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Objectives: Ibuprofen, is one of the non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) that due to its higher efficiency and less side 
effects (as compared with other NSAIDs), is widely used specially for children, but its short half life (1.8-2 hours) and requiring 
to multiple dosing makes it a good candidate drug for sustained release dosage forms. Methods: In this study, Ion-exchange resin 
system was used to achieve this aim. Ibuprofen was loaded on cholestyramine (an anionic exchanger resin), using a batch 
method. The resin-drug complex was encapsulated with different amounts of either ethyl cellulose 10cps or 100cps (as a wall –
forming agent), by using a solvent evaporation technique. Fractional coat, drug content and drug release rate were determined. 
Different amounts of polyethylene glycol 4000 (PEG 4000), by using pretreatment method were added to the microencapsulation 
formula which had the lowest release rate and the later tests were done. Results: The mean amount of drug loaded on resin was 
44.8%± 0.81%. The In vitro release data showed that ethyl cellulose 100cps (EC 100) could not slow release rate of drug and 
release from these microcapsules, similar to uncoated complex, occurred via particle-diffusion (Bt) model. But ethyl cellulose 
10cps (EC10), had a significant inhibitory effect on drug release rate. The lowest release rate was obtained from microcapsules 
with 30% EC10 (C30). PEG4000 caused an increase in the rate of drug release from EC10 coated complexes. All EC10 coated 
Formulations (with or without PEG4000) except for (C30) followed a square root of time model, the excepted kinetics for 
homogeneous and granular matrix systems. The most desirable release profile was obtained from C30 formulation which showed 
a zero order kinetics. Conclusion: Based on the mentioned results EC10 can produce more uniform film than EC100 which has 
stronger cohesion force. Because of hydrophilicity of PEG 4000, it acts as a channeling agent. In dissolution medium it dissolves 
out of the microcapsules and leaves channels in EC10 film, from which drug can be released more rapidly.  
Key Words: Ibuprofen, Ion-exchange resins, Microencapsulation, Ethyl cellulose, Polyethylene glycol 4000, Cholestyramine, 
Solvent evaporation. 

 
 بخصوص در بين  مصرف گسترده ايئيدي،وداروهاي ضد درد غير استر به دليل كارائي بالا در كنترل تب و درد و عوارض كمتر نسبت به ساير ايبوپروفن :زمينه و هدف

را طراحي يك سيستم آهسته رهش لزوم اين دارو رهش اشكال معمولي و مسئله تحريک گوارشي توسط  کوتاهنيمه عمربدليل  نياز به مصرف دوزهاي متناوب. دارداطفال 

 درصدهاي مختلف از اتيل باسپس كمپلكسهاي رزين ـ دارو، .  با ايبوپروفن به روش بشر بارگيري شد)يک رزين مبادله کننده آنيون ( كلستيرامين:روشها. مطرح مي کند

آزاد سازي بر  تستهاي تعيين درصد روكش، تعيين محتوي دارو و. يكروكپسوله شدندـ تبخير حلال م ، به روش امولسيون) سانتي پوآز١٠٠ و ١٠با دو ويسكوزيته (سلولز 

، به روش آغشته سازي PEG4000)( ٤٠٠٠به فرمولاسيوني كه كمترين سرعت آزادسازي را داشت، مقادير مختلفي از پلي اتيلن گليكول  .روي ميكروكپسولها، انجام گرفت

نتايج تست . رصد بودد ٧/٤٤±٨١/٠ قدار داروي بارگيري شده بر روي كمپلكسهاي رزين ـ دارو برابرم يانگينم :يافته ها .جام شدانافزوده شد و تستهاي قبل بر روي آنها 

 كينتيك آزاد سازي آن مشابه دارد ون، اثر مهاري چنداني بر سرعت آزاد سازي دارو از ميكروكپسولهاي روكش شده با اين پليمر ١٠٠ cpsآزاد سازي نشان داد كه اتيل سلولز 

كمترين سرعت . به طور قابل توجهي سرعت آزاد سازي را محدود نمود ١٠ cpsاي تبعيت نمود در حاليكه روكش اتيل سلولز  نمونه بدون روكش، از مدل ديفوزيون ذره

، سبب افزايش سرعت آزادسازي دارو گرديد و اين ٤٠٠٠گليكول اتيلن حضور پلي. آمد بدست )C30( cps١٠ درصد اتيل سلولز ٣٠رهش دارو از ميكروكپسولهاي تهيه شده با 

، ازمدل ريشه دوم زمان تبعيت )PEG4000با و بدون حضور ( cps۱۰ ينتيك آزاد سازي دارو از كليه فرمولاسيونهاي حاوي اتيل سلولزك . گرديدناثر با افزايش درصد آن افزو

فيلم روکش دهنده  :نتيجه گيري. نمود  كينتيك آزاد سازي از مدل درجه صفر پيروي)C30(البته در مورد فرمولاسيون برتر . يمري استنمود كه بيانگر ديفوزيون از غشاء پل

ايسه با نيروي  با ويسکوزيته بالاتر نيروي بهم چسب در مقاتيل سلولزدر .  برخوردار استcps١٠ اتيل سلولز از يکپارچگي کمتري نسبت به ،cps١۰٠تيل سلولز ا حاصل از

، به عنوان پليمر هيدروفيل، با ايجاد ٤٠٠٠تيلن گليكول ا  پلي.چسب بين پليمر و هسته ميکروکپسول، غالب بوده و مانع از ارتباط کامل بين هسته و روکش مي شود دگر

   .گردد  دارو مي آزادسازي سرعت، سبب افزايش تخلخل و نفوذپذيري روكش و افزايشcps١٠لولز سكانالهايي در فيلم اتيل 

  .لتبخير حلا ‐ امولسيونروش،  ۴۰۰۰رهش، ميكروانكپسولاسيون، كلستيرامين، اتيل سلولز، پلي اتيلن گليكول  آهستهايبوپروفن، سيستم :كليديواژه هاي 
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 ۸۶  بهارعلوم داروئي،                                                                             و همكاران      مريم کوچک                                                                                           ۴۴
 

  قدمهم ‐۱
 يدير استروئي غي ضد التهابي از دسته داروهايياروبوپروفن ديا

)NSAIDs (و ي مطلوبتر و عوارض گوارشياست که اثرات درمان 

 ن امريدارد و هم NSAIDsر يسه با ساي در مقاي کمتريويکل

از . ع آن به خصوص در اطفال شده استيموجب استفاده وس

ر دوز ز مکرياز به تجويجه نيمه عمر کوتاه و در نتيگر ني ديسو

 ين دارو را نامزد مطلوب ساخت فراورده هايدر طول روز، ا

    .)۱‐۳( آهسته رهش کرده است

 آهســته رهش، ييــون دارو به صــورت اشــکال دارويرمولاسف

 از جمله کاهــش دفعات مصرف، کاهش ياري بســيـايمزا

ز ا). ۴‐۵( مار را به همراه دارديرش بيش پذي و افزاياثرات جانب

ون در ساخت اشــکال مختلف يض کننده ي تعويمــــهاستيس

ون و کــپسول، استفــــاده يآهسته رهش از جمله سوسپــــانس

 در ي ذاتيهايژگينها، وي از رزيسو برخ کي از رايز.  شوديم

 ي از محاسنييستمهاين سيداروها دارند وچن آهسته رهش کردن

، ه آسان و مرتفع کردن خطر پرش دوزيچون امکان ته

ک کمپلکس يگر از آنجا که در ــي ديبرخوردارند و از سو

روسه ـــــــک پيجه ين، در نتي دارو از رزيدارو، آزادساز‐نيرز

رد، در يگ يصورت م ط،ي محيها ونيون و در تبادل با يض يتعو

 توان با يع، ميون دارو در قالب اشکال مايصورت فرمولاس

 يون، آزادسازيرمولاسون به عنوان حامل في بدون يطيانتخاب مح

 ون دستگاه گوارش، محدود نموديط مملو از يه محـــدارو را ب

)۹‐۴.(  

ها حاصل آمده  ستمين سي که در مورد ساخت اييها شرفتياز پ

 يها  روکش دادن کمپلکسيعنيون يکروانکپسولاسياست، م

دروفوب کنترل کننده سرعت مانند ي هيمرهايدارو، با پل‐نيرز

  کننديجاد مـــي را اي آهسته ايکه آزادسازل سلولز است يات

ل يب علاوه بر کنترل رهش دارو، تحوين ترتيه اــــب). ۱۰‐۱۳(

 کوچکتر، يم شده به واحدهاي به صورت تقسييک دوز داروي

ش يشتر و افزاي بين مسئله موجب پراکندگي شود که ايجام مـــان

 از يدر برخ). ۱۴و۱۰(  گردديجذب دارو از دستگاه گوارش، م

، قبل از عمل يا آغشته سازيک ينتيد پنکـــها همانن ن روشيا

ک ماده اسقا کننده مانند ــــــيدارو، با ‐نيمذکور کمپلکس رز

ن يا.  شونديتماس داده م، PEG4000)( ۴۰۰۰کول يلن گلي اتيپل

گام تماس با ــن در هنيعمل موجب کاهش سرعت تورم رز

 دارو يد آزادسازـواند رونــــ تيو م) ۱۵( گردد يع ميط مايمح

  .ر دهدييرا تغ

بوپروفن، يستم آهسته رهش از ايک سيه ين مطالعه، تهيهدف از ا

 يمرهاي نقش پليون وبررسيض کننده ي تعوينهايبا استفاده از رز

 پوآز و ي سانت١٠٠ و ١٠ل سلولز يروکش دهنده مختلف شامل ات

PEG4000 باشدي، مه شدهيستم تهي دارو از سير روند آزادسازب . 
 

  واد و روشهام ‐٢
ل يات ،)ت،انگلستانيپرولا( نيرامي، کلست)،هنديدکتررد( بوپروفنيا

 ، دي كلرومتان،۴۰۰۰کوليلن گلي اتي پل،cps۱۰۰ و cps۱۰سلولز

 پتاسيم  درجه،٩٦ اتانول ،٨٠سوربات   پليت،دي بوتيل فتالا

  ). از مرک،آلمانيهمگ( هيدروكسيد سديم و فسفات منوبازيك

ن و محاسبه يراميکلست‐بوپروفنيه کمپلکس ايهت: ۲‐۱

  يريدرصد بارگ

ن با استفاده از يرامين، کلستي رزيه منظور شستشو و خالص سازب

به طورمتناوب،   درصد،٩٦و اتانول ر ي دوبار تقطآب

، توسط سود و اسيد يفعال سازعمل   سپس .ديشستشوگرد

ورت و در دو نوبت ص مولار، به طور متناوب ١ک يدريکلر

 ي سازيخنثتا مرحله شستشو گرفت و پس از هر نوبت تماس 

  ). ١٦( افتي ادامه يمحلول خروج

ن  ي گرم رز۱ هر بار ي سر۱۲ ي، طيي ماده دارويريه منظور بارگب

 تر محلولي ليلي م۱۵۰ با ارلن کي فعال شده و خشک شده، درون

w/v ۵/۱ %ساعت با ۴، به مدت  نرمال١/۰ در سود بوپروفنيا 

قه ي دور در دق۱۶۰با سرعت ل چرخش در دستگاه روتاتور عم

  شديري ساعت در حالت سکون بارگ۲۴و سپس  ديمجاور گرد

 شده صاف و با يري بارگينهايپس از اتمام پروسه فوق، رز). ۱۷(

 اتاق ير، شستشو شده و در دمايتر آب دوبار تقطي ليلي م۱۰۰

س اختلاف  شده بر اسايري بارگيزان دارويم. ندديخشک گرد

 يري بارگيدارون ي همچن. محاسبه شديريوزن قبل و بعد از بارگ

در محلول بافر فسفات  دارو يآزادساز يريگ ق اندازهيز طراشده 

USP ۲/۷ا بpH= مونه ها با استفاده از ـ نين جذب نورييو تع

در  نانومتر ۲۶۴ در طول موج UV/VISدستگاه اسپکتروفتومتر 

ثابت شدن نان از يجهت اطم(ساعت  ۲۴ ن تاي معيفواصل زمان

   .دين مقدار گردييز تعـــــين، ) نمونه هايجذب نور

  کروکپسولهاياخت مس: ۲‐۲

ر حلال صورت يتبخ ‐ونيکروکپسولها به روش امولسيه ميهت

 گرم کمپلکس يلــي م٥٠٠ونها، به يدر همه فرمولاس .گرفت

تان  کلروميدمحلول تر ي ليلي م١٥ )Aونيفرمولاس( دارو‐نيرز

زان ي،به م cps١٠٠ اي cps١٠ ل سلولزيروکش دهنده ات مريپل يحاو

 ي و د)دارو‐نيبه وزن کمپلکس رزنسبت (% ٣٠ا ي و ١٠،٢٠

 يبه عنوان پلاست) مريوزن پل% ٢٠زان يبه م(ل فتالات يبوت

زن مجهز ــــر دستگاه هميمخلوط حاصل در ز. زرافزوده شديسا

قه و پس از ي دور در دق٤٠٠، ابتدا با سرعت يا به پدل پروانه

 ٨٠ ني درصد توئ١/٠ يحاور يدوبارتقط آب تري ليلي م۶۰ افزودن

 ٢قه، به مدت ي دور در دق٨٠٠، با سرعت )يبه عنوان فاز خارج(

 يکروکپسولهايم. ، قرار گرفتيآل ر کامل حلاليساعت و تا تبخ

 ۳ ونيه هر فرمولاسيته.  جدا و خشک شدندياصل توسط صافح

   .شد تکراربار 
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  ۴۵                                                                                      بر آزادسازی ايبوپروفن از کلستيرامين روکش دارPEG4000ثير ات                                          داروئي       علوم 

 
 

، در ابتدا به PEG4000 ي با روکش دارايکروکپسولهايه مير تهد

ر ي قطره آب دوبار تقط۵دارو، ‐ني گرم کمپلکس رزيلي م۵۰۰

 درصد ۲۰ و PEG4000) ۰ ،۵ ،۱۰ ،۱۵ از ي وزن مشخصيحاو

ک شبانه روز يافزوده شد و مجاورت به مدت  )وزن کمپلکس

 ي حاويمريول پلمحلدارو با –ن يکمپلکس رزسپس  .افتيادامه 

کروکسپولها به روش يآغشته و م زري سايو پلاست۱۰ل سلولزيات

 بکار رفته در يمرهاي، نوع و درصد پل۱جدول . دنديه گرديتهقبل 

 . دهديکروکپسولها را نشان ميساخت م
   مختلفيونهاي دارو از فرمولاسيتست آزادساز: ۲‐۳

 يسبکل ي دارو، بدلي سرعت آزادسازيريه منظور اندازه گب

 .، استفاده شد)بسکت( I آنها، از دستگاه شمارهيگرانولها و شناور

زان يون به مي همزمان، از هر فرمولاسي سر۳ ين منظور، طيبد

 اـــب USP گرم بافر فسفاتيلي م۵۰۰ن و دري گرم، توزيلي م۱۰۰

۲ /۷pH= رجه د ۳۷±۵/۰ يدر دما ط انحلال،يه عنوان محــب

. قرار داده شد قه،ي دور در دق۱۰۰سرعت چرخش   گراد ويسانت

جذب نمونه ها  و انجام شد ن،ي معي درفواصل زمانينمونه بردار

 ۲۶۴ در طول موج UV/VIS با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر

ونها و يبا توجه به درصد روکش فرمولاس. نانومتر، قرائت شد

به روش ذکر شده  (وني موجود در هر فرمولاسين مقدار داروييتع

 محاسبه ي، درصد آزادساز) بدون روکشيلکسهاکمپ يراب

 گرم از هر يلي م۱۰۰ ن درصد روکش،ييجهت تع. ديگرد

تر و در ي ليلي م۱۰ون خشک شده، در سه مرحله، ابتدا با يفرمولاس

 کلرو متان ،شستشو شد يتر دي ليلي م۵با  بار ادامه دو مرتبه، هر

 قبل و بعد از ن اختلاف وزنييق تعيو پس از خشک شدن، از طر

ک ينتيزان انطباق کيم .ديشستشو، درصد روکش محاسبه گرد

 مختلف يکينتي کيون با مدلهاي دارو از هر فرمولاسيآزادساز

 يگوشي، ه) در مقابل زمانيدرصد آزادساز(شامل درجه صفر 

ا يک ي، درجه )شه دوم زماني در مقابل ريدرصد آزادساز(

 در مقابل يمانده آزادسازيتم درصد باقيلگار( يلميون فيفوزيد

، توسط تست ) در مقابل زمان Bt (يون ذره ايفوزيو مدل د) زمان

  .دي گردي، بررسANOVAانس يز واريآنال

ونها از دو پارامتر درصد ي فرمولاسيسه سرعت آزادسازي مقايبرا

 درصد از ۵۰ ي آزادسازيو زمان لازم برا) DE( انحلال ييکارا

  . استفاده شدT50%)( دارو 

 

  حث  بج وينتا ‐۳

 .درصد بود ۷/۴۴±۸۱/۰ن يرامي کلستي دارو بررويريزان بارگيم

 توان به کم بودن ي را ميي نسبتا بالايرين درصد بارگيحصول چن

ن ين رزيموجود در ساختمان ا ) درصد۱‐۲ (ي عرضيدرصد پلها

ن ي رزي اتصال درونيبه محلهارا  يطي محيونهاي يدسترسکه 

 ي روند آزادسازيبا بررس). ۱۸و ۶( ، نسبت داد سازديآسان تر م

 يمشاهده شد که سرعت آزادساز) ۱‐۳ يمطابق نمودارها(دارو 

 . باشديع ميار سريون بدون روکش، بسياز فرمولاس
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  )B30,B20, B10 ( Mean±SD,n=3 )(درصد ٣٠ و ٢٠، ١٠ به ميزان ١٠٠، با روكش اتيل سلولز )A(ون روكش مقايسه روند آزاد سازي دارو از فرمولاسيونهاي بد: ١مودارن
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  C30, C20, C10د  درص٣٠ و ٢٠، ١٠ به ميزان ١٠داراي روكش اتيل سلولزي ) A(روند آزاد سازي دارو از فرمولاسيونهاي بدون روكش  مقايسسه: ٢مودار ن

)Mean ± SD, n=3) (C30, C20, C10)(  
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 ۵به ميزان  PEG ۴۰۰۰و همراه با )C30( درصد به تنهايي ۳۰ به ميزان ۱۰، با روكش اتيل سلولز )A(مقايسه روند آزاد سازي دارو از فرمولاسيونهاي بدون روكش : ۳نمودار 

  )C30P5، C30P10، C30P15، C30P20(Mean ± SD, n=3)(درصد ۲۰ و ۱۵، ۱۰، 

  

 
از % ۵۰ ي، زمان آزادساز ذکر شده است۲مانطور که در جدول ه

ن يا ).= T50% قهيدق ۸/۹(  باشديقه مي دق۱۰دارو کمتر از 

 يدانه هاز بودن ير تواند مربوط به يع مــي سريآزادساز

با ). ۱۹( باشد آن يرض عين بودن درصد پلهاييو پان يراميکلست

د که جهت کاهش يلازم بنظر رس کسب شده جيا نتتوجه به

دروفوب روکش دهنده، کمک يمر هيک پلي، از يسرعت آزادساز

 از جمله ييهايژگيل سلولز بخاطر وياتن منظور يبدگرفته شود که 

  و فشردهيل روکشهاي در تشکيي، توانايداري، پاي خطريب

 آب بدون حل شدن در آن، انتخاب به نسبت يريپذت نفوذيقابل

و در  cps۱۰۰ و cps۱۰ته يسکوزيل سلولز با دو ويات). ۱۹( شد

، )دارو‐نينسبت به وزن کمپلکس رز(  درصد۳۰و ۱۰،۲۰ر يمقاد

، ۲ و جدول ۱همانطور که در نمودار . قرار گرفت مورد استفاده

 اندک در يريجاد تاثي، با اcps۱۰۰  ل سلولزي شود، اتيمشاهده م

جاد يش را ايات مطلوب رهاي، نتوانست خصوصيروند آزادساز

 ي تفاوت آمار،)DE(پارامتر كارايي انحلال  که از نظريکند بطور

مطابق . )<۰۵/۰P( جاد نکردي با نمونه بدون روکش ايمعنا دار
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 يونها همگين فرمولاسي دارو از ايک آزادسازينتي، ک۳جدول 

، که )Bt (يون ذره ايفوزيمشابه نمونه بدون روکش، از مدل د

 يروي است، پيونيض ي تعويستمهايک مورد انتظار در سينتيک

ل ي، روکش حاصل از ات۲ و جدول ۲مطابق نمودار . نموده است

جاد ي دارو اي در سرعت آزادسازي، کاهش محسوسcps۱۰ سلولز

ل يات% ۳۰روکش (قه ي دق۲۶۰را تا حد  T50%که ينمود بطور

  DEو  T50%ج ي نتاي آماريابيارز .ش دادي، افزا)سلولز

ز يا استفاده از تست آنال، ب C30وA  ،C10، C20يونهايفرمولاس

ن ين ايکطرفه وجود اختلاف معنادار بي ANOVAانس يوار

ک ينتي کيا بررسب ).>۰۵/۰P( ها را نشان داد ونيفرمولاس

 با يکروکپسولهاي از مي، مشاهده شد که روند آزادسازيآزادساز

 يشه دوم زمان و براي درصد بر مدل ر۲۰ و ۱۰روکش 

درجه صفر، ک ينتيک درصد بر ۳۰ با روکشييکروکپسولهايم

 ).۳جدول (منطبق است 
  

 
)  نتايج تعيين درصد روكش ميكروكپسولها:۱جدول  )3, =± nSDMean  

 
  دارو‐نسبت به وزن کمپلکس رزين  رصد پليمرهاي بكار رفتهد

  روكش محاسبه شده درصد
PEG 4000  EC10cps EC100cps  

  وكپسولميكر

 B10  ١٠ ــ  ـــ  ١٦/٩ ±  ٨/٠

 B20  ٢٠ ــ  ـــ  ٣٣/١٩ ±٥/١

 B30  ٣٠ ــ  ـــ  ٦/٢٦ ±٥/١

 C10  ــ ١٠  ـــ  ٩/٩ ±٠١/١

 C20  ــ ٢٠  ـــ  ٣/١٧ ± ٥٣/١

 C30  ــ ٣٠  ـــ  ٦/٢٧ ± ٦/١

 C30P5  ــ ٣٠  ٥  ٢٣  ± ٥/٠

 C30P10  ــ ٣٠  ١٠  ٢٦ ±٢

 C30P15  ــ ٣٠  ١٥  ٢٨ ± ٦/١

 C30P20  ـ ٣٠  ٢٠  ٣٠ ±٢

  

  

  فرمولاسيونهاي مختلف  از)t% ٥٠(دارو % ٥٠و زمان آزاد سازي ) DE(پارامتر كارايي انحلال  : ٢دول ج
 

C30P20 C30P15 C30P10 C30P5 C30 C20 C10 B30 B20 B10 A فرمولاسيون  

٤/٩٢  ٢٦٠  ١٩٦  ٢/١٢٠  ٨/٧٩  ٤/٣٧  ۷۲  ٢٧  ٢٩  ٤٨  ۸/۹  )min( T50%  

٨٥/٠  ٨٣/٠  ٨٢/٠  ٧٨/٠  ٧١/٠  ٦٧/٠  ٥٠/٠  ٥٩/٠  ٦٣/٠  ٦٩/٠  ٧٨/٠  DE  

  

  

  هاي مختلف بررسي كينتيك آزاد سازي دارو از فرمولاسيون: ٣جدول شماره 
 

C30 C20 C10 B30 B20 B10 A فرمولاسيون    

٧٥/٠  ٨/٠  ٧٩/٠  ٧٩/٠  ٩٠/٠  ٩٢/٠  ٩٨/٠  R2  

١٣/٢٧  ٠٠/٣٠  ٩١/٣٤  ٥/٣٤  ٤٤/٩١  ٢/٨٤  ٧/٥٨٩  F-statistic  

  درجه صفر

٩٦/٠  ٩٦/٠  ٩٦/٠  ٢/٩٨  ٨٥/٠  ٩/٠  ٨٩/٠  R2  

٢٤٠  ٢٦/٧٢  ٢٧٠  ٤٥٢  ٣٨/٥١  ٨٤  ٢٩/٧٨  F-statistic  

  )  ديفوزيون فيلمي(يك  درجه

٧٧/٠  ٨٦/٠  ٨٨/٠  ٩٣/٠  ٩٨/٠  ٩٨/٠  ٩٤/٠  R2  

٣٣/٥٧  ٦٢/٨٨  ٢١/٨٠  ٧/١٢٨  ٤٥٥  ٧/٤٥٠  ١٧٣  F-statistic  

  گوشييه

٩٨/٠  ٩٨/٠  ٩٨/٠  ٩٨/٠  ٨٤/٠  ٨/٠  ٧٧/٠  R2  

٦/٧٢٢  ٦٣٧  ٧/٥٦١  ٤٥٩  ٥٤  ٧٩/٤١  ٤٨/٣٣  F-statistic  

Bt) ن ذره ايوديفوزي (  
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   PEG 4000لهاي حاويكپسوبررسي كينتيك آزاد سازي دارو از ميکرو: ۴جدول شماره 
  

C30P20 C30P15 C30P10 C30P5 فرمولاسيون    

٩٤/٠  ٩١/٠  ٨٥/٠  ٧٦/٠  R2  

٣٨/١٧٦  ١١/١١٠  ٩/٥٩  ٩/٣١  F-statistic  

  درجه صفر

٩٥/٠  ٩٤/٠  ٩٥/٠  ٩٦/٠  R2  

٢٠١  ٦/١٤٩  ٣١/١٩٠  ٢٧٣  F-statistic  

  )  زيون فيلميديفو(يك  درجه

٩٧/٠  ٩٨/٠  ٩٧/٠  ٩٨/٠  R2  

٣/٤٧٩  ٦٩/٦٠٧  ٤٢٤  ٤٣٠  F-statistic  

  گوشييه

٦٢٨/٠  ٧٢/٠  ٧٩/٠  ٩١/٠  R2  

١٩٦  ٨٣/٢٥  ٦/٣٤  ٤٥/١٠٠  F-statistic  

Bt) ن ذره ايوديفوزي (  

 

  

ت يفيل سلولز، بر کيته اتيسکوزي دهند که وين تفاوتها نشان ميا

جه بر روند ين و در نتي رزيمر برروي پليروکش دهندگ

ته بالا، کاهش يسکوزي که در وي دارو موثر است، بطوريآزادساز

 يده مشابهيپد. دي نمايجاد نميش دارو اي در سرعت رهايچندان

و  Zhang همانند ينيل سلولز توسط محققيته اتيسکوزير وياز تاث

 ي، برروDashevskyدل و تراما‐ني کمپلکس رزيهمکارانش بررو

 Zhang ).۲۱و۲۰( انولول نبز گــزارش شده استر پروپيگرانولها

ل سلولز با يلم متراکمتر توسط اتيل فيه امکان تشک بده راين پديا

 دگر يروهاي تر بودن ني قويو. نتر نسبت دادييته پايسکوزيو

ل سلولز يکروکپسول را در اتي و هسته ميمريلم پلين فيچسب ب

، cps۱۰۰ل سلولز يدر مورد ات.  دانستي علت اصل،کوزسيکم و

 است که محلول ي قوي به حديمري بهم چسب درون پليروهاين

 سطح کمپلکس ي تواند برروي ميسکوز آن، به سختي ويمريپل

کنواخت بر ير ي غيجه پوششيو در نت ابديدارو، گسترش ‐نيرز

  ).۲۰(  دهديل ميکروکپسولها، تشکي ميرو

 را داشت بعنوان ين سرعت آزادسازيکه کمتر ،C30ون يفرمولاس

 انتخاب ي، بر روند آزادساز PEG4000 نقش ي بررسي برايه ايپا

در ) C30( هيون پاي دارو از فرمولاسي، روند آزادساز۳نمودار . شد

چنانچه .  دهدينشان م  راPEG4000ر مختلف از يحضور مقاد

رعت ش سي سبب افزا ،PEG4000ش ي شود، افزايمشاهده م

قه در ي دق۲۶۰از  T50%که يبطور. ده استي دارو گرديآزادساز

 و ۷۹،۱۲۰،۱۶۹ب به يبه ترت PEG4000ون فاقد يمورد فرمولاس

 ۲۰ و۱۵، ۱۰ ، ۵ر يقادم با يونهايقه در مورد فرمولاسي دق۴/۳۷

ن يا DEن، ين بين در ايهمچن. افتي کاهش ،PEG4000درصد 

 که تفاوت يبطور). ۲جدول( افتيش يز افزايونها نيفرمولاس

و نمونه بدون  C30P20ون ي فرمولاسDEني، بي معنا داريآمار

ز، ي ني مدل آزادسازيا بررســـــب. روکش، وجود نداشت

 ون بدونيولاسـک از درجه صفر در مورد فرمينتيمشاهده شد که ک

C30) PEG4000(، افتير يي، تغشه دوم زمانيه رب)  ۴جدول(.  

، بر سرعت PEG4000 اثر  درخصوصيزارشات متفاوتگ

 روکش دار، بدست يدارو‐ني دارو از کمپلکس رزيآزادساز

 PEG4000 نقش ي با بررسيدر مطالعه ا Raghunatan. آمده است

ن ي رز–ن يل پروپانولامي دارو از کمپلکس فنيبر روند آزادساز

 دارو را يل سلولز ، کاهش سرعت آزادسازيروکش داده شده با ات

ک، ينتيه شده به روش پنکيته PEG4000 ي حاويونهايدر فرمولاس

ت يفيدر بهبود ک PEG4000ن مسئله را به نقش ياو ا. گزارش نمود

ش زمان جذب آب و کاهش ي، افزايل سلولزي روکش اتييو کارا

ط يدر مح PEG4000 آغشته به يزان تورم کمپلکس هايسرعت و م

ه توسط  کيگريدر مقابل، در مطالعه د). ۲۲( ت، نسبت داديحلال

Mandalو همکارانش و Pongpaibul  نجام شد، اPEG4000، بعنوان 

ن عنوان ين محققيا.  شدينده سرعت رهش دارو معرفيعامل افزا

 يجاد کانالهايا اب PEG4000 ،ونهاين فرمولاسينمودند که در ا

لم، يجه کاهش ضخامت فيش خلل و فرج و در نتي، افزايونيفوزيد

لم ي فيستالير مناطق کريين تغيهمچن.  گردديده مين پديموجب ا

 يريش نفوذ پذي برافزايگريل دي دل، PEG4000به آمورف توسط

ج بدست ينتا ).۲۴و۲۳(اعلام شده است  ،يل سلولزيتاروکش 

ر يدر تصاو. ر مطابقت دارديجه اخيز با نتين مطالعه نيآمده در ا

% ۲۰ يون حاوي که مربوط به فرمولاس۲و۱ يکروسکوپيم

PEG4000 باشند، يه صورت خشک و مرطوب مبب ي ترتبه 

 ي پس از افزودن چند قطره آب بخوبيونيفوزي ديوجود کانالها

 .مشخص است
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 )٤٠بزرگنمايي(به صورت خشك   C30P20تصوير ميكروسكوپي حاصل از فرمولاسيون : ١كل ش
  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

                )٤٠بزرگنمايي (ه صورت مرطوب ب C30P20تصوير ميكروسكوپي حاصل از فرمولاسيون : ٢كلش

   
 
  يريجه گيتن ‐۴

 است که به منظور آهسته رهش يوني آنيک دارويبوپروفن، يا

ن يرامي مانند کلستي قويونيآنمبادله کننده ن يک رزيکردن آن به 

ن نشان داد که يشين مطالعه و مطالعات پيج اينتا.  باشدياز مين

 يتواند موجب کاهش سرعت آزادساز ي نميين به تنهاين رزيا

مر يدارو با پل _ن يکروکپسوله کردن کمپلکس رزيم. دارو شود

 دارو را به يکاهش قابل توجه سرعت آزادساز ،cps۱۰ل سلولز يات

ل يبدـــ را به مدل درجه صفر تيک آزادسازينتيهمراه دارد و ک

ون، ي در فرمولاس۴۰۰۰کول يلن گلي اتيپل حضور. دي نمايم

ر يکه استفاده از مقادي دهد در حاليش مي را افزاي آزادسازسرعت

 رهش دارو را تا حد ييبه تنهاcps۱۰ل سلولز ي درصد ات۳۰

ل ي را به مدل درجه صفر تبديک آزادسازينتي کند و کيمطلوب

  .  کنديجاد مي ايستم آهسته رهش مطلوبينموده و س

ند امکان  مانيازاتي امتين مطالعه داراي شده در ايستم طراحيس

 بزرگسالان و يفرموله کردن آن به صورت کپسول برا

 اطفال، نداشتن خطر پرش دوز، يون آهسته رهش برايسوسپانس

در  دارو يستي زيفراهمش ي معده و افزايکيکاهش اثر تحر

 . باشدي ميسه با اشکال آهسته رهش تک واحديمقا
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