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Objectives: Acetazolamide, a carbonic anhydrase inhibitor, is most efficient and beneficial in the treatment of glaucoma when 
used as a sustained release form. In the present work some sustained release matrices of the drug were formulated. Methods: 
Tragacanth and acacia gums matrices containing 500 mg of acetazolamide with ratios of gum to drug (RG/D) between 0.1-1 were 
formulated and the release study was conducted in buffer solution (pH=7.4) using USP dissolution apparatus I for 480 min. 
Results: The drug release was affected by the kind of the gum as well as the RG/D values. In order to assess the efficiency of the 
gums, percent of drug dissolved up to any time was plotted against RG/D. The plot was named as gum efficiency curve which 
contained ascending and descending parts indicating two opposite effects of the gums on drug release i.e release increasing effect 
up to a certain RG/D and then at higher RG/Ds release decreasing effect. The corresponding turning points from ascending to 
descending part were 0.45 for tragacanth and 0.55 for acacia gum. Beyond these values both gums decreased the release with 
different efficiency. From release decreasing point of view tragacanth was much more efficient than acacia gum as it was evident 
from steeper slopes of its descending efficiency curves. The most suitable kinetic model for tragacanth release was zero order one 
with rate constant of 0.0007 - 0.0011 fraction/min whereas Weibull and log probability models were applicable for acacia 
matrices. Conclusion: Because of zero order kinetic as well as stronger release retardation efficiency the tragacanth matrices were 
superior to acacia matrices.            
Key words: Acetazolamide, Matrix, sustained-release, Tragacanth gum, Acacia gum. 

 
در اين تحقيق . بصورت سامانه آهسته رهش داراي بيشترين كارايي در معالجه گلوكوم است كننده آنزيم كربنيك آنيدراز مهاربه عنوان استازولاميد  :زمينه و هدف

 نسبتهاي مختلفميلي گرمي استازولاميد حاوي  ۵۰۰اتريكس هاي م :روشها .تهيه شد )AG( و آكاسيا )TG( اي كتيراه صمغ آهسته رهش اين دارو با استفاده از ماتريكسهاي

 :يافته ها .مورد ارزيابي قرار گرفتدقيقه  ۴۸۰به مدت ) =pH ۴/۷(در محيط انحلال بافر  I USPرهش دارو از آنها با دستگاه انحلال شماره تهيه و ) RG/D(صمغ به دارو 
منحني  كه اين نمودار. رسم شد RG/Dدر برابر  ،ر زماننمودار درصد داروي حل شده در هبه منظور ارزيابي كارايي صمغها . بستگي داشت نيز RG/Dو  صمغرهش دارو به نوع 

قسمت بالا رو منحني بيانگر  .صمغها بود رهش افزايي و رهش كاهي از دو اثر متضاد گرنشان ،داراي دو بخش بالارو و پايين رو بود ،كارايي صمغ در رهش ناميده شد

ن حد معين به فاز رهش كاهي تبديل مي شد كه ايفاز رهش افزايي  RG/D حد معيني ازدر يك . ودخاصيت رهش افزايي و قسمت پايين رو آن نشانگر خاصيت رهش كاهي ب

 يشيبهاي قسمت پايين رومقايسه . داشتند اهي با شدتهاي متفاوتهر دو صمغ خاصيت رهش ك ،بالاتر از مقادير اخير RG/Dدر  .برآورد شد ٥٥/٠ AGو براي  ٤٥/٠ TGبراي 

 ۰۰۰۷/۰درجه صفر با ثوابت سرعت بين  TGاتريكس هاي آهسته رهش مكينتيك رهش دارو از . بود AGخيلي زيادتر از  TGكه قدرت رهش كاهي نشان داد منحني كارايي 

رهش درجه صفر و  به لحاظ TGماتريكسهاي  :نتيجه گيري .ندبود AGبراي ماتريكسهاي  دقيقتر لگاريتمي مدلهاي نرمالويبول و توزيع . فراكسيون بر دقيقه بود ۰/ ۰۰۱۱و 

 .تشخيص داده شدندمطلوب  AGدر مقايسه با ماتريكس هاي  قدرت بالاي رهش كاهي
 .  صمغ آكاسيا ،صمغ كتيرا ،آهسته رهش ،ماتريكس ،استازولاميد :هاي كليديه واژ
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 ۸۵ زمستانعلوم داروئي،                                         و همكاران                               محمد برزگر جلالي                                                                                            ٢٢
 

 

 مقدمه ‐١
كردن داروها بوسيله ماتريكسها نسبت به ساير  آهسته رهش

روشهاي آهسته رهش سازي از قبيل فرمولاسيون ميكرو كپسولها 

برتري ) ٢(و فناوري سيال فوق بحراني ) ١(و ميكروپارتيكلها 

دارد زيرا روشهاي ياد شده مستلزم كاربرد پليمرهاي مصنوعي 

ظ اقتصادي و نيز تجهيزات پيچيده مي باشد كه از لحا گرانقيمت

استفاده از صمغهاي گياهي به عنوان پايه . مقرون به صرفه نيستند

ماتريكسها مي تواند قيمت محصول را در مقايسه با پايه هاي 

از  بنابراين. پليمري مصنوعي و نيمه مصنوعي كاهش دهد

صمغهاي گياهي در فرمولاسيون ماتريكسهاي طولاني رهش 

اي كارايا براي ديكلوفناك صمغ ه. داروها بهره گرفته شده است

) ۵( گوار در مورد تارتارات متوپرولول ،)۴و۳( سديم

و ) ۷( و دي هيدروكلريدتريمتازيدين) ۶(وهيدروكلريد وراپاميل 

. با موفقيت بكار رفته است) ۸(ژينات سديم جهت استازولاميد  آل

از كتيرا و آكاسيا در فرمولاسيون ماتريكسهاي يك لايه و سه لايه 

استازولاميد يك مهار كننده قوي  ).۹(ميل استفاده شده است وراپا

اعث كاهش ترشحات بدن ـــبكه  ك انيدراز استـآنزيم كربني

اين عمل منجر به كاهش توليد ترشح مايي در كره مي شود و 

 دربه همين دليل كند كه  را كم مي آنچشم شده و فشار داخل 

ين به عنوان مدر در اين دارو همچن .كاربرد داردگلوكوم  معالجه

استازولاميد همچنين از طريق . كاهش ادم قلبي مصرف مي شود

جويز ــــتاخير در تخليه الكتريكي عصبي در درمان صرع نيز ت

اين دارو مي تواند عوارض ناشي از صعود به كوههاي  .مي گردد

 در آن عمده ترين كاربرد با اين حال .)١٠( مرتفع را كاهش دهد

به علت اهميت حياتي اين دارو در  .مي باشد گلوكوم معالجه

كاهش فشار داخلي چشم و با هدف پيروي بهتر بيمار از دستور 

 طولاني رهش خوراكي كپسول ،دارويي و كاهش عوارض جانبي

 ساعت يكبار مصرف مي شود ٢٤طراحي شده است كه در  از آن

 در اين راستا .)١٠(و به صورت تجارتي قابل دسترس مي باشد 

تلاشهاي ديگري نيز براي طولاني كردن رهش آن صورت يرا اخ

) ميكروپارتيكل( از جمله فرمولاسيون ريز ذرات .گرفته است

و نيز به روش فناوري ) ۱(به روش تبخير حلال  استازولاميد

به  روشهاي ياد شده .مي توان نام برد را )۲(سيال فوق بحراني 

هدف از . نيستندفه از لحاظ اقتصادي مقرون به صر دلايل مذبور

 يك لايه طولاني رهش تحقيق حاضر فرمولاسيون ماتريكسهاي

 .استازولاميد با استفاده از صمغهاي گياهي كتيرا و آكاسيا مي باشد

ژينات و  طولاني رهش سازي اين دارو از ماتريكسهاي سديم آل

با  .)۸( سديم كربوكسي متيل سلولز قبلا گزارش شده است

يرا و آكاسيا به عنوان پايه ـهاي كت صمغ اينحال استفاده از

جات علمي ــماتريكس جهت كنترل رهش اين دارو در نوشت

هاي  هدف از تحقيق حاضر فرمولاسيون ماتريكس. وجود ندارد

طولاني رهش استازولاميد با استفاده از صمغهاي گياهي 

نسبتهاي متفاوتي از صمغ به دارو . ا مي باشدــتيرا و آكاسيـــــك

از  كتيرابه ويژه  صمغهاي مذكور. تهيه ماتريكسها بكار رفتدر 

عي از اين كشور ـگياهاني كه بومي ايران بوده و در نواحي وسي

هاي استراگالوس بدست  گونهاز  كتيرا .ند بدست مي آيندـمي روي

ين كتيرااسورين نامحلول در آب و ـــاين صمغ مخلوط ب .آيد مي

 ٣٠و  ٧٠ين بترتيب كتيراو باسورين  .محلول در آب مي باشد

قسمت اعظم اكاسيا آرابين است . درصد كتيرا راتشكيل مي دهند

آرابيك  هاي كلسيم، منيزيم و پتاسيم اسيد از نمك مخلوطيكه 

از اين دو صمغ به عنوان اكسيپيانهايي با سالهاست . باشد مي

 ).١١( كاربردهاي گوناگون در داروسازي استفاده مي شود
 
 وش هامواد و ر ‐۲
  مواد :٢‐١

 آلمان تهيه شد و صمغ  Artesanاز كارخانه  پودر استازولاميد

پتاسيم و  هيدروكسيد سديم ،منيزيم استئارات ،اكاسيا صمغ ،كتيرا

  .بودند المان  Merckهمگي ساخت كارخانه فسفات مونوبازيك 

  روشها: ٢‐٢

  تهيه محلول بافر :٢‐٢‐١

مطابق    pH ۴/۷بافر با  محلول) ۸(با توجه به تحقيقات پيشين 

ميلي ليتر فسفات مونوبازيك  ٥٠ .تهيه شد) USP )۱۲روش 

ميلي ليتري ريخته و به  ٢٠٠مولار را در يك فلاسك  ٢/٠پتاسيم 

و با آب مقطر به  اضافهمولار  ٢/٠ NaOHميلي ليتر  ١/٣٩آن 

 متر pHآن با استفاده از  pHو  رسانده شدميلي ليتر  ٢٠٠حجم 

)Corning ‐ از اين محلول به  .تنظيم گرديد ۴/۷در  )گلستانان

  .عنوان محيط انحلال استفاده شد

  استازولاميد تهيه ماتريكس هاي :٢‐٢‐٢

از هاون چيني استفاده گرديد و  فرمولاسيون جهت اختلاط اجزاء

 كه مقادير مختلفدقيقه بود، بدين ترتيب  ١٥مدت صلايه كردن 

ميلي  ٥٠٠( دار ثابت داروها با مقصمغاز هر يك از  توزين شده

 ٣ درو  گرديدصلايه  جهت اختلاط يكنواخت در هاون )گرم

دقيقه پاياني منيزيم استئارات به عنوان لوبريفيان جهت جلوگيري 

 .از چسبيدن پودر به سنبه و قالب، به فرمولاسيون اضافه شد

از مخلوط صلايه  .آمده است ١ها در جدول اجزاي فرمولاسيون

و در داخل قالب به دقت وزن ميلي گرم دارو  ٥٠٠معادل  شده

ميلي متر ريخته و با  ١٢به قطر  )ژاپن – Riken( دستگاه كمپرسور

 ٦/١٩به روش كمپرسيون مستقيم و تحت فشار سنبه مربوطه 

 .ثانيه بود ٣مدت كمپرسيون  كمپرس گرديد)MPa( مگاپاسكال

 ها از قالب جهت جلوگيري از جذب بعد از خارج كردن قرص

تا هنگام آزمايش انحلال در داخل دسيكاتور نگهداري  رطوبت،

ديده مي شود وزن ماتريكسها ثابت  ١به طوري كه در جدول  .شد

استفاده  ماده جانبينمي باشد و براي ثابت نگه داشتن وزن آنها از 
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  ٢٣                                                                                هاي كتيرا و آكاسيا رهش استازولاميد از ماتريكسهاي حاوي صمغ                                                علوم داروئي       

بايد مقادير متفاوتي از اين ماده براي تثبيت وزن  زيرا. نشد

تاثير احتمالي آن در رهش، تفسير ماتريكسها بكار مي رفت كه 

   .با اشكال روبرو مي كرد نتايج رهش را

  دقت فرمولاسيونبررسي : ٢‐٢‐٣

پنج عدد ماتريكس از هر به منظور بررسي دقت فرمولاسيونها 

مقدار  در پس از صلايه كردن در هاون بطور جداگانه فرمولاسيون

جم كافي محلول بافر حل و پس از صاف كردن با بافر به ح

مناسب رسانده و غلظت دارو به روش اسپكتروفتومتري در طول 

) ژاپن – UV )Shimadzu ١٦٠اسپكتروفتومتر (  ٦/٢٦٦ nmدر  موج

محدوده غلظتهاي . اندازه گيري شد كاليبراسيون نمودارو به كمك 

ميلي گرم بر  ٤تا  ٢٥/٠بكار رفته براي نمودار كاليبراسيون بين 

  :به صورت زير است نمودار مذكور لهمعاد .ميلي ليتر بود ١٠٠

C = -0.045 + 2.599A           R2 = 0.999 

 C  ،غلظت داروA  ابسوربانس وR2 ستگي ــمجذور ضريب همب

در طول موج مذكور صمغهاي كتيرا و آكاسيا هيچگونه  .مي باشد

  .ابسوربانسي نشان ندادند

  اندازه گيري ميزان رهش: ٢‐٢‐٤

 آنماتريكس هاي  از استازولاميد رهش جهت اندازه گيري ميزان

محيط  حجم. استفاده گرديد) سبد دوار( USP Iاز دستگاه شماره 

و سرعت  ٣٧ ±٣/٠ Cْ دما ميلي ليتر،  ١٠٠٠ )pH=7/4بافر (انحلال 

. بار تكرار شد ۳هر آزمايش . دور در دقيقه بود ۱۰۰دوران سبد 

، ١٠هاي  هدر دقيق براي فرمولاسيونهاي سريع رهش نمونه گيري

و براي فرمولاسيونهاي آهسته رهش علاوه بر  ٦٠، ٤٥، ٣٠، ٢٠

دقيقه صورت  ٦٠دقيقه با فاصله زماني  ٤٨٠زمانهاي مذكور تا 

حجم . شد ميلي ليتر برداشته مي ٥در هر بار نمونه گيري  .پذيرفت

جايگزين  انحلال ميلي ليتر از محيط ٥برداشته شده با افزودن 

 غلظت دارو برابر با محيط رقيق كرده و ٢٠ هر نمونه را. گرديد

   .  مورد سنجش قرار گرفت ٦/٢٦٦ nm طول موج در

  مقايسه سرعت رهش دارو از ماتريكسها: ٢‐٢‐٥

 ، ٣٠٠ ،٢٤٠ ، ٢٠زمانهاي  داروي رهش يافته در درصدميانگين 

 و D360%׳ ،D300%׳ ، D240%׳ ، D20%׳دقيقه  كه به  ٤٨٠و  ٣٦٠

ي شوند به عنوان پارامترهاي مستقل از مدل نشان داده م D480%׳

جهت مقايسه سرعت رهش دارو از ماتريكسها در نظر گرفته 

بديهي است اين پارامترها با سرعت رهش ارتباط مستقيم  .شدند

هر چه اين پارامترها بيشتر باشند سرعت رهش نيز بيشتر  .دارند

                             .خواهد بود

  كينتيكي داده هاتحليل : ٢‐٢‐٦

داده هاي ماتريكسهايي كه رهش دارو از آنها تا ساعت هشتم 

جهت روشن شدن مكانيسم  رايجبه مدلهاي كينتيكي  ادامه داشت

درصد قدر مطلق خطاي هر  )١۳‐١٥( رهش برازش داده شدند

  :بوسيله معادله زير محاسبه گرديد )PE( يك از مدلها

                           )١(                                            

∑
=

⎜
⎜

⎝

⎛

⎟
⎟
⎠

⎞
−=

n

i
obsiobsicalci fff

n
PE

1
,,,

100  

 

calcif ,، obsif شده به  محاسبهفراكسيون رهش به ترتيب  n و,

فراكسيون تجربي رهش و تعداد داده هاي  ،وسيله مدل كينتيكي

   .ي باشندهر يك از فرمولاسيونها م

  

  نتايج  ‐٣

  يكنواختي محتواي دارويي: ٣‐١

ر حسب مقدار تئوريك آنها در ـميانگين درصد استازولاميد ب

  .بود ٣/١٠٢ ±٥/٤و ٥/٩٥ ±٥/٢نمونه ها بين

  ميزان رهش: ٣‐٢

نمودارهاي ميانگين درصد رهش دارو در برابر  ٢و ١در شكلهاي 

مغهاي آكاسيا و تهيه شده با ص زمان براي فرمولاسيونهاي مختلف

 ، D20%׳ارزش پارامترهاي  ٢ در جدول. ديده مي شوند كتيرا

  .آورده شده است  D480%׳ و D360%׳ ،  D300%׳ ، D240%׳
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  اجزاء فرمولاسيون ماتريكسهاي استازولاميد حاوي مقادير مختلف صمغهاي كتيرا يا آكاسيا: ١جدول
 

  استئارات   )mg(آكاسيا   )mg( كتيرا (mg)استازولاميد  فرمولاسيون

  (%w/w)منيزيم

نسبت پليمر به  (mg)وزن ماتريكس

  (RG/D)دارو

F1 ١  ‐  ١٥٠  ٥٠٠  ۵/۶۵۶  ۳/۰  

F2  ٥/٠  ٥/٧٥٧  ١  ‐  ٢٥٠  ٥٠٠  

F3  ٦/٠  ٨٠٨  ١  ‐  ٣٠٠  ٥٠٠  

F4  ٧/٠  ٥/٨٥٨  ١  ‐  ٣٥٠  ٥٠٠  

F5  ٨/٠  ٩٠٩  ١  ‐  ٤٠٠  ٥٠٠  

F6  ١  ١٠٠١  ١  ‐  ٥٠٠  ٥٠٠  

F7  ١/٠  ٥/٥٥٥  ١  ٥٠  ‐  ٥٠٠  

F8  ٣/٠  ٥/٦٥٦  ١  ١٥٠  ‐  ٥٠٠  

F9  ٥/٠  ٥/٧٥٧  ١  ٢٥٠  ‐  ٥٠٠  

F10  ٨/٠  ٩٠٩  ١  ٤٠٠  ‐  ٥٠٠  

  

  

    F1-F10ماتريكسهاي   از) Dt%׳(ميانگين درصد استازولاميد آزاد شده در زمانهاي مشخص : ٢جدول
  

  F1  F2  F3 F4 F5 F6 F7  F8  F9  F10 فرمولاسيون

  * D20%׳

  

۲/۹۱  

۹۴/۰±   

۱/۹۵  

۱/۲±  

۱/۶۵  

۹۴/۰ ±  

۵/۱۷  

۵۴/۰ ±  

۱/۶  

۴/۰ ±  

۹/۳  

۱۲/۰ ±  

  ۷/۱  

۲/۰ ±  

۸/۱  

۳/۰ ±  

۰/۱  

۰۶/۰ ±  

۳/۱  

۲۶/۰ ±  

  D60  ۲/۹۳%׳

۱ ±  

۳/۹۹  

۴/۰ ±  

۸/۹۹  

۴/۰ ±  

۷/۲۲  

۹۵/۰ ±  

۷/۱۰  

۲/۱±  

۹/۶  

۲۲ /±  

۸/۵  

۰۶/۰ ±  

۳/۷  

۴۲/۰ ±  

۶/۸  

۰۵/۰ ±  

۸/۸  

۱/۱ ±  

  D120  ۸/۹۹%׳

۰۲/۱±  

‐  ‐  ۲۶  

۶۱/۰ ±  

۶/۱۴  

۲/۲ ±  

۲/۱۰  

۸۷/۰ ±  

۱/۱۱  

۵۲/۰ ±  

۷/۱۴  

۸۱/۰ ±  

۹/۲۸  

۴/۱ ±  

۱/۲۱  

۶۳/۰ ±  

  D240  ‐  ‐  ‐  ۶/۳۳%׳

۶۹/۳ ±  

۲۹  

۳/۱ ±  

۸/۱۶  

۲/۲ ±  

۳/۲۸  

۸۳/۱ ±  

۸/۳۳  

۵/۱±  

۶/۵۰  

۸/۱±  

۲/۴۵  

۳/۱ ±  

  D300  ‐  ‐  ‐  ۸/۴۲%׳

۵۹/۱ ±  

۵/۳۶  

۴/۰ ±  

۱/۲۱  

۹۲/۰ ±  

۵/۳۵  

۷/۱ ±  

۴/۴۰  

۸/۱ ±  

۹/۵۶  

۱/۲ ±  

۶/۵۳  

۳/۱ ±  

  D360  ‐  ‐  ‐  ۲/۴۸%׳

۰۶/۳ ±  

۹/۴۳  

۳/۲ ±  

۱/۲۶  

۱/۲ ±  

۷/۴۲  

۷/۱ ±  

۶/۴۸  

۷/۱ ±  

۶/۶۴  

۸۲/۰ ±  

۶/۵۸  

۵/۱ ±  

  D480  ‐  ‐  ‐  ۷/۶۵%׳

۲/۱ ±  

۱/۵۵  

۵/۱ ±  

۹/۳۴  

۲/۱ ±  

۱/۵۵  

۹/۱ ±  

۳/۵۷  

۶۷/۰ ±  

۱/۷۵  

۵/۱ ±  

۹/۶۹  

۴۵/۰ ±  
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 .شدـــــــهاي ديگر آورده ن ′Dt%مودار ـمحض وضوح بيشتر ن

ز آنها به علت رهش سريع دارو ا F1-F3براي فرمولاسيونهاي  *

در مورد فرمولاسيونهاي . عملا قابل اندازه گيري بود D20%׳فقط

F7-F10  به علت پايين بودن و نزديكي درصد داروي آزاد شده در

  .در جدول منظور نگرديد D20%׳ ،دقيقه ۲۰

  تحليل كينتيكي داده هاي رهش: ٣‐٣

در اينجا به گزارش نتايج مدل  ،رايجكينتيكي از ميان مدلهاي 

 ماتريكسهاي آهسته رهش حاوي صمغ كتيرا ر برايدرجه صف

)F4-F6( مي براي ماتريكسهاي ويبول و احتمالات لگاريت و مدلهاي

اكتفا مي شود زيرا مدلهاي مذكور  )F7-F10(حاوي صمغ آكاسيا 

و كمترين درصد خطا را  )r2(بالاترين مجذور ضريب همبستگي 

آماري آنها ديده پارامترهاي مدلهاي بهينه و  ٣جدول در . داشتند

پايين و درصد خطاها به مراتب بيشتر  r2ها  بقيه مدلدر . مي شود

 ،رهش درجه صفر يمعادلات كينتيك .هاي مذكور بود از مدل

 :ند ازــــــــرتيب عبارتـــــول و احتمالات لگاريتمي به تــويب

f = a + k0t
*، ln[-ln(1-f)]=β+blnt **  وZ = Z0 + m lnt***  كهf 

ثابت سرعت رهش  t ، k0سيون داروي آزاد شده در زمان فراك

شيب  b ،عرض از مبداء نمودار رهش درجه صفر a ،درجه صفر

پروبيت  Z ،عرض از مبداء نمودار ويبول β ،نمودار خطي ويبول

پروبيت فراكسيون داروي رهش  Z0 ،فراكسيون داروي رهش يافته

 .مي باشد lntدر برابر  Zشيب نمودار  mو  t =1 minيافته در 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 
 

آزمايش و  ۳نقطه در نمودارها ميانگين  هر). F1-F6( براي ماتريكسهاي حاوي مقادير مختلف صمغ كتيرا نمودارهاي درصد استازولاميد رهش يافته در برابر زمان: ١شكل

  .ديده مي شود ۱ ها در جدولاجزاء فرمولاسيون. انحراف معيار است خطوط عمودي نشانگر

 

 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 
آزمايش و  ۳نقطه در نمودارها ميانگين  هر). F7-F10( براي ماتريكسهاي حاوي مقادير مختلف صمغ آكاسيا نمودارهاي درصد استازولاميد رهش يافته در برابر زمان: ۲شكل

  .ديده مي شود ۱زاء فرمولاسيونها در جدولاج. انحراف معيار است خطوط عمودي نشانگر

0

20

40

60

80

100

0 60 120 180 240 300 360 420 480

%
R

el
ea

se

Time (min)

Tragacanth

F1 F2 F3 F4 F5 F6

0

20

40

60

80

100

0 60 120 180 240 300 360 420 480

%
R

el
ea

se

Time (min)

Acacia

F7 F8 F9 F10

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۸۵ زمستانعلوم داروئي،                                         و همكاران                               محمد برزگر جلالي                                                                                            ٢٦

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
براي ماتريكسهاي صمغ كتيرا ) RG/D(صمغ به دارو  در برابر نسبت) ′Dt%(دقيقه  ۴۸۰و ۳۶۰ ،۲۴۰،۳۰۰ ،۲۰ نمودارهاي ميانگين درصد رهش دارو در زمانهاي: ۳شكل 

)TG(  و صمغ آكاسيا)AG.(  

  

  

 F4-F10مجذور ضريب همبستگي و درصد خطاي آنها براي ماتريكسهاي آهسته رهش  ،پارامترهاي بهترين مدلهاي كينتيكي:  ٣جدول 
 

  F4  F5 F6 F7 F8  F9  F10 فرمولاسيون

احتمالات   ويبول  **ويبول  درجه صفر  درجه صفر  *درجه صفر  بهترين مدل

  ***لگاريتمي

  ويبول

=k0  پارامتر هاي مدل ۰۰۱۰/۰  

 

a= ۱۴۰۱/۰  

k0= ۰۰۱۱/۰  

 

a= ۰۳۱۵/۰

k0= ۰۰۰۷/۰  

 

a= ۰۲۲۳/۰

b= ۲۷۳۸/۱  

 

a= ۰۹۵۱/۸‐

b= ۲۰۳۲/۱  

 

a= ۵۰۷۴/۵‐  

m= ۰۰۶۸/۰  

 

Z0= ۰۵۹۴/۲‐  

b= ۴۰۵۶/۱  

 

a= ۳۲۲۷/۸‐  

  r2(  ۹۷۱/۰  ۹۹۶/۰ ۹۹۵/۰ ۹۹۴/۰ ۹۹۶/۰  ۹۹۳/۰  ۹۹۴/۰(مجذور ضريب همبستگي 

  PE( ۷/۱۳  ۷/۱۰ ۸/۹ ۸/۷ ۴/۶  ۰/۱۵  ۰/۱۰(درصد خطا

  

  

  ثبح ‐٤
 دو مزيتسامانه آهسته رهش استازولاميد در معالجه گلوكوم 

ساعت يكبار مصرف مي شود و نيز  ٢٤زيرا در . انكار ناپذيردارد

براي نيل به اين  .)١٠( عوارض جانبي آن در بيماران حداقل است

و گزارش شده است منظور سامانه هاي آهسته رهشي از اين دار

 نه آهسته رهش ماتريكسيدر اين گزارشات ساما). ۱، ۲و ۸(

به  و آكاسيا استفاده شده باشد كتيراكه از صمغهاي  استازولاميد

اين  چشم نمي خورد ازاينرو مبادرت به فرمولاسيون ماتريكسهاي

و آكاسيا و بررسي رهش آنها  كتيراصمغهاي دارو با استفاده از 

درجه  ۳۷و دماي   =۴/۷pHمحلوليت استازولاميد در بافر . گرديد

   .)۱(گزارش شده است  mg/L ۲۴۳۰انتي گراد س

و نيز رهش كمتر از  از اينرو با توجه به مقدار دارو در ماتريكسها

در آزمايشات  شرايط سينكدرصدي دارو از اكثر ماتريكسها  ۷۰

و  ٢و  ١همانطوري كه از شكلهاي . رعايت شده است انحلال

د از مشهود است سرعت رهش استازولامي ٢پارامترهاي جدول 

با . ماتريكسها تحت تاثير نوع صمغ و مقادير آنها قرار مي گيرد
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  ٢٧                                                                                هاي كتيرا و آكاسيا رهش استازولاميد از ماتريكسهاي حاوي صمغ                                                علوم داروئي       

متضاد  دقت در اين شكلها مي توان دريافت كه اين صمغها دو اثر

و اثر كاهنده سرعت رهش ) رهش افزا(زياد كننده سرعت رهش 

 ، D240%׳ ، D20%׳نمودارهاي  ٣در شكل  .دارند) رهش كاه(

نيز  )RG/D( ابر نسبت صمغ به داروبردر   D480%׳ و D360%׳ ،D300%׳

  .نشانگر اين دو اثر است به روشني

مودارهاي درصد انحلال ـــــشان كرد كه نــــايد خاطر نـــــب

هاي  ه دارو براي زمانـــــــر نسبت صمغ بـــرابـــــدر ب

را  ٣ مودارهاي شكلــز همان روند كلي ننمونه برداري ديگر ني

  .نشان مي دهند

ودارها را مي توان به نام نمودار كارايي پليمر در رهش اين نم

افزايي و رهش كاهي يا به طور خلاصه نمودار كارايي پليمر 

 سرعت رهش ،پايين است RG/Dهايي كه  در فرمولاسيون .ناميد

 و نمودارهاي افزايش نشان مي دهد ، RG/Dمعين  حدتا يك  دارو

  .)۳ شكل( ر صعودي دارندــمربوطه سي كارايي

توان  ،علت اين رهش افزايي را مي توان به هيدروفيليسيته

اثر  قدرت تركنندگي و احتمالا ،)دزانتگراسيون( تلاشي سازيم

با . اين پليمرها مربوط دانست) محلوليت افزايي(سولوبيليزاسيون 

شكل معلوم مي شود كه اثر رهش افزاي  اين اينحال با دقت در

ا ـشديدتر از صمغ آكاسي ٥٠/٠و  ٣٠/٠هاي RG/Dدر  كتيراصمغ 

علت آن شايد اين باشد كه در مقادير مساوي از اين دو . مي باشد

تعداد عوامل هيدروفيل نظير هيدروكسيل و  طول زنجير و پليمر

راتب بيشتر از صمغ آكاسيا اتر و كربوكسيل در صمغ كتيرا به م

و  بيشتر است كه به آن قابليت هيدراتاسيون و جذب آب

 ي مي دهدافزونتر و قدرت متلاشي سازي زيادتر يتههيدروفيليس

به يك  RG/Dوقتي كه  نمودارهاي كارايي پليمربا توجه به  ).١١(

اين  اثر رهش كاهي صمغها بروز مي كند كه حد معيني مي رسد

نقطه  به طور خلاصه يا حد را مي توان نقطه آغاز رهش كاهي

  ٣به شكل  رهش كاهي با توجه نقاط. پليمر ناميد رهش كاهي

. برآورد مي شود ٥٥/٠و براي صمغ آكاسيا ٤٥/٠براي صمغ كتيرا 

يدا ــــر نزولي پـــــنمودار سي از اين نقاط در نسبتهاي بالاتر

قدرت رهش كاهي صمغ كتيرا خيلي  .)٣ شكل( مي نمايد

چشمگيرتر از صمغ آكاسيا مي باشد كه اين واقعيت از شيب 

. به خوبي مشاهده مي شودر مذكوقسمتهاي نزولي نمودارهاي 

دقيقه به علت  ٢٠نمودار كارايي صمغ كتيرا براي زمان شيب 

ي حاوي آن در زمانهاي  تفاوت چشمگير در رهش فرمولاسيونها

 در زمانهاي ديگر صمغ كتيرا شيب  نمودارهاي كارايي اوليه با

. است هم بوده اختلاف دارد ولي شيب در بقيه زمانها تقريبا شبيه

مام زمانها د صمغ آكاسيا شيب نمودارهاي كارايي براي تدر مور

ربوطه در مورد صمغ متقريبا يكسان و كمتر از شيب نمودارهاي 

علاوه بر اين با عنايت به بخش نزولي نمودار  . مي باشد كتيرا

درصد انحلال براي يك نسبت معين صمغ به  ،كارايي پليمرها

كمتر از آكاسيا  دارو در يك زمان مشخص در مورد صمغ كتيرا

قويتر رهش كاهي  شاهد ديگري بر مي تواند خود اين نيز است

   .باشد صمغ كتيرا

 ولاني تر بودن زنجير آنعلت اين رهش كاهي صمغ كتيرا را به ط

ل با ژ ،هاي بالاتر صمغ به دارو نسبت داد كه در نسبت مي توان

ان در آن ذرات جامد دارو در مي واستحكام بالا تشكيل مي شود 

محبوس شده و از رهش يرهاي درهم تنيده اين صمغ ـــزنج

سريع آنها جلوگيري مي گردد در حالي كه چنين پديده اي در 

نتيجه  .ا با شدت كمتري ملاحظه مي شودمورد صمغ آكاسي

گزارش  اه مشابهي نيز در مورد ماتريكسهاي وراپاميل اين صمغ

  ).٩( است شده

ست كه سرعت رهش از كينتيكي حاكي از آن تحليلنتايج 

 بطور كلي در. مي باشديعني ثابت ماتريكسهاي كتيرا درجه صفر 

فرآيندهاي رسوخ آب به  رهش دارو از يك ماتريكس هيدروفيل

رهايش  ،تورم  ،هيدراتاسيون پليمر بدنه ماتريكس ،بدنه ماتريكس

)relaxation(، و بالاخره نفوذ  فرسايش و انحلال پليمر ،ژل شدن

از بين . دخالت دارنددارو از بدنه ژلي ماتريكس مولكولهاي 

تابع قانون ريشه دوم زمان فرآيندهاي مذكور سرعت نفوذ 

نتايج  ).۱۶و۱۴( هيگوچي و بقيه فرآيندها درجه صفر مي باشند

نشان مي دهد كه عامل عمده  به روش پپاس سالين آناليز كينتيكي

ه بلكه سرعت نفوذ نبود كتيرادر رهش دارو از ماتريكسهاي 

ثوابت سرعت رهش  .فرآيندهاي درجه صفر اثر تعيين كننده دارند

 ،مي باشد ۸/۰و  ۷/۰آنها RG/D كه F5 و F4  ماتريكسهايدارو از

فراكسيون بر  ۰۰۱۱/۰و  ۰۰۱۰/۰تقريبا مساوي بوده و به ترتيب 

  RG/Dكه  F6در حالي كه ثابت سرعت رهش ماتريكس . دقيقه است

كسيون بر دقيقه بوده و اختلاف فرا ۰۰۰۷/۰ ،آن يك است

 ۳بطوري كه در جدول  .چشمگيري با دو فرمولاسيون قبلي دارد

 ۰۲/۰در اين فرمولاسيونها رهش انفجاري نيز بين ديده مي شود 

رهش از  كينتيك .فراكسيون مشاهده مي گردد ۱۴/۰تا 

 ده تر از ماتريكسهاي صمغ كتيرا بوده وماتريكسهاي آكاسيا پيچي

 F7 ، F8براي فرمولاسيونهاي نيست زيرا بهترين مدل درجه صفر 

مدل احتمالات لگاريتمي  F9و براي فرمولاسيون  مدل ويبول F10 و

كه به نام پارامتر شكل ) b(ويبول  خطي شيب نمودار .مي باشد

اين  بدست آمده است ۴۰۵۶/۱الي  ۲۰۳۲/۱بين  ،ناميده مي شود

لال شكل سيگموئيدي پارامترها نشان ميدهند كه منحني هاي انح

باشد چنين اتفاقي مي افتد و براي ارزشهاي  b>1دارند زيرا هرگاه 

b≤1 عرض از مبدا اين  .منحني ها به شكل هذلولي در مي آيند

 نمودار بيانگر لگاريتم نپري ثابت سرعت رهش ويبولي است

احتمالا در رهش دارو از اين ماتريكسها علاوه بر  ).۳جدول (

عوامل ديگري از قبيل  كتيرامورد ماتريكسهاي  عوامل مذكور در

 لـنحوه تغييرات سطح تماس ذرات دارو با محيط انحلال دخي

باشد زيرا مدل ويبول و احتمالات لگاريتمي براي مواردي مي 
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از توزيع صدق مي كنند كه سطح تماس ذرات در طي انحلال 

     .)۱۷و۱۳(ويبولي يا نرمال لگاريتمي پيروي نمايد 

  

  تيجه گيرين ‐٥
بررسي رهش استازولاميد از ماتريكسهاي حاوي نسبتهاي مختلف 

سرعت آزاد  به دارو حاكي از آنست كه )كتيرا يا آكاسيا( صمغ

در . شدن دارو بستگي به نوع و نسبت صمغ در فرمولاسيونها دارد

توان متفاوت نسبتهاي پايين تا يك حد معين هر دو صمغ با 

 .خاصيت رهش افزا دارند
ن در نسبتهاي بالاتر از حد مذكور خاصيت رهش كاهي هر دو لك

صمغ آشكار مي شود كه از اين ديدگاه صمغ كتيرا بمراتب قويتر 

شان ــــتحليل كينتيكي داده ها ن. از صمغ آكاسيا عمل مي كند

كتيرا باسرعت ثابت هاي صمغ  مي دهد كه رهش از ماتريكس

به لحاظ كنترل  انشناسياين پديده از ديدگاه درم. انجام مي گيرد

آزاد شدن دارو . مي تواند حائز اهميت باشد عوارض جانبي دارو

صورت مي پذيرد و تغير ــــاز ماتريكسهاي آكاسيا با سرعت م

  .كينتيك از مدلهاي ويبول و نرمال لگاريتمي تبعيت مي كند

توان نتيجه گرفت  مي هاي رهش كاهي ا توجه به شاخصـــــب

كاهش رهش استازولاميد عملكرد بسيار  در صمغ كتيراكه 

گياهان  و با عنايت به فراواني خداداديمطلوب نشان مي دهد 

اين صمغ در ايران احتمالا بتوان آن را به عنوان كاهش  مولد

جايگزين پليمرهاي نيمه سنتتيك  )رهش كاه( دارو دهنده رهش

  .كردگرانقيمت 

  

  تشكر و قدرداني ‐٦

ركز تحقيقات كاربردي دارويي دانشگاه از دانشكده داروسازي و م

  .علوم پزشكي تبريز به جهت پشتيباني مالي قدرداني مي شود
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