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Objectives: The novel drug delivery systems (NDDSs) have many advantages over traditional dosage forms such as 
longer duration, lower side effects, more uniformly blood concentrations and more patient compliance. Oral osmotic 
systems are NDDSs which can release their drug contents in long period of time (24h) with constant release rate. In 
this study we tried to formulate osmotic pump with two layered core and evaluate the effects of some parameters on 
the extent and kinetics of indomethacin release from it. Methods: Cellulose acetate was used as film former polymer 
in formulation of semipermeable membrane (SPM). Dip coating method was used for coating of the core tablets and 
a small orifice was drilled on one side of them by using standard microdrills. The drug release was tested by 
standard dissolution tester (paddle apparatus) and the drug concentration in the samples was measured by UV 
spectrophotometer. Various formulations were compared in terms of different parameter such as D10h (percent 
released within 10 hours), tL (lag time), Devzero (deviation of the drug release  from zero order kinetics) and 
RSQzero. Results: The results showed that SPM thickness has the significant effects on D10h and tL. tL was 
increased and D10h was decreased by increasing SPM thickness from 90 to 190µm regularly. The best drug release 
kinetic was observed in 130µm SPM thickness. Increasing orifice diameter from 350 to 800µm improved D10h and 
tL but improvement in zero-order release kinetic of the drug was seen only to an optimum orifice diameter (700µm) 
also this parameter should be optimized in formulation. The results also showed a direct relationship between the 
amount of caster oil as lipophilic plasticizer and tL. D10h also decreased with increasing of caster oil in SPM 
formulation. Omitting of glycerine as hydrophilic plasticizer produced great enhancement in tL (46.7 in presence of 
1.5% glycerin vs 207.8min for formulation without glycerine). Conclusion: with optimization of the main system 
parameters such as aperture diameter, SPM thickness, type and amounts of hydrophilic and lipophilic plasticizer, we 
can obtain suitable drug release (near zero order) from the osmotic system 
Keywords:  Osmotic pump, Formulation, Two layered core, Orifice diameter, Plasticizer. Indomethacine. 
 

توان به طول اثر بيشتر،  باشند كه از جمله آنها مي  داراي مزاياي زيادي نسبت به اشكال سنتي مي(NDDSs)هاي نوين دارورساني  سامانه :زمينه و هدف
توانند  هاي اسموتيك خوراكي از جمله اين اشكال دارويي هستند كه مي سامانه. تر و پذيرش بالاتر اشاره كرد جانبي كمتر، سطح خوني يكنواختعوارض 

ك در اين مطالعه سعي گرديد تا علاوه بر فرمولاسيون پمپ اسموتي. و با سرعت ثابت آزاد كنند)  ساعت۲۴(محتواي دارويي خود را در مدت طولاني 
سلولز استات به عنوان پليمر : روش ها. ايندومتاسين با هسته دو لايه، تأثير پارامترهاي مختلف بر ميزان و كينتيك آزاد سازي ايندومتاسين از آن بررسي شود

ها  ستفاده شد و اين روكشور سازي ا ها از روش غوطه براي روكش دادن هسته. تشكيل دهنده لايه نازك در فرمولاسيون غشاء نيمه تراوا بكار برده شد
گيري سرعت  هاي تهيه شده با استفاده از دستگاه اندازه آزاد سازي دارو از فرمولاسيون. هاي ريز با قطرهاي استاندارد در لايه دارو سوراخ گرديد توسط مته

فرمولاسيونهاي مختلف با . گيري شد  اندازهUVفتومتري وش اسپكتر و ها بر گرديد و غلظت دارو در نمونهتعيين ) IIدستگاه شماره  (USPانحلال استاندارد 
هاي  و شاخص) سامانهزمان تأخير آزاد سازي دارو از  (tL، ) ساعت۱۰درصد داروي آزاد شده پس از  (D10hاي شامل  استفاده از چهار شاخص مقايسه

مورد ) هاي انحلال از كينتيك درجه صفر ميانگين انحراف داده (Devzeroو ) يك درجه صفرتينهاي انحلال از ك ضريب تعيين داده (RSQzeroكينتيكي شامل 
 .ها دارد  و زمان تاخير آزادسازي فرمولاسيونD10hقابل ملاحظه اي بر ميزان  تاثير نتايج حاكي از آن است كه ضخامت روكش: يافته ها. مقايسه قرار گرفتند

افزايش قطر .  ميكرومتر مشاهده شد۱۳۰ بهترين خصوصيات كينتيكي در ضخامت .ابد كاهش مي يD10hبا افزايش ضخامت غشا زمان تاخير افزايش و 
با بزرگ شدن قطر سوراخ تا يك ميزان معين بهبود مي يافته و در مقادير  اما كينتيك آزادسازي دارو دهد افزايش مي D10h كاهش و  راسوراخ زمان تاخير

همچنين  ميكرومتر تعيين گرديد ۷۰۰ سامانه قطر اپتيمم در مورد اين . بايستي قطرسوراخ اپتيمم شودذا بالاتر مجددا از كينتيك درجه صفر فاصله مي گيرد ل
به اين ترتيب كه با افزوده شدن نسبت پلاستي سايزر  . مشاهده گرديدD10h بكاررفته با زمان تاخير وارتباط معني داري بين ليپوفيليسيته پلاستي سايزر 

 دقيقه ۸/۲۰۷  دقيقه به۷/۴۶زمان تاخير از ) گليسرين(با حذف پلاستي سايزر هيدروفيل . كاهش معني داري پيدا كرد D10hيش و ليپوفيل زمان تاخير افزا
 از قبيل قطر سوراخ، ضخامت غشاي نيمه تراوا، نوع و درصد پلاستي سايزرها مي توان به سامانهبا بهينه سازي پارامترهاي مهم : نتيجه گيري .افزايش يافت

 . دست يافتسامانهش مناسب و نزديك به درجه صفر دارو از ره
  .، ايندومتاسينپلاستي سايزر ، قطر سوراخ، هسته دولايه، فرمولاسيونپمپ اسموتيك ، : كليدي ه هايواژ
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  ۸۶ زمستان                                              علوم داروئي،                              و همكاران    جواد شكري                                                                                             ١٤

  مقدمه ‐۱
را بطـور  هـاي دارورسـاني جديـد كـه قادرنـد دارو       سامانه

يكنواخت و طولاني مدت آزاد نمايند مورد توجه بسياري از          

متخصصين علوم داروئي و صـنايع داروسـازي بـوده و هـر             

ساله هزينه هاي بسيار بالائي صرف تحقيق و مطالعه درمورد          

هـاي   سـامانه يكـي از    . هاي دارورساني ميگـردد    سامانهاين  

اشـد كـه    مفيد و كارآمد در اين زمينه پمپ اسـموتيك مـي ب           

بصورت خوراكي بوده و قادر است  دارو را در مدت زمـان             

كينتيـك  (و بـصورت يكنواخـت      )  ساعت ٢٤(نسبتا طولاني   

 عمـومي آزاد و بـه جريـان خـون         ) نزديك بـه درجـه صـفر      

 دارورسـاني بـراي بـسياري از داروهـا          سـامانه ايـن   . برساند

خصوصا داروهائي كه به علل متفاوت از جملـه نيمـه عمـر             

ه روز ــــــ ـكي كوتاه نيازمند مصرف مكـرر در شبان  بيولوژي

مي باشند مي تواند بسيار مفيد واقع شـده و تعـداد دفعـات              

. مصرف دارو در شبانه روز را به يـك نوبـت كـاهش دهـد              

استفاده از پمپهاي اسموتيك علاوه بر كاهش تعـداد دفعـات           

مصرف دارو، از نوسانات غلظت پلاسـمائي دارو تـا حـدود            

ــوگ ــادي جل ــي از  زي ــوارض ناش ــه ع ــرده و در نتيج يري ك

ش ـــ ـنوسانات غلظت دارو را به حداقل ميزان ممكـن كاه         

مي دهـد همچنـين آزاد سـازي دارو از پمپهـاي اسـموتيك              

 يا محتويات دسـتگاه     pHتحت تأثير شرايط خارجي از قبيل       

گوارش قرار نگرفته و تنها عامـل مـؤثر بـر آن خـصوصيات       

  .  فرمولاسيون مي باشد

تعدادي از داروها به شكل پمپ اسـموتيك در بـازار           زه  امرو

 Alpress™LPدارويي دنيا موجود مي باشد كه از آن جمله به 

(prazosin)، Cardura® XL (doxazosin mesylate)، 

Concerta® (methylphenidate HCl)، Covera-HS® 

(verapamil)، Ditropan XL® (oxybutynin chloride)، 

DynaCirc CR® (isradipine)، Efidac 24® 

(chlorpheniramine)و  Glucotrol XL® (glipizide)    مـي تـوان

  .اشاره كرد

 يـك هـسته مركـزي       يك پمپ اسـموتيك كلاسـيك شـامل       

حاوي دارو تشكيل شده كه توسط يك غـشاي نيمـه تـراوا             

بر روي اين غشا توسط ليزر يا مته هاي         . پوشش داده ميشود  

 ميكرومتر تعبيه   ٢٠٠‐٨٠٠ي  ظريف يك سوراخ به قطر تقريب     

 نفوذ  سامانهآب از طريق غشاي نيمه تراوا به داخل         . ميگردد

 سبب سامانهورود آب بداخل  . كرده و دارو را حل مي نمايد      

افزايش فشار اسمزي داخـل شـده و در نتيجـه داروي حـل              

شده از طريـق سـوراخ تعبيـه شـده در غـشاي خـارجي بـا                 

نتـرل آزاد سـازي     بـراي ك  . سرعت يكنواخت خارج ميـشود    

ــزي     ــسته مرك ــيون ه ــدروژل در فرمولاس ــك هي دارو از ي

  . فرمولاسيون استفاده مي شود

هاي اسموتيك متعـددي مـورد مطالعـه قـرار          سامانه  تاكنون  

ها به مرحله توليد صنعتي نيـز   سامانه  گرفته كه برخي از اين      

 سـامانه هاي اسموتيك به  سامانهاز نمونه هاي . رسيده است

ـــــــلاي دو ــامانه، Push-Pullه ـــ ــه  س ــه لاي ، Sandwich س

 مونــو ليتيــك هــــــسامانو ) TNT) tablet in tablet ســامانه

)EOPيا Elementary Osmotic Pumps (رد ــ ـمي توان اشاره ك

هاي اسـموتيك    از لحاظ آزاد سازي دارو نيز پمپ      ). ۲ و   ۱(

ــه دو دست ـــب ــوراخ دار و بـ ـــه س ــه  ــ ــوراخ طبق دون س

هاي اسموتيك بدون سـوراخ     سامانه  . مي شوند ندي  ــــــب

 امتقارنــــــــــــهاي اسموتيك با غشاء ن اصطلاحا پمپ

(Asymmetric Osmotic systems)   ــل ــشاء متخلخـ ــا غـ يـ

)Controlled porosity osmotic pump (اميده مـي شـوند   ــــن

هـا  سـامانه    نيمه تراواي اين     يدر فرمولاسيون غشا  ). ٤ و   ٣(

لي بكار برده مي شود كه پـس از قـرار گـرفتن     مواد هيدروفي 

در معرض آب يا مايعات گوارشي حل شده و روزنـه هـاي             

بسيار ريزي ايجاد مي كنند كه داروي حل شده از طريق اين            

ماده هيـدروفيل   . رانده مي گرددسامانهروزنه ها به بيرون از 

بكار برده شده اغلب از جنس پليمرهاي آبدوسـت از قبيـل            

 سامانهمزيت اين  .مي باشد )٤( گليكولها و فتالاتها پلي اتيلن

نسبت به انواع سوراخدار در آزاد سازي از تمام سطح غشاء           

اين حالت سبب كاهش احتمال انسداد سـوراخ آزاد         . ميباشد

سازي دارو و در نتيجه متوقف شـدن آزاد سـازي را در بـر               

  .خواهد داشت

رد توجـه   پمپهاي اسموتيك بدليل مزايـاي قابـل توجـه مـو          

محققان داروسـازي بـوده و حجـم وسـيعي از تحقيقـات و              

مقالات منتشر شده در مجـلات معتبـر داروسـازي بـه ايـن              

داروهاي زيادي تاكنون براي تهيه     . ها مرتبط مي باشد    سامانه

اين نوع فرمولاسيون مورد مطالعه قرار گرفته اند كه از جمله           

زين،  پردنيزولون،   ل، كلرپروما وآنها به سالبوتامول، پروپرانول   

ــوترول،     ــديپين، آلبــ ــداپريل، نيفــ ــستوسترون، ايميــ تــ

 ردــــ ـسيپروفلوكساسين و كلرفنيرامين  مي تـوان اشـاره ك  

همچنين مطالعات زيادي در مورد سـاير ابعـاد ايـن           ) ٥ ‐٨(

هاي دارورساني از قبيل خصوصيات فارماسيوتيكس،       سامانه

ــورت گ  ــا ص ــامي آنه ــك و فارماكودين ــه و فارماكوكينتي رفت

هـا در آزاد     سـامانه اكثريت اين تحقيقات كارائي بالاي ايـن        

 دـــ ـسازي يكنواخت و طولاني مدت دارو را تأييد كـرده ان     

 اسموتيك مـورد مطالعـه      سامانه در مطالعه حاضر     .)١٠ و   ٩(

ايـن  .  مـي باشـد  Push-Pull مونوليتيـك و  سـامانه حد واسط  

 سـامانه  بـه  از لحاظ يك بخشي بودن هسته مركـزي          سامانه

 سـامانه مونوليتيك و از لحاظ دولايه بودن هسته مركزي بـه           

Push-Pull  نـسبت بـه     سـامانه از مزايـاي ايـن      .  شباهت دارد 

 بدليل عدم وجود لايه     سامانه ساده تر بودن     Push-Pull سامانه

جداكننده قسمت پليمري و دارويي و در نتيجه امكان توليـد           

ص زني مخصوص   راحت تر هسته مركزي با دستگاههاي قر      

ــه    ــسبت ب ــت آن ن ــه و مزي ــه قرصــهاي دو لاي ــامانهتهي  س
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  ١٥                                                                       از پمپ اسموتيك ايندومتاسين   بررسي تاثير عوامل مختلف در رهش دارو                                            علوم داروئي         

مونوليتيك امكـان آزاد سـازي درصـد بيـشتري از محتـواي             

 . مي باشدسامانهدارويي 
  

   روشها‐۲
  مواد: ۲‐۱

تهيه شده از   شركت بهداشت كار و ساختايندومتاسين

پتاسيم دي هيدروژن . كارخانه داروسازي زهراوي تبريز

ايد، لاكتوز، اتانول مطلق، روغن س هيدروكفسفات، سديم

، پتاسيم ۲۰۰كرچك، سديم كلرايد، پلي اتيلن گليكول 

كلرايد، استون، كلسيم كلرايد، فروكتوز، سديم لوريل 

هيدروكسي پروپيل . سولفات و گليسرين ساخت مرك آلمان

سديم كربوكسي .  انگلستانColorconمتيل سلولز ساخت 

سلولز استات ساخت .  سوئيسClariantمتيل سلولز ساخت 

Flukaسوئيس .  

  تجهيزات: ۲‐۲

، دستگاه Erweka Germanyماشين پرس قرص تك سنبه 

، دستگاه Erweka Germanyاندازه گيري سرعت انحلال 

، ميكرومته در Erweka Germanyقرص سختي سنج 

  . دازه هاي مختلف و نگهدارنده متهــــان

  روش كار: ۲ ‐۳

   ناسب براي روكش دادنتهيه هسته م: ۱‐۲‐۳

براي اين منظور پودر مواد اوليه مورد نياز بدقت توزين شده 

و به روش تريتوراسيون در هاون مخلوط شد سپس توده 

گرد حاصل با استفاده از فشار مستقيم و توسط يك جفت 

هاي  متر پرس گرديد تا هسته  ميلي۱۰سنبه محدب به قطر 

تهيه هسته . ودمناسب جهت روكش دادن ايجاد شمحدب 

در دو مرحله انجام شد بدين ترتيب كه ماده موثره، ماده 

 و ژل كنندهپليمر ، ، ماده سوسپانسيون كنندهيكسموتا فعال

مخلوط شده و توسط دستگاه پرس تك  با هم ماده پر كننده

 از پليمر  سپس مقدار وزني مشخصپرس شدسنبه اي 

سيون را روي آن ريخته و عمل كمپر)  ميلي گرم۱۰۵(

در اين حالت يك هسته با دو لايه . شود مجدداً تكرار مي

هاي تهيه  سختي قرص. مجزاي دارو و پليمر خواهيم داشت

 استرانگ كوب ۱۰ تا ۸شده توسط سختي سنج در محدوده 

با توجه به حساسيت ايندومتاسين به نور . نيرو تنظيم شد

به در حداقل نور و  مراحل تهيه قرص سعي گرديد كه تمام 

   .دور از تابش مستقيم نور انجام گردد

  هاي توليد شده  روكش دادن هسته:۲‐۲‐۳

وتيك غشاي نيمه مهاي يك پمپ اس يكي از مهمترين بخش

. هاي توليد شده ايجاد شود تراوايي است كه بايد روي هسته

. روكش بايستي عملاً نامحلول در آب باشدبا توجه به اينكه 

 ۱۰د شدن ماده موثره كه در اينجا تا بتواند در كل زمان آزا

باشد همچنان بدون تغيير باقي بماند، از سلولز  ساعت مي

سلولز . استات به عنوان يك پليمر مناسب استفاده شد

پذيري زياد توليد  هايي با مقاومت و انعطاف استات روكش

طراحي غشاهاي نيمه تراوا اي در  كند و كاربرد گسترده مي

دارد و در واقع يكي از پليمرهاي هاي اسموتيك  در پمپ

 از .]۱۲ و ۱۱ [هم در فرآيند روكش رويه نازك استم

سلولز استات به عنوان غشا كنترل كننده آزاد سازي دارد 

هاي پليمري كنترل كننده آزاد  همچنين در تهيه ماتريكس

سازي به عنوان تنظيم كننده سرعت آزاد شدن مواد موثره 

  .]۱۴ و ۱۳[شود  دارويي استفاده مي

  تهيه محلول روكش: ۲‐۲‐۴

براي تهيه محلول پليمري مناسب به منظور روكش دادن 

 ايجاد كننده لايه نازك هاي توليد شده، ابتدا بايد پليمر هسته

بهمراه ساير مواد تشكيل دهنده ) در اينجا سلولز استات(

روكش از قبيل پلاستي سايزر هاي استفاده شده كه در اينجا 

  در مي باشد و گليسرينپلي اتيلن گليكولروغن كرچك و

سلولز استات در استن . حل شود حلال مناسب سامانهيك 

كاملا محلول مي باشد اما پلي اتيلن گليكول و گليسرين 

محلوليت مناسبي در استن ندارند از طرف ديگر سرعت 

تبخير استن بسيار بالاست و اگر از اين حلال به تنهايي 

 روكش استفاده شود در نتيجه تبخير بعنوان حلال در مايع

سريع آن احتمال تخلخل و حفره حفره شدن غشا وجود 

دارد لذا براي حل اين دو مشكل از مخلوط استن و اتانول 

براي اين .  حلال در مايع روكش استفاده شدسامانهبعنوان 

منظور هفت نوع مختلف فرمولاسيون مايع روكش تهيه شده 

 روكش حاصل مورد بررسي و پس از روكش دهي قرصها

 بعنوان فرمولاسيون ۷F قرار گرفت و در نهايت فرمولاسيون

فرمولاسيونهاي . مناسب براي مايع روكش انتخاب گرديد

مختلف مايع روكش در جدول شماره يك نشان داده شده 

 . است
  روكش دادن: ۲‐۲‐۵

ور  هاي توليد شده از روش غوطه  روكش دادن هستهبراي

هاي مورد نظر را با  گرديد بدين منظور هستهسازي استفاده 

ور  استفاده از يك مته با قطر معين در محلول روكش غوطه

كرده و پس از خروج از محلول اقدام به خشك كردن آنها 

گرديد براي ايجاد روكش مناسب كه داراي ضخامت  مي

ور سازي و  عمليات غوطه. قابل قبول و مطلوب باشد

با توجه . ب چندين بار تكرار شدخشك كردن به طور متناو

 ۷به آزمايشات انجام شده ديده شد كه محلول پليمري 

درصد سلولز استات، روكش با ضخامت مناسب و مقاومت 

براي ايجاد منفذ از . كند مطلوب در برابر پليمر ايجاد مي

هايي با قطر متفاوت استفاده شد بدين ترتيب كه قطر  مته

 بكار برده شد بيشتر از قطر اي كه براي سوراخ كردن مته

ور سازي  ها و غوطه اي بود كه براي روكش دادن هسته مته

  . استفاده شد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۸۶ زمستان                                                                 علوم داروئي،     و همكاران     جواد شكري                                                                                                 ١٦
 

هايي با دفعات  براي رسيدن به ضخامت مناسب، روكش

ور سازي ايجاد شد و پس از خشك شدن،  متفاوت غوطه

روكش مزبور كنده شده و ضخامت آن با ميكرومتر ديجيتالي 

م در اين مرحله تعيين ضخامت نكته مه. بررسي گرديد

باشد چون با بالا رفتن ضخامت غشا  اپتيمم براي روكش مي

يابد و با كمتر شدن  سرعت آزاد سازي دارو كاهش مي

ضخامت آن از مقدار اپتيمم مقاومت مكانيكي غشا كاهش 

تواند در برابر فشار بالاي داخل سامانه مقاومت  يافته و نمي

رابطه بين . شود  سامانه پاره ميكند و در نتيجه فشار داخل

ور سازي و ضخامت روكش در جدول شماره  دفعات غوطه

براي افزايش دقت كار از هر نمونه .  نشان داده شده است۲

 قرص تهيه شده و پس از اندازه گيري ضخامت روكشها ۱۰

عمل تعيين ضخامت . ميانگين اين ضخامت ها منظور گرديد

سه نقطه مختلف روكش غشاي نيمه تراواي هر قرص در 

انجام گرفته و ميانگين اين سه نقطه بعنوان ضخامت غشا 

 .براي آن قرص در نظر گرفته شد
  گيري سرعت انحلال اندازه:  ۲‐۲‐۶

 يعني مدل پارو با مشخصات زير USP IIاز دستگاه شماره 

هاي  براي تعيين سرعت آزاد سازي ايندومتاسين از سامانه

شامل ( حجم محيط انحلال .اسموتيك استفاده گرديد

ليتر، دماي محيط انحلال  ميليPH(  ،۱۰۰۰ = ۸/۶بافرفسفات 

 دور در دقيقه و ۱۰۰ درجه سانتيگراد، دور چرخش پارو ۳۷

در .  ساعت۱۰  و ۸ ، ۶ ، ۴ ، ۲ ، ۱زمانهاي نمونه گيري 

بررسي رهش هر فرمولاسيون در هر بار تست انحلال از هر 

و هر فرمولاسيون نيز در سه نمونه سه قرص استفاده شد 

با توجه به اينكه ايندومتاسين و . روز متوالي تكرار شد

هاي  باشد تمام لوله مخصوصاً محلول آن حساس به نور مي

گيري با ورقه آلومينيومي  آزمايش بكار رفته براي نمونه

. پيچيده شد و دستگاه انحلال نيز توسط كاور پوشانده شد

ها  ي بلافاصله ميزان جذب نمونهگير بعد از هر بار نمونه

 خوانده شد تا از تخريب دارو جلوگيري UVتوسط دستگاه 

هاي مربوط به هر زمان بطور  ميزان جذب نمونه. شود

جداگانه ثبت و غلظت داروي موجود در هر نمونه با توجه 

 آنها در طول موج حداكثر و بر طبق خط UVبه جذب 

  . حاصل از كاليبراسيون تعيين شد

  تعيين فرمولاسيون هسته مركزي: ۲‐۲‐۷

هاي تهيه شده شامل پليمر ژل كننده،  به طور كلي هسته

ماده فعال اسمزي، سديم ) با مقدار ثابت(ايندومتاسين 

. باشند  و لاكتوز به عنوان پر كننده مي(SLS)سوريل سولفات 

پليمر استفاده شده در لايه دارو بعنوان ماده ژل كننده و در 

 بعنوان پليمر متورم شونده كه نيروي لازم براي لايه پليمر

. خروج دارو از لايه دارو را تامين مي كند بكار گرفته شد

براي اينكه منظور اصلي ما بررسي پارامترهاي مربوط به 

غشاي نيمه تراوا در رهش دارو از سامانه اسموتيك بوده لذا 

ها از يك فرمولاسيون ثابت هسته مركزي در تمام فرمولاسيون

استفاده شد كه نوع و ميزان مواد بكار رفته در آن در جدول 

براي اين منظور از پليمرهاي ژل .  آورده شده است۳شماره 

كننده مانند هيدركسي پروپيل متيل سلولز و مواد اسموتيك 

 ۱۰مختلف استفاده شد و در نهايت فرمولاسيوني كه پس از 

د را آزاد ساعت در محيط متلاشي نشده محتواي داروي خو

و بهمراه  فرمولاسيون هسته انتخاب شده بعنوان نمود

بعنوان فرمولاسيون ) ۱جدول ( روكش ۷فرمولاسيون شماره 

  . در نظر گرفته شد) F1(پايه 

  فرمولاسيونهاي تهيه شده: ۲‐۲‐۸

 براي بررسي تاثير پارامترهاي مربوط به غشا، فرمولاسيونهاي

 مقادير آنها و ر رفتهمختلف ساخته شد كه اجزاء مختلف بكا

در طراحي اين .  نشان داده شده۴در جدول شماره 

فرمولاسيونها سعي شد تا عوامل مهم مربوط به غشاي نيمه 

تراوا از جمله مقدار و نسبت پلاستي سايزر هاي هيدروفيل 

و ليپوفيل، قطر سوراخ تعبيه شده در غشا براي آزادسازي 

.  بررسي قرار گيرددارو  و ضخامت غشاي نيمه تراوا مورد

تأثير ضخامت روكش در آزاد سازي دارو در فرمولاسيونهاي 

۱F ۴ تاFدر اين فرمولاسيونها .  مورد بررسي قرار گرفت

باشد و تنها  تركيب هسته مركزي و روكش سامانه يكسان مي

تفاوت در ضخامت روكش ايجاد شده بر روي سامانه 

ر اندازه قطر سوراخ  تأثي۸F تا ۵Fدر فرمولاسيونهاي . باشد مي

. در آزاد سازي دارو از فرمولاسيون مورد بررسي قرار گرفت

 مقدار پلاستي سايزر روكش ۱۱F تا ۹Fدر فرمولاسيونهاي 

 درصد محلول روكش به مقدار ۵/۱يعني روغن كرچك از 

 ۱۲Fدر فرمولاسيون .  درصد تغيير داده شد۲، ۱ ، ۵/۰

رفت كه درصد روكش بدون گليسيرين مورد بررسي قرار گ

لازم .  ساعت از آن بسيار ناچيز است۱۰داروي آزاد شده در 

به ذكر است كه گليسيرين علاوه بر نقش پلاستي سايزري 

  .شود موجب افزايش پخش مايع روكش در سطح قرص مي

 پارامترهاي مقايسه اي استفاده شده و :۲‐۲‐۹

  محاسبات مربوط به آنها

از چهار شاخص فرمولاسيونهاي مختلف با استفاده 

درصد كل داروي آزاد شده پس از  (D10hاي شامل  مقايسه

و ) زمان تأخير آزاد سازي دارو از سامانه (tL، ) ساعت۱۰

هاي  ضريب تعيين داده (RSQzeroهاي كينتيكي شامل  شاخص

ميانگين انحراف  (Devzeroو ) انحلال از كلينيك درجه صفر

با يكديگر مقايسه ) هاي انحلال از كينتيك درجه صفر داده

با توجه به خصوصيت ذاتي سامانه هاي اسموتيك در . شدند

مورد وجود يك تاخير زماني در رهش دارو از سامانه كه در 

حدود يك ساعت مي باشد لذا اين محدوده براي 

. فرمولاسيونها بعنوان محدوده مناسب در نظر گرفته شد

نيز ) Pfizer) Procardia XLسامانه اسموتيك مشابه شركت 

.   ساعت بود۱آزمايش شد كه تاخير زماني آن در حدود 
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اين مدت زمان براي تر شدن غشاء نيمه تراوا، نفوذ آب از 

خلال غشا به داخل سامانه و تورم پليمرژل كننده بكار برده 

زمان تاخير معمولا براي سامانه هاي . گردد شده ناشي مي

push – pullكار رفته در اين  بيشتر ميباشد زيرا داروهاي ب

لذا بايستي . سامانه ها معمولا داروهاي كم محلول مي باشد

پس از ورود آب از طريق غشاء نيمه تراوا و جذب آن 

توسط پليمر متورم شونده، نيروي كافي جهت خروج دارو 

براي محاسبه زمان تاخير از . از سامانه را ايجاد مي نمايد

به اين ترتيب كه پروفايلهاي رهش دارو استفاده مي شود 

نقطه تقاطع امتدا قسمت خطي نمودار رهش دارو در برابر 

زمان با محور افقي بعنوان زمان تاخير آزاد سازي دارو از 

با وجود اينكه زمان تاخير . سامانه در نظر گرفته مي شود

معمولا در سامانه هاي اسموتيك وجود دارد اما 

ه باشند فرمولاسيونهايي كه زمان تاخير كمتري داشت

ارححيت خواهد داشت زيرا اثرات دارويي انها سريعتر 

ميزان انحراف داده هاي رهش از كينتيك . ايجاد مي گردد

عبارتست از مجموع مربعات ) Devzero(درجه صفر 

اختلافات هر كدام از نقاط نمودار رهش دارو در برابر زمان 

با نقاط محاسبه شده از معادله درجه صفر و با فرمول زير 

  ). ۱۵(محاسبه مي گردد 

 2( )Dev fobs fcal= −∑  

هر نقطه و   در ميزان رهش اندازه گيري شده  fobsكه در آن 

fcalc درصد . به شده در همان نقطه مي باشدمقدار رهش محاس

 ساعته دارو نيز هر چه بيشتر باشد به اين معني است ۱۰رهش 

كه داروي باقي مانده و آزاد نشده در سامانه پس از زمان آخر 

  . كمتر مي باشد كه اين نكته مثبتي بشمار مي آيد

 
   نتايج ‐۳

نمودار مربوط به تاثير ضخامت روكش، قطر سوراخ و تاثير 

وع و نسبت پلاستي سايزر ها بر رهش ايندومتاسين از ن

 . نشان داده شده است۳ تا ۱سيستم در نمودارهاي شماره 

  

 )وزني مي باشد/درصد ها وزني(درصد اجزاء فرمولاسيون روكش  : ۱جدول 
  

  7  6  5  4  3  2  1  فرمولاسيون

  ۷  ۷  ۷  ۷  ۷  ۵  ۵/۲  سلولز استات

  ۶۷  ۶۷  ۶۷  ۷۲  ۸۱  ۸۱  ۸۱  استون

  ۲۳  ۲۳  ۲۳  ۱۸  ۱۱  ۱۱  ۱۱  اتانل

  ۵/۱  ۱  ۱  ۱  ۱  ۱  ۱   كرچكروغن

  ۵/۱  ‐  ۲  ۲  ۲  ۲  ۲  گليسيرين

PEG200 ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ۱  ‐  

  ‐  ۱  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  آب

 

 ارتباط بين دفعات غوطه ور سازي و ضخامت ايجاد شده براي روكش: ۲جدول 
  

   (mm)ضخامت متوسط روكش بر حسب   ور سازي  تعداد دفعات غوطه

۴  ۰۶۸/۰  

۵  ۰۷۷/۰  

۷  ۰۹۳/۰  

۸  ۱۱۵/۰  

۹  ۱۲۹/۰  

۱۱ ۱۵۲/۰  

۱۶  ۱۸۷/۰  

 

 )مقادير بر حسب ميلي گرم مي باشد(اجزاي بكار برده شده در فرمولاسيون هسته مركزي : ۳جدول 
  

HPMCK100M  

  دارو لايه  پليمر لايه

SLS  سوربيتول  لاكتوز  NaCl KCL  ايندومتاسين 

۱۰۵  ۳۰  ۶۰  ۳۰  ۱۵۰  ‐  ‐  ۷۵  
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 فرمولاسيونهاي تهيه شده براي بررسي تاثير پارامترهاي مربوطه به غشاي نيمه تراوامشخصات  :۴جدول 
  

  )حجمي/ درصد وزني( پلاستي سايزر  ميزان 

  كرچكروغن   گليسيرين
  فرمولاسيون (µm)ضخامت روكش   µm) (قطر سوراخ 

۵/۱  ۵/۱  ۶۰۰  ۹۰  ۱F 

۵/۱  ۵/۱  ۶۰۰  ۱۳۰  ۲F 

۵/۱  ۵/۱  ۶۰۰  ۱۵۰  ۳F 

۵/۱  ۵/۱  ۶۰۰  ۱۹۰  ۴F 

۵/۱  ۵/۱  ۳۵۰  ۱۳۰  ۵F 

۵/۱  ۵/۱  ۵۰۰  ۱۳۰  ۶F 

۵/۱  ۵/۱  ۷۰۰  ۱۳۰  ۷F 

۵/۱  ۵/۱  ۸۰۰  ۱۳۰  ۸F 

۵/۱  ۵/۰  ۶۰۰  ۱۳/۰  ۹F 

۵/۱  ۱  ۶۰۰  ۱۳/۰  ۱۰F 

۵/۱  ۲  ۶۰۰  ۱۳/۰  ۱۱F 

‐  ۵/۱  ۶۰۰  ۱۳/۰  ۱۲F 

  

خطاي  Devzero:ها و ضريب همبستگي داده : RSQ. (روكشهاي مختلف ضخامت  هاي رهش در مدل درجه صفر در فرمولاسيون نتايج حاصل از برازش داده: ۵جدول 

 )داده ها از كينيتك درجه صفر
  

D10h  Dev  RSQ  متر ميكرو(ضخامت روكش  )دقيقه(زمان تأخير( 
۸۵/۸۰  ۹۶۶/۶۱ ۹۸۹۲/۰ ۰۴۶/۹  )۱F(۹۰  

۶۶/۶۳  ۲۰۱/۳۹ ۹۹۰۱/۰ ۷۶/۴۶  )۲F (۱۳۰  

۹۴/۵۹  ۴۰۲/۲۷ ۹۹۱۴/۰ ۶۴۲/۵۵  )۳F (۱۵۰  

۶۲/۵۵  ۶۱/۱۲۲ ۹۵۶۹/۰ ۶۲/۱۶۰  )۴F (۱۹۰  

  

  

خطاي داده ها از :  Devzeroضريب همبستگي و  : RSQ(هاي مختلف قطر سوراخ  هاي رهش در مدل درجه صفر در فرمولاسيون نتايج حاصل از برازش داده : ۶جدول

 )كينتيك درجه صفر
  

D10h  Dev RSQ  متر ميكرو(قطر سوراخ  دقيقه(زمان تأخير( 

۸۴/۵۴  ۵۴۵/۳۳ ۹۸۷۵/۰ ۰۸۹/۵۸  )۵F (۳۵۰  

۰۷۶/۶۰  ۴۳۸/۵۲ ۹۸۵۶/۰ ۰۳۷/۵۳  )۶F (۵۰۰  

۶۶/۶۳  ۲۰۱/۳۹ ۹۹۰۱/۰ ۷۶/۴۶  )۲F(۶۰۰  

۰۳/۶۷  ۲۴۶/۳۹ ۹۹۰۱/۰ ۲۶۸/۳۶  )۷F(۷۰۰  

۲۷/۷۰  ۸۴۵/۴۸  ۹۸۹۲/۰  ۰۶۱/۹  )۸F (۸۰۰  

  

خطاي :  Devzeroضريب همبستگي  و  : RSQ(ستي سايزر  حاوي مقادير مختلف پلا هاي رهش در مدل درجه صفر در فرمولاسيون نتايج حاصل از برازش داده : ۷جدول 

 )داده ها از كينتيك درجه صفر
  

D10h  D% RSQ  درصد(مقدار پلاستي سايزر  )دقيقه(زمان تأخير( 

۸۵/۶۷  ۴۶/۱۲۹ ۹۷۲۸/۰ ۲/۷  ۵/۰) ۹F(  

۴۸/۶۸  ۰۵۹/۲۷ ۹۹۳۹/۰ ۳۳/۳۹   ۱   )۱۰F(  

۶۶/۶۳  ۲۰۱/۳۹ ۹۹۰۱/۰ ۷۶/۴۶  ۵/۱)  ۲F(  

۶۲/۶۸  ۷۱۱/۵۵ ۹۸۸/۰ ۲۳۸/۶۴  ۲) ۱۱F(  

  )۱۲F(فاقدگليسيرين  ۸۶/۲۰۷  ۹۰۸۳/۰  ۰۸۵/۹۰  ۴۵/۳۳
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  ١٩                                                                       از پمپ اسموتيك ايندومتاسين   بررسي تاثير عوامل مختلف در رهش دارو                                            علوم داروئي         
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  تراوا نيمه روكشرمولاسيون هاي با ضخامت مختلف  درصد رهش ايندومتاسين از ف:١نمودار
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   با قطر سوراخ مختلف اسموتيك از فرمولاسيون هايدرصد رهش ايندومتاسين: ٢نمودار 
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Caster Oil  0.5%
Caster Oil 1%
Caster Oil  1.5%
Caster Oil  2%
without glycerin

  

روغن كرچك % ٥/١فرمولاسيون فاقد گليسرين حاوي .  با درصد هاي متفاوت روغن كرچك و گليسرين اسموتيكدرصد رهش ايندومتاسين از فرمولاسيون هاي: ٣نمودار 

  مي باشد) به اندازه فرمولاسيون پايه(
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 ۸۶ زمستان                                                                 علوم داروئي،     و همكاران     جواد شكري                                                                                                 ٢٠
 
 
  بحث ونتيجه گيري ‐۴
 بررسي تاثير ضخامت غشاي نيمه تراوا بر :۴‐۱

  رهش دارو از سامانه

مينيمم ضخامت غشاء ضخامتي است كه بتواند فشار داخلي 

. سامانه را پس از قرار گرفتن در محيط انحلال تحمل نمايد

در حاليكه ضخامت اپتيمم ضخامتي است كه مقدار مناسب 

اين ضخامت بايد از . اي از دارو را آزاد نمايد شدهو كنترل 

يك طرف تحمل فشار داخل سيستم را داشته و از طرف 

ديگر سرعت آزاد سازي مناسبي براي سيستم ايجاد نمايد 

افزايش ضخامت غشاي نيمه تراوا سبب افزايش زمان ). ۱۵(

لازم براي تر شدن غشا شده و زمان تاخير آزاد سازي 

ايش دهد از طرف ديگر مي تواند سبب كاهش سامانه را افز

). ۱۷ و ۱۶، ۲(سرعت آزاد سازي دارو از سيستم گردد 

جهت بررسي تأثير ضخامت غشا بر رهش دارو از سامانه، 

 ۱F ( ،۱۳۰ (۹۰ چهار فرمولاسيون با ضخامت غشاء

)۲F(،۱۵۰) ۳F ( ،۱۹۰) ۴F (متر تهيه شد و رهش دارو  ميكرو

  .گرفتاز آن مورد مطالعه قرار 

 ميكرومتر با اينكه تحمل ۹۰غشاء نيمه تراوا با ضخامت 

فشار داخلي سامانه را داشت ولي به عنوان ضخامت اپتيمم 

 و زمان تاخير اين D10hبا وجود اينكه ميزان . انتخاب نشد

فرمولاسيون بهتر از ساير فرمولاسيونها مي باشد اما كينتيك 

مولاسيون داراي رهش دارو از اين فرمولاسيون نسبت به فر

 ميلي متر به ميزان كمتري از كينتيك درجه ۱۳۰ضخامت 

 D10h  زمان تاخير و۲F در فرمولاسيون . صفر پيروي مي كند

 نيز  Devzero  وRSQzero در محدوده قابل قبول قرار داشته و

پارمترهاي .  مي باشد۱Fدر حد بهتري نسبت به فرمولاسيون 

 در ۴F تا ۱Fولاسيونهاي مقايسه اي محاسبه شده براي فرم

نكته جالبي كه در .  نشان داده شده است۵جدول شماره 

 ديده مي شود درمورد ارتباط كاملا مستقيم ۵جدول شماره 

بين زمان تاخير و ضخامت غشاء مي باشد به طوريكه زمان 

 ميلي ۱۹۰به ) ۱F( ميلي متر۹۰تاخير با افزايش ضخامت از 

قيقه افزايش يافته است همين  د۱۶۰ دقيقه به ۹از ) ۴F(متر 

نيز ديده ميشود به اين ترتيب كه با D10h  مسئله در مورد

 ۸۰/۸۵ از D10h ميلي متر، ۱۹۰ به ۹۰افزايش ضخامت از 

 درصد كاهش يافته و الگوي كاهش كاملا ۶۲/۵۵درصد به  

 . منطبق بر افزايش ضخامت غشاء مي باشد
 نمي شود به اين پارامترهاي كينتيكي اين امر ديده مورد در

 ۱۵۰(ترتيب كه با افزايش ضخامت تا يك حد معين 

ر ــكينتيك رهش دارو به درجه صفر نزديك ت) ميكرومتر

مي شود و از آن بيشتر مجددا از رهش درجه صفر فاصله 

نتايج حاكي از آن است كه افزايش بيشتر ضخامت . مي گيرد

ه مدت باعث كندي نفوذ آب به داخل سامانه شده و در نتيج

زمان لازم جهت هيدارته شدن پليمر و انحلال عامل 

اين اثر موجب افزايش زمان . يابد اسموتيك افزايش مي

با توجه به مطالب گفته شده فرمولاسيون با . گردد تأخير مي

رسد به  تر به نظر مي  ميكرومتر مناسب۱۳۰ضخامت روكش 

 همين دليل ساير فرمولاسيونها با همين ضخامت غشا تهيه

  .گرديد

بررسي تأثير قطر سوراخ روكش در رهش دارو : ۴‐۲

  از سامانه

از پارامترهاي مهم موثر در ميزان و الگوي رهش دارو از 

سامانه هاي اسموتيك داراي سوراخ، قطر منفذ ايجاد شده 

  ۸F تا ۵F فرمولاسيون ۵ رهش دارو از ۲در نمودار . باشد مي

 ميكرومتر ۸۰۰و  ۷۰۰ ، ۶۰۰ ، ۵۰۰ ، ۳۵۰با قطر منافذ 

  . بررسي شده است

 ۶۰۰شود كاهش قطر منفذ از  همانطور كه مشاهده مي

 ساعته ميشود به طوريكه ۱۰ميكرون باعث كاهش رهش 

 ۸۴/۵۶ ميكرومتر ۳۵۰براي فرمولاسيون با قطر سوراخ 

 درصد ۲۷/۷۰ ميكرومتر ۸۰۰با قطر سوراخ  ۸Fدرصد وبراي 

 ميكرومتر ۷۰۰ه  ب۳۵۰افزايش قطر سوراخ از . مي باشد

سبب كاهش منظم در زمان تاخير فرمولاسيونها شده 

 دقيقه در ۹به  ۵F در فرمولاسيون ۰۸۹/۵۸بطوريكه از 

اين افزايش همچنين . كاهش يافته است ۸Fفرمولاسيون 

قابل ) ۶( شده است كه در جدول D10hباعث افزايش در 

ارتباط قطر سوراخ آزاد سازي دارو با . مشاهده مي باشد

 ساعته و زمان تاخير در مطالعات قبلي نيز به ۲۴ميزان رهش 

در اين مطالعات نيز افزايش قطر . وضوح گزارش شده است

 ساعته و كاهش قابل ۲۴سوراخ باعث افزايش آزاد سازي 

با اين توضيحات ). ۱۷‐۱۹(توجه زمان تاخير گرديده است 

 و زمان تاخير مربوط به D10hمي توان گفت كه بهترين 

 ميكرومتر است اما ۸۰۰با قطر سوراخ  ۸Fمولاسيون فر

با قطر  ۷F مربوط به فرمولاسيون Devzero و RSQzeroبهترين 

 ميكرومتر ميباشد، به عبارت بهتر رهش دارو از ۷۰۰سوراخ 

۷F  بيشتر از بقيه فرمولاسيون ها به رهش درجه صفر نزديك

نيز  ۷F و زمان تاخير D10hبوده است با درنظر گرفتن اينكه 

در محدوده قابل قبول قرار گرفته است لذا مي توان قطر 

 ميكرومتر را به عنوان قطر سوراخ اپتيمم در ۷۰۰سوراخ 

  ۶F و ۵Fهاي  با كاهش قطر منفذ در فرمولاسيون. نظر گرفت

  كند   زمان تأخير افزايش پيدا مي ۳۵۰ و۵۰۰با قطر 

 بررسي تأثير ميزان و نوع پلاستي سايزر روكش: ۴‐۳

  در رهش دارو از سامانه

روغن كرچك به عنوان پلاستي سايزر ليپوفيل به دليل 

خاصيت آب گريزي و عدم انحلال در محيط آبي، همچنين 

تواند   مي به علت مقاومت مكانيكي وكشش مناسب در غشاء

هاي اسموتيك را در برابر فشارهاي وارد  روكش سامانه

يه نازك پليمر اين مواد به خاصيت ايجاد لا. حفظ نمايد
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  ٢١                                                                       از پمپ اسموتيك ايندومتاسين   بررسي تاثير عوامل مختلف در رهش دارو                                            علوم داروئي         

ايجاد كننده غشاي نيمه تراوا كمك كرده و سبب ايجاد يك 

). ۱۵(لايه يكنواخت بر روي هسته مركزي سامانه مي گردد 

جهت بررسي تأثير ميزان روغن كرچك بكار برده شده در 

 و ۱ ، ۵/۰(فرمولاسيون غشاء نيمه تراوا، درصدهاي مختلف 

.  شداز آن تهيه)  درصد وزني ـ وزني۲ و ۵/۱

 درصد، ۱ درصد، ۱۱F )۵/۰ و ۹F ،۱۰F ،۲Fهاي  فرمولاسيون

 ، ۳۳/۳۹، ۲/۷به ترتيب تأخير زماني)  درصد۲ درصد و ۵/۱

دهند كه احتمالاً به  را نشان ميدقيقه  ۲۳۸/۶۴ و ۷۶/۴۶

افزايش خاصيت آبگريزي فرمولاسيون روكش مربوط 

افزايش آب گريزي فرمولاسيون روكش سبب . شود مي

ذ آب در روكش شده، در نتيحه مدت زمان لازم كاهش نفو

هاي  مقايسه زمان. يابد جهت آزاد سازي دارو افزايش مي

تأخير فرمولاسيونهاي فوق مويد وجود يك ارتباط مستقيم 

بين زمان تأخير و درصد روغن كرچك بكار رفته در 

  ) ۳ و نمودار ۷جدول . (باشد فرمولاسيون روكش مي

شود ميزان رهش   ملاحظه ميهمانطور كه در جدول فوق

ها تقريباً مشابه است به جز   ساعته در همه فرمولاسيون۱۰

كه كاهش قابل ) ۱۲F(فرمولاسيون بدون گليسيرين 

 RSQهمچنين . شود اي در رهش دارو از آن ديده مي ملاحظه

 ۱۲F  و ۱۱F  و ۹F تقريباً مشابه بوده ولي در  ۲F و  ۱۰F كه براي
كه فاقد  ۱۲F در فرمولاسيون .كاهش پيدا كرده است

باشد نتايج حاكي  مي) پلاستي سايزر هيدروفيل(گليسيرين 

هاي روكش حاوي  از آن است كه در مقايسه با فرمولاسيون

باشد   ساعته بسيار كم مي۲۴گليسيرين، درصد رهش 

)  دقيقه۸۶/۲۰۷(افزايش زمان تأخير ) ۳ و نمودار ۷جدول (

ر شدن غشا و كاهش نفوذ نشان دهنده طولاني شدن زمان ت

آب به درون غشا نيمه تراوا به دليل عدم استفاده از پلاستي 

ايجاد خاصيت هيدروفوب قوي . سايزر گليسيرين است

توسط روغن كرچك سبب افزايش بيش از حد در زمان تر 

شدن غشاء توسط محيط انحلال شده و در نتيجه زمان 

 افزايش يافته )بيش از سه ساعت(تاخير تا حد بسيار زيادي 

كاهش آبدوستي غشاي نيمه تراوا مي تواند سبب . است

نتيجه  كاهش سرعت ورود آب به داخل سامانه شده و در

حل شدن دارو و افزايش فشار هيدرواستاتيك داخل سامانه 

ارتباط بين آبدوستي . در مدت زمان بيشتري ايجاد گردد

سامانه غشا و سرعت ورود آب از غشاي نيمه تراوا به داخل 

، ۱۷(هاي اسموتيك مطالعات قبلي نيز گزارش شده است 

وجود گليسرين از يك جهت باعث كاهش زمان ) ۲۰ و ۱۹

تاخير مي شود به اين معني كه پس از قرار گرفتن سامانه در 

محيط انحلال به سرعت حل شده و ايجاد حفرات و خلل 

وفرج در غشاء مي نمايد كه سبب تسهيل ورود آب يا 

همانطور كه در .  گوارشي به داخل سامانه مي گرددمايعات

ديده مي شود با افزايش غلظت روغن كرچك ) ۷(جدول 

در فرمولاسيون غشاء افزايش قابل توجه در زمان تاخير 

بهترين انطباق رهش .  مي گرددD10hوكاهش قابل توجه در  

 ۲Fسپس  و  ۱۰Fبا رهش درجه صفر مربوط به فرمولاسيون 
 درصد وزني روغن كرچك در ۵/۱و ۱به ترتيب با 

 D10hبا توجه به اينكه .  فرمولاسيون مايع روكش مي باشد

 ۲Fو زمان تاخير آن نيز كمتر از  ۲Fبيشتر از   ۱۰Fفرمولاسيون 
ميباشد لذا اپتيمم درصد روغن كرچك در اين فرمولاسيون 

  .يك درصد ميباشد

  

 نتيجه گيري ‐ ۵
ر زياد پارامترهاي مربوط نشاندهنده تاثير بسيانتايج  بررسي

به غشاي نيمه تراوا از قبيل قطر سوراخ رهش، ضخامت 

غشا و ميزان و نوع پلاستي سايزر هيدروفيل و ليپوفيل بكار 

رفته در فرمولاسيون غشا بر ميزان و كينتيك رهش دارو از 

با بهينه كردن پارامترهاي . سيستمهاي اسموتيك مي باشد

لگوي آزاد سازي مناسب و غشا مي توان به امربوط به 

  نزديك به درجه صفر دست يافت

  

   تقدير و تشكر‐۶

نويسندگان مقاله از مسئولين مركز تحقيقات كاربردي 

دارويي و دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي تبريز 

كه با حمايت مالي و تجهيزاتي خود در انجام اين مطالعه 

    .كمك نموده اند تقدير و تشكر مي نمايند
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