Korsmeyer- 
Peppas equation. Conclusion: We concluded that the proposed tablets with 12% effervescent base, 30% HPMC and 10% Na CMC 
showed good floating, bioadhesion and drug release properties in vitro and seems to be considered as FDDS for DTZ. 
Key words: Diltiazem HCl, Floating drug delivery systems, Gastric residence time. 

 
 با شكل اصلاح يها  شناور، متورم شونده، زيست چسب، سيستم يماندن دارو در دستگاه گوارش شامل استفاده از سيستمها ي افزايش زمان باقيها راهكار :زمينه و هدف

نيمه عمر دفع آن . ين و افزايش فشار خون كاربرد دارد مثل آنژي قلبي كلسيم بلوكر است كه در درمان بيماريهايديلتيازم هيدروكلرايد يك دارو. باشد ي بالا ميشده و با چگال

 ديلتيازم يقرصها :روش ها. شود يمحسوب م يشناور خوراك يها  سيستمي براي مناسبيروده كوچك است و بنابراين دارو يآن ابتدا ي ساعت و محل جذب اصل٥ تا ٣

)mg يحاو) ١٢٠ HPMC ،كربومر ،Na CMCكربنات سديم بود پايه جوشان قرصها شامل اسيدسيتريك و بي.  تراكم مستقيم تهيه شد گوار و گزانتان با روشيها ، صمغ .

براساس روش  يآزمايش زيست چسب. قرار گرفت يدارو از قرصها مورد ارزياب يو آزادساز ي، زيست چسب)و طول مدت شناوري يزمان تأخير شناور ( يشناور قدرت

به روش سبد چرخان   نرمال١/٠ليتر بافر اسيدكلريدريك   ميلي٩٠٠دارو در  يمطالعات آزادساز. تعيين شد ي غشاء مخاطو قدرت كشش ايجاد شده بين قرص يگير اندازه

 يآزمايش شناور :يافته ها .تعيين شد) maxλ = ٨/٢٣٧ nm (UV ياسپكتروفتومتر برداشته شده توسط متد يها موجود در نمونه يو ميزان دارو) pH=٢/١، ٣٧  Cْ(انجام 

بر قدرت  يقرصها تأثير يسخت.  ساعت بود٢٤ تا ١٩ ي ثانيه و طول مدت شناور١٢٠ تا ٣٠آنها بين  يپايه جوشان نشان داد كه زمان تأخير شناور% ١٢ يحاو يقرصها

دارو  يو مكانيسم آزادساز يو درجه يك پيرو يهيگوچ يدلهادارو از م يكينتيك آزادساز. قرصها افزايش پيدا كرد يآنها نداشت و با افزايش كربومر، زيست چسب يشناور

، زيست ي از نظر شناورNa CMC%  ١٠ و HPMC% ٣٠پايه جوشان، % ١٢ يحاو يقرصها :نتيجه گيری. بود) آنومالوس( ي غير فيكKorsmeyer-Peppasبراساس معادلة 

  . گردد شناور پيشنهاد مي‐آهسته رهش ياكبوده و بعنوان سيستم خور يدارو فرمولاسيون مناسبتر يو آزادساز يچسب

 .شناور، زمان تأخير گوارشي يدارورسان ي ديلتيازم هيدروكلرايد، سيستمها: ه هاي كليديواژ
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 ۸۵ زمستان                                     علوم داروئي،                                 و همكاران   يناصر توكل                                                                                                      ٨

  مقدمه  ‐۱
در زمينه تحقيق و توسعه  يزياد يها اخير تلاش يدر سالها

 جهت غلبه بر موانع فيزيولوژيك يخوراک يدارورسان يها سيستم

انجام  يو زمان تخليه غير قابل پيش بين ي زمان احتباس معدرينظ

كردن زمان باقيماندن دارو در  يبه منظور طولان. شده است

است كه از آن  بكار گرفته شده يمختلف يدستگاه گوارش روشها

 يها شناور يا سيستم يدارورسان يتوان به سيستمها جمله مي

 يها سيستم يطراح يبرا ).۱(اشاره نمود  يمتعادل هيدروديناميك

كمتر  يبا چگال يتو خال يكرو يمحققان از شكلها يشناور، برخ

 قابل تورم يهاهيدروكلوئيداز  ي گروه ديگر،از مايعات گوارشي

 كه يك لايه آن بصورت لايه دو لايه يكپسولهاز از ي نيو برخ

فاده ـ، استكند يه ديگر بعنوان شناور كننده عمل ميو لا يرهش

   ).۲( کرده اند

تهيه  يمتمايز برا يبراساس مكانيسم ايجاد شناوري، دو تكنولوژ

   .جوشان و جوشانريغ :اند شده يها معرف اين سيستم

 يهاشناور غير جوشان انواع هيدروكلوئيد ي دارورسان  سيستمدر

ساكاريدها،  ، پلييز نوع سلولزمتورم شونده و تشكيل دهنده ژل ا

اكريلات،  كربناتها، پلي تشكيل دهنده ماتريكس مانند پلي يپليمرها

 در يسيستمن يچن .کاربرد دارندها  استايرن ها و پلي متاكريلات پلي

شكل خود را  يمتورم شده و يكنواخت يتماس با مايعات معد

علاوه ). ۳ ( کنديپيدا م) ۱( واحد كمتر از يكند و چگال حفظ مي

بر آن به دام افتادن هوا در بين پليمر متورم شده باعث كمك به 

به عنوان  يخارج يهمچينن لايه ژل. گردد يشناور شدن آن م

  ).۴(شود  از آن آزاد مي يمخزن عمل كرده و دارو به آهستگ

متورم شونده  يشناور جوشان از پليمرها يدارورسان يها سيستم

مثل ( تركيبات جوشان  همراه با)زانمثل كيتو يساكاريدهاي پلي(

) كربنات سديم با سيتريك اسيد يا تارتاريك اسيد مخلوط بي

از اسيد سيتريك و  يحضور مخلوط). ۵(اند  تشكيل شده

شود به محض تماس  در ماتريكس سبب مي) ۶(كربنات سديم  بي

اكسيد كربن آزاد شده و  با محتويات معده، دي يدارويشکل 

گاز توليد  يحبابها. شود محبوس  يژل يدهادرون هيدروكلوئي

 )مثلا قرص( ييداروفرم  يباعث حركت رو به بالا، شده سپس

   .داردينگه م شناور ده و آنرايگرد

 يمورد داروهاتواند در  شناور مي يها استفاده از تكنيك سيستم

، روده يدر قسمت ابتداي پنجره جذببا  يداروهار ينظ يمختلف

 يداروها، دارند يدر محيط قلياي ي پايداركه مشكلات يداروهاي

 در ي با اثر موضعي داروها وييعات روده اي در ماكم محلول

  ).۷، ۸ (باشدمعده، کاربرد داشته 

 يدر موارد كلسيم است كه يهابلوك كننده كانالديلتيازم يك 

 روديار مبک يقلب يافزايش فشار خون و آريتم، يصدر آنژين رينظ

 يگرم   ميلي١٢٠ تا٣٠ يمعمول يورت قرصها به صن داروي ا).۹(

 يگرم  ميلي٤٢٠  تا١٢٠آهسته رهش  يو قرصها كپسولهاانواع و 

   ).۱۰ (شوديافت مي مختلف ي کشورهاييدر بازار دلرو

 از دستگاه گوارش ي، به خوبيديلتيازم پس از تجويز خوراك

روده  يابتداي يمحل جذب دارو عمدتاً در نواح. شود يجذب م

قرار  ي دارو وسيعاً تحت تأثير عبور اول كبد و)۱۱(ت كوچك اس

 ساعت بعد از يك دوز ٤ تا ٣آن  يپيك غلظت پلاسماي. گيرد مي

  .است% ٤٠ حدود دارو ي زيست دستياب وشدهظاهر  يخوراك

  ). ۹( شود پلاسما باند مي يروتئينهابه پازم يلتيد% ٨٠حدود

 لزوم ازم ويلتيد)  ساعت۵ تا ۳حدود (نيمه عمر كوتاه با توجه به 

  جذب آنين محل اصليمار و همچنيمصرف مکرر آن توسط ب

ه قرص آهسته رهش ي و تهي، طراح)روده كوچك ي ابتدايينواح(

ه جذب، احتمالا يش زمان تماس آن با ناحي شناور از دارو با افزا–

  . دارو خواهد شديک و اثر بخشيولوژي بيش فراهميباعث افزا

شناور  يك سيستم آهسته رهش با ويژگ، خواص يين بررسيدر ا

 يهاپليمر از يانواعتأثير و  يبررس in vitroطي شرادر ازميلتيداز 

زمان تأخير و طول ( ي بر اختصاصات شناورکيسنتتو  يطبيع

 مورد دارو يآزادساز ي الگو ويست چسبيز، )مدت شناوري

  .مطالعه قرار گرفته است

 
  مواد و روشها  ‐۲
  فاده مواد مورد است: ۲‐۱

اصـفهان،  (ن  يم ـا ي شرکت داروساز  ييد، اهدا يدروکلرايازم ه يلتيد

ــ پروپيدروکــسيه). رانـــــــيا  HPMC K4M ( ل ســلولزيــل متي

. ي فارابي شرکت داروسازيياهدا) سيساخت کارخانه فلوکا، سوئ

ـــصم ــستانArthur Branwellســاخت ( Xanthan يغهاـــ و )  انگل

Guar )   ساختHercules سـاخت  (۹۳۴وپـول   ، کرب )کـا ي آمر 

BF Goodrichد ياســل ســلولز، يــ متيم کربوکــسيســد، )کــاي آمر

م يزي ـک و اسـتئارات من    يدري ـد کلرئ يکربنات، اس يم ب يک، سد يتريس

  ). آلمانMerckساخت  يهمگ(

  روش کار: ۲‐۲

  ازميلتين مقدار دييتع: ۲‐۲‐۱

 يکنـواخت ي و   يشات آزاد سـاز   ي ـآزمان مقـدار دارو در      ييجهت تع 

در   UVي اسـپکتروفتومتر  از متـد ،)ه شـده ي ـته يقرصـها ( يمحتو

 ي منظــور منحنــني بــد.اســتفاده شــد  نــانومتر۸/۲۳۷طــول مــوج 

و  آب مقطـر     يطهـا يد در مح  يدروکلرايازم ه يلتياستاندارد جذب د  

کتروفتومتر ـــ ـبـه کمـک دسـتگاه اسپ       USPک  يدري کلرئ دياسبافر  

UV) Shimadzu ، Japan (رسم شد.  

  ازميلتي شناور د‐ش آهسته رهيهاقرصساخت : ۲‐۳

پودر دارو  گرم از يلي م۱۲۰شناور ديلتيازم،  يتهيه قرصها يبرا

 دقيقه ٢٠مربوط به هر فرمولاسيون به مدت  يهمراه با پليمرها

 ،منيزيوم استئارات به عنوان لوبريكانتو پس از افزودن مخلوط 

 ٢٥٠ mgبه وزن يياي، قرصها تك سمبه ي دستگاه قرص زنتوسط

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ٩                                                                                               تهيه سيستم دارورسانی شناور ديلتيازم                                                                       داروئي  علوم 

متر  ي ميل٩قطر  و  نيوتن٨٠ تا ٧٠ يا ٦٠ تا ٥٠دود ح يو با سخت

اساس انتخاب كد فرمولاسيونها بر . به شكل محدب تهيه شد

جدول ( قرصها تعيين گرديد يدرصد پليمرها و درجه سخت يمبنا

ا يک يرا   درصد وزن قرص٤٠  حدودفرمولاسيونهاهمه در ). ۱

گر ته بيانبكار رف يكدها و دهد پليمر تشكيل مي از دو يمخلوط

 بيانگر وجود H30C10A  کد به عنوان مثال. باشديمرها مينسبت پل

 نيوتن ٦٠ تا ٥٠ي و سختNaCMCپليمر % ١٠، HPMCپليمر % ٣٠

  ).۱جدول ( است

آهسته  يقرصها ي انجام شده بر روييايميکوشيزيات فآزمايش

، ي تغييرات وزننييها شامل تع ي بررسنيا  شناور ديلتيازم‐رهش

 ،محتوا ي يكنواخت،)assay( ش، مقدار ماده موثره يا، فرسيسخت

 ي و آزاد سازي، قدرت شناوردانسيته، يمخاط چسب يگير اندازه

   . ه شده بودي تهيقرصهادارو از 

 قدرت كشش ايجاد شده قرصها، يتست مخاط چسب انجام يبرا

 يري اندازه گدستگاهتوسط  )زبان گاو( يو غشاء مخاط بين قرص

 Tensile strength)Instron (شد نييتع )۱۲، ۱۳(.   

 با استفاده از انهاقطر و ضخامت ته قرصها، ي محاسبه دانسيبرا

  ρ = M/V  فرمولتوسط و  انهانيوزتا و ب يگير  كوليس اندازه

  ).۱۴(هر قرص تعيين شد  يچگال

آهسته رهش شناور توسط دستگاه  ي انحلال قرصهاونآزم

ه آمريكا و به روش سبد انحلال، طبق فارماكوپ يگير اندازه

 pHدر محيط بافر اسيد كلريدريك با ) ١روش شماره (چرخان 

ليتر به مدت   ميلي٩٠٠در حجم ) rpm١٠٠ و ٣٧±٥/٠ْ C (٢/١برابر 

 از هر فرمولاسيون قرص ۶ تعداد ).۱۵، ۱۶( ساعت انجام شد ١٢

در ط انحلال ي از محيرينمونه گ .ش قرار گرفتيمورد آزما

ها   و جذب نمونهانجام ساعت ١٢ و ٨، ٦، ٤، ٢، ١ ،۵/۰ يزمانها

ميانگين .  شدنييتع نانومتر در مقابل بلانك ٨/٢٣٧در طول موج 

آزاد شده در هر زمان محاسبه  يو انحراف معيار درصد دارو

  . گرديد

كه طول  ي مدت زمانقرصها، يشناورقدرت انجام آزمايش  يبرا

 آمده و شناور سطح محيط انحلال بالا يكشد تا قرصها رو يم

كه قرصها به طور  يو مدت زمان) زمان تأخير شناور شدن(شوند 

در ) يطول زمان شناور(ماندند  ياين سطح شناور م يثابت رو

ليتر   ميلي٥٠٠ يحاو( يك ظرف مربوط به دستگاه تست انحلال

 و سرعت به هم زدن ٣٧±٥/٠ْ C ي با دماN١/٠اسيدكلريدريك 

rpm يپارامترها، تعيين كينتيك انحلال ).۱۶( شد يگير اندازه) ٧٥ 

 يبرا ها داده يآناليز آمار و دارو يآزادساز يها  پروفايلمربوط به

 يدارو يعن يدارو سه مدل آزادساز يكينتيك آزادساز يبررس

مورد مطالعه قرار  يدرجه صفر، درجه يك و هيگوچ يمدلها

دارو از  يمكانيسم آزادساز يبررس يهمچنين برا. گرفت

   .قرار گرفتاستفاده مورد  Korsmeyer-Peppas معادله ،ريكســمات
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 t ، ∞Mآزاد شده تا زمان  ي مقدار داروMt ،ن معادلهيدر ا

 زمان آزاد شدن t، گردد كه تا زمان بينهايت آزاد مي يمقدار داروي

و  يساختمان يژگيهادر بر دارنده وي است که يثابت k ،دارو

 كه مكانيسم  است توان انتشارnو  باشد يمسيستم  يهندس

  ). ۱۴ و ۱۷( دنماي يدارو را بيان م يآزادساز

آهسته  ياز قرصها دارو يآزادساز يها به منظور مقايسه پروفايل

%  DE و T50% ،MDTنظير  يشناور ديلتيازم، پارامترهاي‐رهش

  . محاسبه گرديد

 يك طرفه و ANOVAز دو ميانگين از تست مقايسه بيش ا يبرا

 استفاده Duncanجهت تعيين محل اختلاف بين گروهها از تست 

ها   باشد، اختلاف ميانگينP<0.05كه مقدار  يدر صورت. شد

  . گرديد يدار تلق يمعن

 و جهت رسم ١٠ نسخه SPSSافزار  از نرم يدر محاسبات آمار

 .  استفاده شدXPندوز  تحت ويExcel 2000ها از نرم افزار يمنحن
  

  جينتا ‐۳

  ازميلتين مقدار دييتع جينتا: ۳‐۱

استاندارد  يمحلولها ينمودار جذب دارو در برابر غلظت آن، برا

د ياس ط آب مقطر و بافريدو محيد در اديلتيازم هيدروكلر

 ميكروگرم بر ٣٠ تا ٥/٢محدوده در ) pH = ۲/۱( کيدريکلر

بيانگر و ) r2 = ٩٩٩٥/٠(بالا  ي ضريب همبستگنشاندهندهليتر  يميل

مورد استفاده  يها  در غلظتهااين محلول يصدق قانون بير برا

 ي انجام شده بر روييايميکوشيزيات فآزمايشج ينتا .باشد  يم

رات يي تغيريج اندازه گينتا  شناور ديلتيازم‐آهسته رهش يقرصها

ه شده در ي تهيته قرصهاي و دانسيريش پذي، فرسايوزن، سخت

تغييرات وزن قرصها در كليه  . نشان داده شده است۲ول جد

ته آنها در يو دانس از ميانگين ±% ٥/٧فرمولاسيونها در محدودة 

تعيين مقدار ماده  ).۱۴( قرار داشت ١ يكمتر يا مساومحدوده 

  قرص صلايه شده٥ معادل يميزان ي بر روکه( مؤثره قرصها

هر فرمولاسيون در در  يداروي ي نشان داد كه محتوا)انجام شد

 .قرار دارد) mg١٢٠ هياول مقدار % ٩٠‐١١٠(محدوده قابل قبول 

انگر آنست که همه يب هر فرمولاسيون درمحتوا  ييكنواخت يبررس

 برچسب ي درصد مقدار دارو١١٥ تا ٨٥ ها در محدوده قرص

)mg  ۱۲۰(يانحراف معيار نسب. دنباش ي م )CV%( ن اندازه يدر ا

 ينتايج بررس). ۱۸() ۳جدول(است % ٦ يمساوكوچكتر يا ها يريگ

آهسته  يقرصها يو طول مدت شناور يزمان تأخير شناور

مختلف  ينشان داد كه در فرمولاسيونها شناور ديلتيازم ‐رهش

 و طول ه ثانيه در نوسان بود١٢٠ تا ٣٠بين  يزمان تأخير شناور

 )٣جدول ( دباش ي ساعت م٢٤ تا ١٩ين نيز ب يمدت شناور
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.  

 شناور ديلتيازم‐درصد مواد به كار رفته در فرمولاسيون قرصهاي آهسته رهش . ١ل جدو
  

 )درصد(اجزاء سازنده 
كد 

 Diltiazem HCl فرمولاسيون
HPM

C 
NaCMC Carbopol   Guar Xanthan Citric acid Na Bicarbonate  سختي قرص  

H30C10A ۴۸ ۳۰ ۱۰ ‐ ‐ ‐ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
H35C5A ۴۸ ۳۵ ۵ ‐ ‐ ‐ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
H30P10A ۴۸ ۳۰ ‐ ۱۰ ‐ ‐ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 

X40A ۴۸ ‐ ‐ ‐ ‐ ۴۰ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
H30X10A ۴۸ ۳۰ ‐ ‐ ‐ ۱۰ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
H20X20A ۴۸ ۲۰ ‐ ‐ ‐ ۲۰ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
X20G20A ۴۸ ‐ ‐ ‐ ۲۰ ۲۰ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 

G40A ۴۸ ‐ ‐ ‐ ۴۰ ‐ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
H20C20A ۴۸ ۲۰ ۲۰ ‐ ‐ ‐ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
H10C30A ۴۸ ۱۰ ۳۰ ‐ ‐ ‐ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
H25C15A ۴۸ ۲۵ ۱۵ ‐ ‐ ‐ ۶ ۶ ۶۰‐۵۰ 
H30C10A ۴۸ ۳۰ ۱۰ ‐ ‐ ‐ ‐ ۱۲ ۶۰‐۵۰ 
H30C10B ۴۸ ۳۰ ۱۰ ‐ ‐ ‐ ۶ ۶ ۸۰‐۷۰ 

X =Xanthan gumG = Guar gum  C =Na CMCP = Carbopol 934 
H =HPMC K4M  نيوتن٦٠ تا ٥٠سختي  A = نيوتن ٨٠ تا ٧٠سختي B = 

  

  شناور ديلتيازم ‐قرصهاي آهسته رهش) n=٣(و دانسيته ) n=٢٠ (يريفرسايش پذ) n=١٠(، سختي )n=٢٠( يرات وزنيي تغيرينتايج اندازه گ. ٢جدول 
  

  (g/cm3)دانسيته  (%)فرسايش  )نيوتن(سختي   )mg(ن وزن يانگيم كد فرمولاسيون

H30C10A ٩٨/٠±١٢/٠ ٧٨/٠ ٥/٥٤±١/٦ ٢/٢٥١±٥/٨ 
H35C5A ٩٨/٠±٠٣/٠ ٧٢/٠ ٢/٥٥±٤/٦ ٤/٢٥٠±١/٩ 
H30P10A ٠٠/١±١٥/٠ ٤٣/٠ ٣/٥٤±١/٧ ٢/٢٤٨±٤/٩ 

X40A ٠٥/١±١٧/٠ ٥٨/٠ ٥/٤٨±٠٢/٥ ٥/٢٥٢±١/٨ 
H30X10A ٠٤/١±١٤/٠ ٦٣/٠ ٤/٥٣±٥/٦ ٨/٢٥٠±٨/٨ 
X20G20A ٠٨/١±١٦/٠ ٤٩/٠ ٨/٤٥±٠٩/٢ ٢٥١±٢/١١ 
H20X20A ٠٥/١±٤٧/٠ ٥٨/٠ ٤/٥٢±٣٨/٤ ٦/٢٤٩±٤/٨ 
H30C10B ٩٨/٠±١٠/٠ ٦٧/٠ ٨/٧٤±٢/٥ ٩/٢٤٨±٨/٩ 
H30P10B ٠٢/١±٠٧/٠ ٣٨/٠ ٤/٧٥±٦٢/٥ ١/٢٥٢±٥/٨ 
H30X10B ٠٣/١±١١/٠ ٥٢/٠ ٣٨/٧٢±٩١/٤ ٩/٢٥٠±٠/٨ 

 
  ) n=٦(، مدت زمان شناوري و زمان تأخير شناور شدن فرمولاسيونهاي مختلف )n=١٠(  نتايج تعيين يکنواختي محتوي. ٣جدول 

  

 كد فرمولاسيون
  ميانگين ميزان ماده مؤثره

  (mg) در يک قرص 
  ) ثانيه(ميانگين زمان تأخير شناوري  ) ساعت(ميانگين مدت شناوري 

H30C10A ٤/٣٠±٤/٦ ٢٤±٣/١ ٥/١٢٠±٨/٣ 
H35C5A ٢/٣٥±٨/٣ ٢٤±٨/١ ٣/١٢٠±٤/٥ 
H30P10A ٣/٤٦±٢/٥ ٤/٢٣±٢ ٦/١٢٠±٤/٤ 

X40A  ١١٠±٣/١٧ ٢٠±٤/١ ٩/١١٩±٥/٥ 
H30X10B ١٠٠±١٢ ٢٣±٦/٢ ٩/١١٩±٧/٣ 
X20G20A ١٢٠±٦/١٤ ١٩±٥/٢ ٣/١٢٣±٨/٤ 
H20X20A ١٠٨±٨/١٢ ٢١±٥/١ ٧/١٢٠±٩/٣ 
H30C10B ٨/٣٢±٣/٥ ٢٣±٧/١ ٧/١٢١±٢/٥ 
H30P10B ٥٤±٢ ٢٣±٥/١ ٦/١٢٢±٠/٧ 
H30X10B ١٠٨±٢/٤ ٢٤±٢ ٨/١٢٤±٤/٥ 
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 ١١                                                                                               تهيه سيستم دارورسانی شناور ديلتيازم                                                                       داروئي  علوم 

  

  pH شناور ديلتيازم در محيط بافر اسيد کلرئيدريک  با ‐ بدست آمده از تست آزادسازي دارو از قرصهاي آهسته رهشDE12% و T50% ،MDTنتايج محاسبه . ٤جدول 

   ٢/١برابر 
  MDT(h) ± SD DE12h(%) ± SD   T50% (h) ± SD فرمولاسيونکد 

H30C10A ٣±١١/٢ ٩٦/٢±٣٦/٠۱/٥±٤٦/٠ ٥٠۹/٥ 
H35C5A ٥±٢٣/٢ ٣/٣±٥١/٠۵/٤ ٥٧۲/٧٨/٣±٠ 
H30P10A ٣۱/٢±٥٩/٣ ٨/٢±٠۴/٧±٣٩/٠ ٤٦۴/٥ 

X40A ١±٢٤/٠۲/٣ ۸۰/٨±٠۸/٥٦/٥±٣٧/٠ ٥٠ 
H30X10A ٢٣/٣±١٦/٠ ۶۰/١±٣۳/٨٢/٠ ٥٨±۸۰/٣ 
X20G20A ٦±١٧/٠۸/٧١/١ ٢±۹۰/٨ ٦٢۶/١±۶۰/٢ 
H20X20A ٢±٩١/٠ ١٧/٣±١٥/٠۹/٠١/٥±٨٤/١ ٥٢ 
H30C10B ٣±٢٢/٠۶/٣ ٣۸/١±١۱/٩±٠٨/٠ ٦٣۴/٢ 
H30P10B ٣±٢٤/٠۴/٢±٨٥/٠ ٣۷/٦ ٥٢۴/٦٦/٤±٠ 
H30X10B ٢۵/١ ٧٣/٥٩±٧٧/١ ٤٢/٣±٠۷/٨١/٣±٠ 
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 ازميلتي شناور د‐ آهسته رهش ي قرصهاي مخاط چسبزانيبراورد م. ١نمودار 

  )n= ٣( قدرت کشش يريبه روش اندازه گ
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 ازميلتي شناور د‐ آهسته رهش ي دارو از قرصهاي آزاد سازليپروفا. ٢نمودار 

 )n = ٦( وتني ن٦٠ تا ٥٠ يبا سخت
  

شـناور   ‐ آهـسته رهـش    ي قرصـها  يط چـسب  مخازان  يم يبررس

 نـشان داده    ۱زبان گـاو در نمـودار        ي غشاء مخاط  ي رو ديلتيازم

ــت ــده اس ــاز .ش ــايج آزادس ــدر  ( داروينت ــيد ط يمح ــافر اس ب

که با دو   شناور ديلتيازم    ‐ آهسته رهش  ي از قرصها  )يدريكئكلر

 و ۳ و ۲ ي نمودارهـا ه شده انـد، در    يتفاوت ته  م يمحدوده سخت 

 نشان  ۴ در نمودار    HPMC ي حاو ي بر قرصها  يسختزان  ير م يتاث

 DE12% و   T50%  ،MDTج محاسـبه    ين نتـا  يهمچن ـ. داده شده است  

 .شوديده مي د۴جدول  دارو در ي آزادسازشاتياز آزما حاصله
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  )n = ٦(وتني ن٨٠ تا ٧٠ ي سختبا
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 آهسته رهش ي قرص بر رهش دارو از قرصهاي سختري تاثسهيمقا. ٤نمودار 

 ي سختي داراA با کد يونهايفرمولاس ( HPMC ي حاوازميلتي شناور د‐

 ) باشندي موتني ن٧٠‐٨٠ ي سختي داراB با کد يونهاي و فرمولاس٥٠‐٦٠
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 هاي آزادسازي دارو   براساس انواع مكانيسم nمقدار . ۵جدول 
  

  nمقدار  مكانيسم آزاد شدن دارو 

 n ≤ 0.45 انتشار فيكي 
  n ≤ 0.8 ≥ 0.5 مكانيسم غير فيكي 

  0.8 ≤ n ≤ 1  (case II)درجه صفر 
 super-case II  n > 1مكانيسم 

  

  

  بحث ‐۴
مدت در  يماندن طولان ياقبه ب يدستياب يبراکه شناور  يها فرم

 ي شده اند، تاکنون در مورد داروهاي طراحطول لوله گوارش

و  )۱ ( لودوپا،)۲۰( فوروزمايد، )۱۹(ميزوپرستول ر ي نظيمتعدد

  . ه شده استيته) ۱۱( ازميلتيد

که  (يضمن گزارش )۱۱( و همكارانش GUر ي اخيدر مورد دارو

 تجويز دو ،نشان دادند)  آن در دسترس استيسيتنها خلاصه انگل

زم شناور در كنترل فشار ديلتيا از يفراورده خوراکبار در روز 

  .ديلتيازم است يمعمول يموثرتر از قرصهاخون 

 و HPMC ،NaCMC يمصنوع ياز بين پليمرها حاضر، قيدر تحق

Carbopol ه ي تهي گوار و گزانتان برايعي طبيمرهايان پليو از م

مورد استفاده ازم يلتي شناور د‐ش  آهسته رهيکسي ماتريقرصها

دراتاسون يقدرت ه، HPMCانتخاب  ياصلل يدلا از .قرار گرفت

  امكان ساخت،تشكيل سريع لايه ويسكوزبالا و متعاقب آن 

 pHبه  ي عدم وابستگ و روش كمپرسيون مستقيمقرص توسط

 نوع HPMCشناور مناسبترين  يسيستمها يبرا). ۲۱ (استمحيط 

K4M۲۲(باشد  ي م .(  

 است يبر رفتار شناور ي منفيريتاث يكربوپول داراگر ياز طرف د

است که ) ٢/١ حدود( يط شناورين محييپا pHل يکه احتمالا بدل

تورم كربوپول و تبديل آن به هيدروژل  يبرا يشرايط مناسب

 اين پليمر خاصيت رتارد نحاليبا ا). ۲۳(  شوديمحسوب نم

  . دارد يخوب يكننده و زيست چسب

با حلاليت بالا از  ير قابليت آهسته رهش نمودن داروهايگوا

 عنوان ماتريكس را دارد و به) ۲۴(و تئوفيلين ) ۱۵(جمله ديلتيازم 

كم محلول از جمله  يدر مورد داروها يكنترل كننده آزادساز

ق حاضر نشان يج تحقينتا.  به كار رفته استز ين) ۲۵(كتوپروفن 

ست رهش آهسته دارو را يقادر ن ييداد استفاده از گوار به تنها

 HPMCمثل  ي نياز به اضافه كردن هيدروكلوئيدهايد وين نمايتام

آهسته رهش  يماتريكس يگزانتان نيز در تهيه قرصها). ۲۶(دارد 

) ۱۲( گريگزارشات د براساس  ومورد توجه قرار گرفته است

سه يقابل مقا HPMCبا  يعيــن صمغ طبيا يميزان كمپرس پذير

تهيه شده تحت تأثير نوع  يقرصها يقدرت مخاط چسب.  باشديم

مقايسه ). ۱نمودار (باشد  يقرصها م يسختز ينو نسبت پليمرها و 

تهيه شده  يبين قرصها ينتايج حاصله از تست مخاط چسب يآمار

  يمخاط چسبزان يم در (P < 0.05) دار يبيانگر وجود اختلاف معن

 ي فرمولاسيونها:اولاً ،بين ترتيد ب.مختلف است يفرمولاسيونها

نسبت به ساير  يبالاتر يكربوپول قدرت مخاط چسب يحاو

اين موضوع با نتايج تحقيقات ديگر در زمينه . پليمرها دارد

ست چسب يز ‐ي دهاني و قرصهاپيندولول يقرصها

ه ي ته و كربوپولHPMCمختلف  يها با نسبتکه  كلوتريمازول

 ي با افزايش سخت:ياًثان). ۲۸ و ۲۷(  مطابقت داردشده اند، 

  . کاسته شده است يميزان مخاط چسباز  ،ها قرص

 ميزان پايه جوشان قين تحقيا يبراساس نتايج مطالعات مقدمات

بين  يمقايسه آمار. انتخاب شد% ١٢ معادل ،قرصهاموجود در 

در زمان  (P<0.05)دار  ياختلاف معنه شده يته يفرمولاسيونها

 .آنها را نشان داد يان شناور قرصها و مدت زميتأخير شناور

استفاده از مخلوط اسيد سيتريك و بيكربنات سديم به عنوان پايه 

که ي؛ در حالجوشان باعث كاهش زمان تأخير شناور شدن گرديد

از سبب ) H30C10Aفرمولاسيون  (ييبه تنهاكربنات ي بميکاربرد سد

   .شد دقيقه ٣٠حدود دن قرصها پس از گذشت يهم پاش

 Aبا کد  ي بين فرمولاسيونهايج تست شناورينتا يرمقايسه آما

ن كننده اين واقعيت است ا بي) نيوتن٥٠‐٦٠ يسختبا  يقرصها(

 يدر فرمولاسيونها يو مدت شناور يكه زمان تأخير شناور

با يكديگر  يطبيع يمرهاي، پلبا يكديگر ي مصنوعيمرهاي پليحاو

دار  يف معن با يكديگر اختلاکي و سنتتيعي طبيمرهاي پلو مخلوط

 B با کد يبين فرمولاسيونها يمقايسه آمار. (P>0.05)د نندار

 يكند طول مدت شناور ي نيز مشخص م) نيوتن٧٠‐٨٠ يسخت(

آنها با  يزمان تأخير شناور يولشته ندا يدار يآنها اختلاف معن

  . (P<0.05) دار دارد يهم اختلاف معن

 يها يوندر بين فرمولاس يو تأخير شناور يطول زمان شناور

 اختلاف گر تفاوت دارند،ي با همدي که تنها از لحاظ سختمشابه

بر  يقرص تأثير يسختبعبارت روشن، . (P>0.05)دار ندارد  يمعن

  . ندارد يو طول مدت شناور يزمان تأخير شناور يرو
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 يسختبا  يدارو از فرمولاسيونها يدرصد آزادساز يمقايسه آمار

 بيانگر ک هستند،يسنتت يهامرپلي يحاوکه  )Aکد (  نيوتن٥٠‐٦٠

بيشتر شود، قرص  موجود در CMC كه هر چه مقدار آنست

اين موضوع با نتايج . شود دارو كندتر مي يآزادساز

 با توان گفتيم. مطابقت دارد )۲۹( و همکارانش  Juarezمطالعات

كاهش   قرص توسط جذب آبسرعت، CMCافزايش ميزان 

  . دشويم كندتر دارون آزاد شد و يافته

 ي با سخت شناوريزان گزانتان در قرصهايش مين حال افزايعدر 

 ١٢در مدت زاد شده آ يدارو درصد سبب کاهش نيوتن ٥٠‐٦٠

 نيز نشان داد كه  و همکارانشSinha مطالعات.  شده استساعت

سبب کاهش  فلورواوراسيل ‐٥ ي گزانتان به قرصهاانافزودن ميز

 ٧٠‐٨٠ يبا سخت يقرصها انيمدر ). ۳٠( شودي مدارو يآزادساز

دارو از  ي آزادسازسرعت) B با کد يفرمولاسيونها( نيوتن

 كمتر از يدار يبه طور معن) H30P10B(  کربومري حاويقرصها

 ا گزانتانيو) H30C10B(ل سلولز ي متيبوکسر کي حاويقرصها

)H30X10B(  است(P<0.05) .که تنها از مشابه يدر فرمولاسيونها 

قرصها  يبا افزايش سختاوت داشته اند،  با هم تفيلحاظ سخت

 يدار ي ساعت به طور معن١٢دارو در مدت  يدرصد آزادساز

نه ارتباط ي زمدرمطالعات مشابه . (P<0.05) افزايش يافته است

 که دادنشان سفالكسين نيز  يقرصها دارو از ي با آزاد سازيسخت

دارو افزايش پيدا  يقرصها، درصد آزادساز يبا افزايش سخت

 ييستمهاين سي در چنيش سختي احتمال دارد افزا).۳١( کنديم

جتا يزتر شدن آنها و نتي و ريين ذرات دارويوند بيسبب شکستن پ

  . گشته استيش سرعت آزاد سازيافزا

نشان داد تنها  نيوتن ٥٠‐٦٠ يبا سخت يقرصها MDTمقايسه 

 مخلوط گوار و گزانتان از لحاظ متوسط زمان ي حاويقرصها

مطالعات در . دار دارد يتفاوت معنونها يه فرمولاسيبق انحلال با

 يآهسته رهش ماتريكس ي تهيه قرصهانهي که در زميگريد

 سبب کاهشگوار صمغ كاربرد  انجام شده،ترامادول هيدروكلرايد 

MDT و T50%انحلال قرصها نشان ييسه کارآيمقا). ۳٢(شود   مي 

سبب  CMCكاهش ،  نيوتن٥٠‐٦٠ يسخت با يداد در قرصها

 ي حاوي در بين فرمولاسيونها.گردديم DE12%زان يش ميافزا

 DE12% بودند، نيوتن ٥٠‐٦٠ يسخت يک که داراي سنتتيمرهايپل

كمتر از دو فرمولاسيون  يدار ي به طور معنH30P10Aفرمولاسيون 

 T50% و MDT ،DE12% يمقايسه پارامترها. ديگر است

 با يها از لحاظ سخت که تنمشابه يمرهاي پليحاو يفرمولاسيونها

اختلاف گر ي مذکور با همديهم تفاوت دارند، نشان داد پارامترها

 ي كه بر رويگري د مطالعاتج باين نتايا. ندارند يدار يمعن

  ). ٣٣( ه، مطابقت داردديكلوفناك سديم انجام شد يقرصها

 يكينتيكمختلف  يدارو از مدلها يجهت تعيين مكانيسم آزادساز

. آنها با هم مقايسه شد حاصل از ي همبستگو ضرايباستفاده 

 بين ،فرمولاسيونهانشان داد که در همه ضرايب ن يا يمقايسه آمار

دار وجود  ياختلاف معن ي و هيگوچ١درجه  يضرايب همبستگ

دارو از  يبه منظور آناليز دقيق مكانيسم آزادساز. (P<0.05)ندارد 
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 در اين معادله، n براساس مقادير بدست آمده ).٢(استفاده گرديد 

 گردد يه شرح زير توصيف مــــدارو ب يمكانيسم آزادساز

مشاهده ) ٥( در جدول nبا توجه به مقادير  ).١٤) (٥جدول (

 ٧٧/٠ تا ٥٣/٠فرمولاسيونها بين  يتمام يشود كه اين مقدار برا مي

دارو از قرصها  ي مكانيسم آزادسازبارت روشنترو بعاست 

  . است يغيرفيك

يا آنومالوس علاوه بر پديده انتشار، پديده باز  يدر انتشار غير فيك

. گذارد دارو تأثير مي يشدن زنجيره پليمر نيز بر مكانيسم آزادساز

هيدروفيليك خشك كه در تماس  يا شيشه ياز پليمرها يآزادساز

كند در نتيجه باز  يپيدا م يحالت لاستيكبا آب متورم شده و 

 ياز انتشار آنومالوس پيرو يماكرو ملكول يها زنجيره يآراي

  ). ٢(كند  يم

  

   يگير نتيجه ‐٥

و  ي شناوريفاکتورهادار بر  يقرصها تأثير معن يافزايش سخت

  راآنها ي تنها زيست چسبدارو نداشته و يآزادساز يپارامترها

  بروزسبب يبه تنهاي يطبيع ي پليمرها استفاده از.دهدي مكاهش

مناسبترين . شودي مي شناوري بر فاکتورهادار يتفاوت معن

با در . باشند کيسنتت پليمر يحاوهستند كه  يي آنهافرمولاسيونها

 ي زيست چسب و عاملي آزاد سازيل هاي پروفانظر گرفتن

 بعنوان H30C10B و H30X10A با کد ي فرمولاسيونها،قرصها

 .در نظر گرفته شدند) in vivo(  مطالعات درون تنيا برمنتخب
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