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Objectives: Kinetic study of drug dissolution and release is of importance from different points of view including 
quality control, comparison, bioavailability of drug dosage forms and delivery systems. Thus, in the present work 
different kinetic models available in many scientific sources are reviewed analytically. Methods: Several equations 
and laws of dissolution and release were gathered from many sources. The models then were categorized into two 
general groups of applied to pure solids and conventional dosage forms as well as controlled release systems. Each 
group was further classified into subgroups for analytical purposes. Results: The analytical review indicates that the 
models are essentially based on theoretical, semi-theoretical and empirical principles. Also some of the models are 
applicable for all forms i.e. pure solids, conventional forms and controlled release systems. Conclusion: Depending 
on the processes involved, the drug dissolution and release kinetic models are versatile. The prominent mechanisms 
of the processes which determine the kind of suitable kinetic model are diffusion, dissolution, osmosis and 
combination of these phenomena.    
Key Words: Drug, Dissolution, Release, Kinetic models, Analytical review. 

 
ش داروها از ديدگاههاي مختلف مانند كنترل كيفيت، مقايسه، بازدهي بدني، اشكال و سامانه هاي دارويي بسيار بررسي كينتيك انحلال و ره :زمينه و هدف

معادلات و قوانين  :روش ها. از اينرو در اين مقاله مدل هاي كينتيكي گوناگون موجود در منابع علمي مورد تجزيه و تحليل قرار گرفته است. اهميت دارد
مدل ها در دو دسته كلي معادلات مربوط به جامدات خالص و اشكال دارويي معمولي و . انحلال و رهش داروها از منابع علمي متعدد گردآوري شد

 :يافته ها. ل قرار گرفتسپس به سبب تعدد مدل ها زير مجموعه هر دسته نيز مورد تحلي. ســامانه هاي دارورساني با رهش كنترل شده طبقه بندي شدند
يعني نيمه آمپيريك (، نيمه تئوريك )تئوريك(نتايج تجزيه و تحليل نشان مي دهد كه مدل هاي كينتيكي انحلال و رهش اصولا سه نوع مبتني بر اصول نظري 

خالص، اشكال معمولي و سامانه هاي با رهش همچنين برخي از مدل ها براي تمام فرم هاي جامد اعم از . و آمپيريك يا تجربي مي باشند) يا نيمه تجربي
غالبا مكانيسم فرايند هاي مذكور . مدل هاي كينتيكي تبيين فرايندهاي انحلال و رهش داروها متنوع مي باشند :نتيجه گيري. كنترل شده صدق مي كنند

  .ي از آنها عامل تعيين كننده سرعت رهش مي باشدبه طور كلي پديده هاي نفوذ، انحلال، اسمز و يا تلفيق. تعيين كننده نوع مدل كينتيكي است
  .دارو، انحلال، رهش، مدل هاي كينتيكي، مرور تحليلي: واژه هاي كليدي
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 ۱۹۲                                                                                                  همكاران و جلالی برزگر محمد                                                                                داروئي علوم

 

 

 مقدمه -1
  تعاريف: 1- 1

با وجود آنكه دست اندركاران علوم و فناوري و صنايع 
داروسازي كشور شناخت كاملي از اهميت پديده هاي 
انحلال و رهش دارو را دارند با اينحال دهها سال است كه 
اصطلاحات و واژگان مربوط به اين پديده ها در زبان 
فارسي نه تنها به روشني تعريف نشده است بلكه گاهي نيز 

در برگردان فارسي اصطلاحات علمي اين مبحث  اشتباهاتي
ازينرو به توضيح مفاهيم علمي اين . به چشم مي خورد

  .     مقولات مبادرت مي شود
  )Dissolution(انحلال : 1- 2

كه غالبا در ) حلال(انحلال يك جامد در يك مايع 
نوشتجات علمي متـــــرادف با سرعت انحلال 

)Dissolution rate ( رود عبارت از سرعت كنده بكار مي
شدن مولكولهاي جامد از سطح آن و قرار گرفتن در ميان 

انحلال يك خاصيت كينتيكي يعني . ملكولهاي مايع مي باشد
هم به جاي اصطلاح  يدر موارد. مربوط به سرعت است

متاسفانه در ). 1(هم بكار رفته است Solution rateمذكور 
از داروسازي،  برخي مقالات و كتب علمي فارسي اعم

شيمي و علوم وابسته به جاي سرعت انحلال اصطلاح 
  . سرعت حلاليت استفاده شده است

  )Solubility( محلوليت: 3-1
در يك حلال ) Solute(محلوليت يك ماده حل شونده 

)Solvent ( يا قابليت حل شوندگي ماده در حلال عبارت از
ر دما و مقداري از ماده است كه حجم معيني از حلال را د

فشار ثابت اشباع سازد به عبارت ديگر محلوليت مترادف 
ماده در ) Saturation concentration(است با غلظت اشباع 

در غلظت اشباع فاز جامد با فاز محلول در حالت . حلال
تعادل يا همترازي قرار دارند و مفهوم ترموديناميكي تعادل، 

ه در دو فاز برابري فعاليت ترموديناميكي ماده حل شوند
بنابراين محلوليت يك خاصيت تعادلي و . مذكور مي باشد

) دما و فشار ثابت(ترموديناميكي بوده و تحت شرايط معين 
داراي يك ارزش ثابت است در حالي كه انحلال يا سرعت 
انحلال تحت شرايط معين مي تواند ارزش هاي متعدد 

  ). 2-4(داشته باشد 
   )Solvency(حلاليت : 1- 4

ليت يا سولوانسي به معناي حل كنندگي بوده كه توانايي حلا
و قابليت حلال در حل كردن ماده حل شونده را مي رساند 

بنابراين، حلاليت خاصيت حلال است نه ماده حل ). 2(
حلاليت نيز مانند محلوليت از خواص ترموديناميكي . شونده

محسوب مي شود يعني تحت شرايط معين به شرط 
در نوشتجات . ، داراي ارزش ثابتي استبرقراري تعادل

فاده ـــعلمي فارسي بجاي محلوليت از واژه حلاليت است
گرم  1. مي شود با مثالي تفاوت اين دو روشن مي گردد
ميلي  5/0ساكارز در دماي معمولي و يك اتمسفر فشار، در 

نتيجه مي ). 5(ميلي ليتر الكل حل مي شود  170ليتر آب و 
ساكارز در آب بيشتر از الكل ) يتنه حلال(شود محلوليت 

به عبارت ديگر حلاليت آب در مقابل ساكارز بيشتر . است
  .از الكل مي باشد

ر منظور توصيف ميزان يا قابليت حل ـــــذا اگــــل
شوندگي ماده حل شونده باشد بايد واژه محلوليت به كار 
رود ليكن اگر قابليت حل كنندگي يا قدرت حلال مد نظر 

ايد از واژه حلاليت استفاده شود نه باشد در اينصورت ب
  .محلوليت

  )  Cosolvency( حلاليت مشترك: 5-1
به توجه به تعريف حلاليت حال مي توان كوسولونسي را 
كه از پديده هاي مربوط به انحلال است، تعريف كرد و آن 
اعمال قدرت و قابليت حل كنندگي مخلوط دو يا چند 

  ).  6(حلال در حل كردن يك ماده مي باشد
  )Drug release(رهش دارو : 1- 6

ه هاي اصطلاح رهش دارو معمولا براي شكل ها و سامان
پيچيده دارويي به كار مي رود كه در آزاد شدن دارو 
فرايندهاي گوناگون دخالت دارد، در حالي كه واژه انحلال 
براي جامدات خالص و شكل هاي دارويي معمولي و ساده 

  ).  7-9(تر مورد استفاده قرار مي گيرد 
  )Diffusion( نفوذ: 1- 7

محلول حركت خودبخود مولكولها در يك محيط مثلا يك 
از ناحيه با پتانسيل شيميايي بيشتر به ناحيه با پتانسيل 

در نوشتجات علمي . شيميايي كمتر نفوذ ناميده مي شود
اده ـــــــمعمولا به جاي پتانسيل شيميايي از غلظت استف

بايد خاطر نشان گردد كه انتشار و پخش مولكولها . مي گردد
)Distribution ( در محلولها پيامد نفوذ آنها است)10 .(  
منحني انحـــــــلال و رهــش : 1- 8
)Dissolution and release curve or profile(  

مقدار يا (انحلال يا رهش نشانگر ميزان ) نمودار(منحني 
داروي حل شده يا رهش يافته در برابر ) فراكسيون يا درصد

ربوطه از يك خط زمان است كه شكل آن بسته به كينتيك م
  . متغير است) Sبه شكل (مستقيم تا سيگموئيدي 

در هر حال روند كلي منحني، همواره بالارو يا صعودي 
در صورتي كه شكل نمودار سرعت ). الف 1شكل(است 

انحلال و رهش در برابر زمان بستگي به نمودار ميزان 
اگر نمودار ميزان انحلال خطي باشد در ). 11(انحلال دارد 

صورت نمودار سرعت انحلال خطي با شيب صفر  اين
براي منحني هاي انحلال غير سيگموئيدي و غير . است
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                       ۱۹۳  

هاي ميزان و ر
ي را به جاي 

، )C(ان براي موارد

 خواص برون 
-23:(  

 

 Csل و آب، 
كسيون داروي 

ده  مايعات رو
A  باشد جذب

داروها از . ست
كه با سرعت  )

 نفوذ به غشاء 
،  I  ،IIسي يك
D/ ( باq  نشان

ب ليتر مايعات 
 طبقه بندي در 

                              

لمي، بين نمودا
شد و نبايد يكي

انحلال در برابر زمات 

ه با استفاده از
-26( مي باشد 

ن اكتانول نرمال
/6=pH( ،fu فراك
حجم طبيعي 

≤1APاگر .  باشد

 جذب ناقص اس
Cs (mg/L)وده، 

و قابليت) D(ز
ته بيوفارماسيوتي

0.25Cs(جمله  

حجم بر حسب
اين). 26و  2

                              

ر نوشته هاي عل
 افتراق قائل ش

 .رد

نمودارهاي سرعت) 

اخصي است كه
ي قابل محاسبه

 

وزيع دارو بين
5(روده  pHدر 

pH ،V همين 

D دوز دارو مي
باشد، 1متر از 

ت در مايعات رو
ستقيم دارد، دوز
، در چهار دست
.ندي مي شوند

نشانگر ح 0.25
5( انسان است 

  :ي شود

                 انحلال ی

ذا لازم است در
سرعت انحلال
يگري به كار بر

ب). S(سيگموئيدي 

AP (داروها شا
ني دارو به آساني

Ko/w ضريب تو
حلوليت دارو د
غير يونيزه در

Dو ) ليتر 25/0

كامل و هرگاه كم
يدگاه محلوليت
نحلال نسبت مس

)P )cm/sجذبي
II  وIV طبقه بن

. اده مي شود
طبيعي روده در

ديده مي 1جدول

کينتيکی های مدل بر لی

هاي
 سير

لذ
س
د

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

)C( خطي ،)L (و س

يتني
ل را
ازي
 دوم
 در
ندان
روزه
هاي
جزء
 نظر
تباط
چنين
) داد
وجه
ل با
مورد
 يك
ذب

)
تن

 
w

مح
غ
)
كا
د

انح
ج
II

د
ط
ج
 

     تحليل مرور           

 مورد منحني ه
مربوطه ابتدا

.(  

ه شكل هاي منحني

و ويليس وي
، قانون انحلال1

داروسا فناوري
در اوايل نيمه
اروهاي جامد
ها براي دانشمن
 طوري كه امر

ه هه ها و سامان
 فارماكوپه ها ج
شات نه تنها از
 از لحاظ ارت

آنها و همچ) ي
تعداس( پتانسيل

وها نيز مورد تو
مبستگي انحلال
حقيقي متعدد مو
 آنها اخيرا در

پتانسيل جذ). 2

                             

ر نزولي و در
ودار سرعت م

)ب 1شكل (رد

حلال در برابر زمان به

 اروسازي
Arthur Noy(

1897ل ترسايي
ت اين قانون در
 بود تا اينكه د
يت انحلال دا
كارايي باليني آنه

به). 13- 18( 
دارو از فراورده
 جامد در همه

اين آزمايش. شد
 دارويي بلكه
فراهمي زيستي
روها و ارزيابي

Absorpti (دارو
هم). 21-19(  

ط در مقالات تح
كيده بسياري از

22(شده است

                            

دار سرعت سير
يگموئيدي نمو
سپس نزولي دار

نمودارهاي ميزان انح

ت انحلال در د
es(ور نويـز 

Willis (در سال
اهميت). 12(د 

م قرن ناشناخته
 ترسايي اهمي
ب به بدن و ك
يي آشكار شد
حلال و رهش د
 جامد و نيمه

ضروري مي باش
ت محصولات
(بازدهي بدني 
 بيوفارماسي دار
ion potential, A

ر گرفته است
ي به طور مبسو
ر گرفته كه چك
ي گردآوري ش

     داروئي علوم

 

خطي، نمود
انحلال سيگ
صعودي و س

  
  

       
ن) الف: 1شكل 

)L( و)S.(  
  
  
اهميت - 2

آرتــــــــو
)s Whitney

منتشر كردند
بيش از نيم
قرن بيستم
سرعت جذ

علوم دارويي
آزمايش انح
دارورساني

آزمايشات ض
كنترل كيفيت
انحلال با ب
طبقه بندي

,AP(جذب 

فراوان قرار
بازدهي بدني
بررسي قرار
مقاله مروري
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             ۱۹۴ 

ت روشهاي 
، مدلهاي )7
 )45 ،43 (

ث قــــرار 
ي كينتيكي 

و .  گرفت
چ منبعي هي

  
 يك مايع 
روفترين و 
 لايه نفوذ 
اكن آبي 

رض ــــف 
يميايي بين 
ايند صرفا 
 از محيط 
لظت دارو 
ظت اشباع 
لايه ساكن 
 و محيط 

حلال ــ ان
ح جامد به 
ل شده، در 

 

غلظت  C، )ع
  

همين مدل 
ت و بدين 

                 

                           

ه مقوله متفاوت
7،  37(نحلال 

ستقل از مدل
ش مورد بحث
حليلي بر مدلهاي
 صورت خواهد
هد شد كه در ه

 در يك مايع
امد خالص در

كه معر) 46( 
ي مدل تشكيل
ـــا لايه سا

).2شكل (شد 
گونه واكنش شي
مي دهد و فرا
ل لايه ساكني

شود كه غل ل مي
كن برابر با غلظ
 در ضخامت لا
رك لايه ساكن
لظت در محيط
ولكول از سطح
 مولكولهاي حل
 .حلال مي باشد

غلظت اشباع(ت دارو 
. يا ساكن مي باشند

اساس ه نيز بر 
ك در نفوذ است

                          

رهش معمولا سه
هها و محيط ان
و معيارهاي مس

ت انحلال و رهش
حاضر مرور تح
 منابع ياد شده

كاتي اشاره خواه
  

  ي انحلال
 جامد خالص
 انحلال يك جا
ئه شده است
ر علوم دارويي

يــــــــــــ 
Aqueo (مي باش

د انحلال هيچگ
 حلال رخ نم
موجب اين مدل
ره جامد تشكيل
جامد و لايه ساك
 صورت خطي
 در فصل مشتر

يعني غلظ C با 
 كنده شدن مو
گيرد ولي نفوذ
ننده سرعت انح

محلوليت Cs.  نفوذ
ضخامت لايه نفوذ ي 

در انحلال) 12
قانون اول فيك

  :شود

       

                          

مينه انحلال و ر
ي شامل دستگا

و) 38- 42(كي
ت تبيين سرعت

در مقاله ح. گيرد
وشي متفاوت از
 اولين بار به نك

.    نشده است

مدلهاي كينتيكي
انحلال يك:

ورد چگونگي
ي مختلفي ارا
ل ترين آنها در

Diffusion la(
ous stagnant la

شود كه در فرايند
 حل شونده و

به م. كي است
ل در اطراف ذر
صل مشترك ج

غلظت به. ست
ش مي يابد و
ل غلظت برابر

انحلال يا. شود
ي صورت مي گ
عامل محدود كنن

مدل تشكيل لايه: 2
hر محيط انحلال و 

(ويتني  -  نويز
 كه بر مبناي ق
ت نوشته مي ش

                  

    همكاران و جلالی

در زم
تجربي
كينتيك
جهت
مي گ
به رو
براي

ذكر نش
  
مد -٣
1 -3:

در مو
مدلها
مقبول

)ayer

)ayer

مي ش
ماده
فيزيك
انحلا

در فص
داروس
كاهش
انحلا
مي ش

انيآس
لايه ع

2شكل 
دارو در

  
قانون
بوده

صورت

)1 (

برزگر محمد            

 يت انحلال و نفوذ

 P،cm/sوذ،

1 > P 

1 > P 

*2 <P 

*2 < P 

به Iوهاي دسته
 حالي كه عامل

زياد بودن IIه
ز و پائين بودن
حدوديت حجم

عامل III دسته
ن نفوذ دارو از

محدود P هم

ق به جنبه هاي
ل و رهش نيز

ياضيكمي و ر
مدل. است) رو
با مدلسازي. د

 يا دو پارامتر
 پارامترها براي
باي همبستگي

مزيت ديگر،.
داده هايي كه از

دلـــبوسيله م
ي غالبا منجر به
بامي گردد كه

ند هاي مذكور
ي و كنترل آزاد
 اي آن استفاده

مهمي از كتب
را ماسيوتيكس

به اهميت اين
ب هاي مستقل
 تحرير در آمده

                           

ها بر اساس دوز، قابلي
  

قابليت نفو
5-10
5-10

6- 10*
6- 10*

ول مذكور دارو
در. ب مي شوند

 داروهاي دسته
ز بالا بودن دوز

و نيز مح) حلال
مورد داروهاي
 خون كم بودن

و qهم  IVته 

، نظر اهل تحقيق
ي پديده انحلال
 تجربي بيان ك
لال و رهش دار
ل توجهي دارد
متعدد در يك

از اين.  شود
ش و نيز برقراري
.فاده مي گردد
 اين معني كه د
 نيامده اند را ب
ل سازي كينتيكي
 و رهش نيز م
ل موثر بر فراين
آمده در طراحي
ب معدي روده

رهش فصول م
رماسي و فارم

نظر ب). 8، 9 
و كتاب) 3-30

رهش به رشته

                           

ي بيوفارماسي داروه

q=D/0.25Cs 

5/0 ≤q 

1 >q 

5/0≤  q 

1 > q 

در جدو Pو q ير
به آساني جذب
جذب در مورد
شد كه ناشي از
كندي سرعت انح

ليكن در م. ست
ورود دارو به
ر داروهاي دست

   
سي هاي تجربي،
 سازي كينتيكي
مدل در علوم

در اينجا انحلا(ر 
 فايده هاي قابل
 هاي تجربي م
يده سازي مي

 انحلال و رهش
دهي بدني استف
ي مدل است به
 انحلال بدست

مدل. )1(ه كرد 
كانيسم انحلال

 مكانيسم، عوامل
لاعات بدست آ

يجتا كنترل جذب
   

ي انحلال و ر
ع فيزيكال فار

، 28، 29(هد 
34(ت مروري 

نوان انحلال و ر
 .  

            داروئي علوم

طبقه بندي: 1جدول 

 دسته

I 

II 

III 

IV 

با توجه به مقادي
سرعت حل و ب
محدود كننده ج

مي باش qمقدار
يا ك( محلوليت

مايعات روده اس
محدود كننده و

در. غشاء است
.  كننده هستند

همزمان با بررس
تئوري و مدل
م. معطوف شد

پديده مورد نظر
سازي مزايا و
كينتيكي، داده

خلاصه يا چكي
مقايسه سرعت
پارامترهاي بازد
قدرت پيش بيني
طريق آزمايش

مي توان محاسبه
روشن شدن مك
مشخص شدن

معلوم و از اطلا
شدن دارو و نتي

).27(مي شود
مدلهاي كينتيكي
درسي و مرجع
تشكيل مي ده
فرايندها مقالات
چندي تحت عن

).35، 36(ست

ع

ب
س
م
م
م
م
م
غ
ك
ه
ت
م
پ
س
ك
خ
م
پ
ق
ط
م
ر
م
م
ش
م
م
د
ت
ف
چ
ا

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

                       ۱۹۵  

 

ط راستي است 
لال ــــــ انح

اتي انحلال را 
ر آن سرعت 
 شود، محاسبه 

انتگرال گيري  
  :مي شود 3

در  3ب معادله 
به آساني قابل  

D/h  يعني ثابت
 Csديگر چون 

سرعت ذاتي  
 ذاتي و ثابت 
ماند ازاين رو 
مترهاي حاصل 

كند، بيشتر مي 
ثير نوع بلور و 
اكندگي جامد 
 و طبقه بندي 

  )   52(ست 
اول كـــــر - 

رايط سينك را 
  :توان نوشت

 نشده با زمان 
با (و ديسپرس 

 خلال انحلال 
 Sون در كره 

M2/3  است در
و تلفيق ثوابت 

منجر  tو  0ل 
  :ل مي گردد

                              

 

خط 2ب معادله 
ي سرعت ذاتي

 توان سرعت ذا
كه د 1معادله 

ظت بيان مي

dC=dW/ است.
3عادله كاربردي 

  
مله سمت چب

Vو  Sچون .  

h خط مي توان 

كرد از سوي د 
D/hب آن با 

 تعيين سرعت
اس ثابت مي م
 نسبت به پارامت
ا سطح تغيير م
ل در بررسي تاث
 نوع حامل پرا
 رهش دارو 

ه قرار گرفته است
-جرم هيكسون

ويتني براي شر - 
نيز مي تو) M(ه 

  
رم داروي حل
ل كروي و مونو
ندازه ذرات در
 اينصورت چو
هم متناسب با 

و S آن به جاي 
گيري در فواصل
 سوم در انحلال

                              

 

به موجب tمقابل 
يعني بر با 

سينك نيز مي
تگرال گيري م
ب تغييرات غلظ

  
V/ط انحلال و 

منجر به مع tو  0

   
صل از رسم جم

 است با
ت، لذا از شيب
حلال را محاسبه

ت، حاصل ضرب
چون در. دهد

حلال سطح تما
ي اين پارامترها
اول كه در آنها
عت ذاتي انحلال

،)49و 48( 
در) 51(يفيان 

وها مورد استفاده
ـــشه سوم ج

H(  
-در معادله نويز
داروي حل نشد

نگر كاهش جر
ت جامد به شكل

باشند و ان) وي
 پيدا كند، در

و آن ه) حجم
 از جايگذاري

k1/ (و انتگرال گ
سوم يا توان يك

                 انحلال ی

در م W/Sمودار
كه شيب آن براب

  .ي باشد

ر شرايط غير س
 استفاده از انت
نحلال بر حسب

  : كرد

حجم محيط Vكه
0ين معادله بين 

3(                
شيب خط حاص
قابل زمان برابر

ندازه گيري است
سرعت ذاتي انح
هم معلوم است
نحلال را مي د
سرعت ذاتي انح
رزش مقايسه اي
ز روشهاي متدا

سرع). 47(ست
ليمرفيسم دارو

، نوع لوبري)50
يوفارماسي دارو

قانون ريـ) ب
Hixson- Crowell

سرعت انحلال د
ر حسب جرم د

علامت منفي بيا
اگر ذرات. ست

ندازه هاي مساو
كسان كاهش

( 3/2تناسب با 
ر پسعادله اخي

3/(ر يك ثابت 

ه قانون ريشه س

کينتيکی های مدل بر لی

حلال
و در
حيط

 بعد
ه به
پذير
ورود
 كه
ه به
امـه
اشد
كه 

 3ر
قدار
د به
 Sن

صفر
ماما
صفر

) ج(
ردن
بوده

In(  
ح آن
گفته
ا در

ردي

نم
كه
مي

د
با

انح
كر

كه
اي
 
)3
ش
مق
اند
س
ه

انح
س
ار
از
اس
پل
)
بي
ب
)l
س
بر
 

ع
اس
اند
يك
مت
مع
د
به

     تحليل مرور           

dW سرعت انح
ذ مولكول دارو
ماس جامد با مح

  .  باشد

 : شت

  
ذاتي انحلال با
نحلال با توجه
رايند برگشت پ
دله، سرعت و

و جمله دوم)
ولهاي حل شد
لال تا وقتي اد
رعت برگشت با

)dW/dt=0(يرد
در. صفر گردد

 شرايطي كه مق
حلال كم باشد
 اينصورت چون
 راست معادله ص
 اي باشد كه تم
 در اينصورت ص

S=0 باشد مي) .
 براي اشباع كر

ب Csبا  Cبري
  . ن مي باشد

ntrinsic dissolut

  وقتي كه سطح
 ذاتي انحلال گ

يا C 0(سينك
  : شود

معادله كاربر tو

  

                             

t ،W/dt تا لحظه

 D ضريب نفوذ
سطح تما S، ])ل

ت لايه نفوذ مي
  نويز ويتني

نيز مي توان نوش

 ثابت سرعت ذ
سرعت ان. شد

كينتيكي يك فر
ت راست معاد

)kS Cs(محلول
ت برگشت مولكو

انحلا.  مي دهند
د بزرگتر از سر
 پايان مي پذير
راست معادله ص

در) الف. (ود
انحده در محيط

در C<Csحلال
جملات سمت
 جامد به اندازه
را اشباع سازد،

0و  C=Csعلت

 از مقدار لازم
ل به سبب براب
يك ارزش معين

 ويتني - نويز
 )tion rate, IDR

حد سطح جامد
dW/d(سرعت ،

ني در شرايط س
 زير نوشته مي

و 0ه در فاصله

            

                            

روي حل شده
جرم بر زمان،

طول(2/زمان [لال
ضخامت hو ) ول

 كينتيكي قانون ن
 بدين صورت ني

و  k=D/hدله 
طول مي با/ان

ور از ديدگاه ك
جمله اول سمت
 جامد به فاز م
ي دارد، سرعت

kSC (شانرا ن
ه سرعت ورود

انحلال وقتي 
ملات سمت ر

dW/dt= مي شو
د قرار داده شد
پس از پايان انح
ود، لذا حاصل ج

اگر مقدار) ب(
 بتواند محيط ر
ت انحلال به ع
ر جامد بيش

د توقف انحلال
 S>0 و داراي ي

ردهاي قانون
ت ذاتي انحلال

به ازاي واح لال
dt/S(داشته شود 

ويتن -عادله نويز
C≤ (به صورت

ي از اين معادله
  :دهد

                  

     داروئي علوم

 

 W جرم دار
بر حسب ج
محيط انحلا

طو(2انحلال
ك: 2-3 تعبير

را 1معادله 
  

در اين معاد
كي زمافيزي

معادله مذكو
است كه ج
مولكولهاي

علامت منفي
(فاز جامد 

مي يابد  كه
)dW/dt>0.(

حاصل جم
0=صورت 

نمونه جامد
طوري كه پ
صفر مي شو

. (مي گردد
حل شده و

شدن سرعت
هرگاه مقدا
محيط باشد
ضمن اينكه

كاربر: 3- 3
سرعت) الف

سرعت انحلا
ثابت نگاه د

مع. مي شود
0.1Cs≥عمل 

   
انتگرال گير
زير را مي د

  
)2         (
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             ۱۹۶ 

خوراكي از 
 يتزريق ين

 از مراحل 

انه هاي با 
 كه براي 
ل مدلهاي 
 جنبه نيمه 

ذيلا . دارند

شيميايي و 
ت از توان 
 آن فرايند 
وي رهش 

) M(نشده 

      

در .  است
 معادله به 
عت رهش 

 t  منجر به

     

ت صفر و 
ت سرعت 

 2ا معادله 
ول انحلال 
صفر خواهد 

سوم است 
معادله (وم 

 يك سوم 
و توان ) وم

اي انحلال 
تيك د، كين

 انحلال با 
در اين . رد

                           

 معمولي غير خ
ها، سوسپانسيون
يانها و بعضي

 دارويي و ساما
ك به صورتي

با اينحا.  ندارد
جود دارند كه

ريكي محض د
:  

Order(  
 واكنش هاي ش
 و رهش عبارت
سيل يا سرعت

ل بر حسب دارو
رم داروي حل ن

 q درجه فرايند
شد دراينصورت
و بنابراين سرع

و 0در فاصله 

 نشده در لحظات
ثابت k0و  tحظه 

با 6سه معادله 
س جامد در طو
حلال درجه صف

جه انحلال دو س
ن ريشه سو قانو

 با يك دوم و
ريشه دو( دوم 
  .ي شود

شهورترين مدلها
اوي با يك باشد
صورت سرعت

سبت مستقيم دار

                          

 اشكال دارويي
، شيافها، خميره
ستگي به اكسيپيا

هش از اشكال
 مدلهاي تئوريك
ئه شده، وجود
 اين مورد وج

و يا آمپير) يكي
اخته مي شودرد
r models(ه 

ينتيكي اعم از
ز قبيل انحلال
 معادله ديفرانسي
رهش يا انحلال
هر لحظه با جر

7  ،72:(  
                  

لال يا رهش و
ساوي صفر باش

آيد ودر مي  –
رال گيري آن د

 :  مي شود

     

جرم داروي حل
 حل شده تا لح

مقايس.  مي باشد
رگاه سطح تماس
ورت كينتيك انح

 سوم باشد، درج
منجر به 5دله 

برابر qين اگر 
لات توان يك

حاصل مي) دوم
 اول يكي از مش

مسا qاگر  5اره 
در اينص.  است

ي حل نشده نس

                          

ل و رهش در
 پمادها، كرم ها،
وريدي نيز بست

  ).74(ور دارد 
رجه پيچيدگي 
ش كنترل شده،
ات خالص ارائ
كي چندي در

نيمه آمپيري(ك
لهاي متداول پر

مدلهاي درجه)
ه يك فرايند كي
دهاي فيزيكي ا
 يا غلظت در

مثلا سرعت ر.
)-dM/dt (در ه

5( زير را دارد 
                  

بت سرعت انحلا
مس qمعادله اگر 

dM/dt= k0–ت

 است كه انتگر
ه كاربردي زير

                  

به ترتيب ج Mو
W جرم داروي

ل درجه صفر
 مي دهد كه هر
 بماند در اينصو

  
مساوي دو qه

گرال گيري معا
همچني. شود ي

 به ترتيب معاد
ريشه سه د(سوم

 كينتيكي درجه
در معادله شما.

ل درجه اول
 اول جرم داروي

    همكاران و جلالی

انحلا
قبيل

غير و
مذكو
با توج
رهش
جامد
كينتيك

تئوريك
به مد
)الف
درجه
فرايند
جرم
.است
نيافته
رابطه

)5 (

 k ثابت
اين م

صورت
ثابت
معادله

  
)6 (
 

M0 و
t  وW

انحلا
نشان
ثابت
. بود

هرگاه
و انتگ

يم) 4
باشد

دو سو
ك مدل
.است
انحلا
توان

برزگر محمد            

  
ثابت k1/3ر و

)رمــــــج(3/1

ه ضخامت لايه
ت مي ماند كه
ه در برابر زمان

ار در اين نمود
 به متغير بودن
. داده مي شود
وان اول شعاع
ه توانهاي جرم

قانون).55،  56
قبيل گرانولها و

ي، قرص ها)
ي نشو با سطح

و) 67-70(ش
نيز به) 71(رو

رويي معمولي
   شده

دارويي معمولي
كسيپيانها از پر
 زيست حسگر

انحلال از. ت
ر شدن، رسوخ
 متلاشي كننده،
، تجمع دوباره
 واكنش هاي
دسوربسيون و
 از اين مراحل

در مورد. شند
 در رهش دارو
ي خوراكي نيز
سيون از قبيل
ز در آزاد شدن
ز ديدگاه رهش
 را از ديدگاه
بقه بندي است

>لاتيني سخت

                           

 در لحظه صفر
3/ر حسب زمان

اينست كه 4دله
 طي انحلال ثابت
مت چپ معادله

با اينحال). 53
خطي نيست كه
 انحلال نسبت

 يك دوم يا تو
معادلات حاصله

6( خواهد بود
غير ايده ال از ق

)57-61(ريك
 معمولي متلاشي
ي آهسته رهش
محل جذب دار

 از اشكال دار
ا رهش كنترل
ارو از اشكال د
 در آنها انواع اك
ته تا پليمرهاي

سيار پيچيده است
حلي از قبيل تر
 چسباننده و

 شدن گرانولها،
محيط انحلال،
سيپيانها نظير اد
ام يا تعدادي

ش تاثيرگذار باش
 از اين مراحل

وسپانسيون هاي
عوامل فرمولاس
حل مذكور نيز

به طور كلي از 
گون يك دارو
صورت قابل طب

كپسول ژلا >ل
  وكش دار

                           

         
ي حل نشده

 ريشه سوم بر

ر استدلال معاد
رات جامد در
مودار جمله سم

k1/3  54(است،
ت ميكرونيزه خ
ساكن در خلال
متناسب با توان
 اينصورت در م
دوم و دو سوم
ي حالت هاي غ
وزيع اندازه بار

، قرص هاي)6
، قرص هاي)6

ي انحلال در م
   

و رهش دارو
 دارورساني با
 و آزاد شدن دا
 دارورساني كه

گرفته) Filler(ه 
 كار رفته، بس

مولي شامل مراح
ون، تورم مواد
ه گرانول، ريز
وذ دارو به م
 دارو با اكسي

كه تما.......  و 
ر فرايند رهش
ولي نيز تعدادي

در سو). 72(د 
سكوزيته و ع
 تعدادي از مرا
. تاثير بگذارند

 معمولي گوناگ
ب نزولي بدين ص

گرانول >سيون
قرص رو >كش

            داروئي علوم

)4              (
M0 جرم داروي

سرعت انحلال
  . مي باشد

فرض اساسي د
ساكن اطراف ذ
در اينصورت نم
خطي با شيب 
مورد برخي ذرا
ضخامت لايه س
گر ضخامت مت
ذرات باشد در

به ترتيب يك د
ريشه سوم براي
پودرهاي با تو

2- 64(معمولي
5،  66(ثابت

برازش داده هاي
.كار رفته است

انحلال و: 3- 4
و سامانه هاي
كينتيك انحلال
و سامانه هاي
كننده هاي ساد

)Biosensor (به
قرص هاي معم
آب، هيدراتاسيو
دزانتگراسيون به
ذرات ريز، نفو

كوشيمياييفيزي
كمپلكساسيون
ممكن است د
كپسولهاي معمو
دخالت مي كنند

ر ويسعلاوه ب
سورفكتانت ها
دارو مي توانند
شكال دارويي
رهش به ترتيب

)73.(  
سوسپانس >گرد

قرص بدون روك

ع

)
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 σ انحلال و 
، 16/0 انحلال 

نحلال استفاده 
 ها به ترتيب 
ز نمودار خطي 
مده با سرعت 
 در برابر زمان 
اريتم زمان در 
 حاصل خطي 
لات لگاريتمي 

به  mو  tجاي 
ــــــن مورد 
ها اخيرا براي 
يز به كار رفته 

ن داده هاي كرد
ن مدل معمولا 
ت نمي كند و 

% 50حول نقطه 
ل به قرار زير 

     

) فراكسيون 6/0
ه عكس دارد 
جه اول بوده و 

اگر در معادله  
 .مي شود 63/0

ه شكل نمودار 
به شكل  1ز 

 به شكل غير 
 توزيع ويبولي 

فرم خطي و  

  

                              

t50% نيمه عمر
ولا از زمانهاي
مقايسه سرعت ا
 اين فراكسيون
 و به آساني از

هاي بدست آم 
 نمودار پروبيت
جاي زمان از لگا
 كه اگر نمودار
سطح از احتمالا

به ج 10اره شم
در ايــــــ. شود
اين مدل ه. 

سيونهاي جامد ني

  
براي خطي كر 1

اين). 78(ه شد
زيع نرمال تبعيت
گاريتم زمان ح

توزيع ويبول. د

632(درصد  63
ت انحلال رابطه
 در كينتيك درج
. كار مي رود

32برابر با  Fت 
ه و تعيين كننده

هاي بزرگتر از 
باشد 1ر از 

باشد =β 1 ه
.ساده مي شود

 : ست

                              

  

Z= مي باشد .%

معمو. مان است
راكسيون براي مق
هاي مربوط به

مي باشد+ 1و  
زمان. مي آيند

اگر. كس دارند
 اينصورت به ج
تفاده مي شود
حالت توزيع س

و در معادله ش 
m نوشته مي ش

Z=  مي باشد
دارو از ديسپرس

 
)Weibull( ل

972ين بار در
ش به كار گرفته
ه داده ها از توز
هش در برابر لگ
 صدق مي كند

                 

2/3راي انحلال 
T كه با سرعت

مه عمر انحلال
 مقايسه اي به
شد در اينصورت
گتر از صفر بوده

βرهش براي 

 براي كوچكتر
هرگاه.  مي آيد

ي درجه اول س
ويبول چنين است

                 انحلال ی

                  

σ )/=(t-t50%كه

نحراف معيار زم
فر 84/0و  5/0

ه Zي شود كه 
0،  - 1رابر با 

ذكور بدست م
نحلال رابطه عك
خطي نباشد در
رسم نمودار است
شد در اين ح
.بعيت مي كند

'mو  logtرتيب

(logt-logt50%)/σ

وصيف رهش د
 )77-79(ست
مدل ويبول) ج

وزيع ويبول اولي
نحلال و رهش
راي مواردي كه
نحني درصد ره
غير قرينه باشد،

  : ست
 )11          (

 T زمان لازم بر
Td. ز داروست

شابه با زمان نيم
ه عنوان پارامتر

باش t= Tdذكور
β پارامتري بزرگ

منحني ر. ست
سيگموئيدي و
سيگموئيدي در
ه مدل كينتيكي
كاربردي توزيع و

12 (

کينتيکی های مدل بر لی

خطي

يكي
به  5
را  7

 كه
تيك

ر به
لات
 هر

زمان
عادله
 1از

كلي

  

قبيل
ر اثر
و در
 مي
نون
روي
در 
شده

F  در

 
 

كه
انح
0

مي
بر
مذ
انح
خ
ر
با
تب
تر
σ

تو
اس
ج
تو
انح
بر
من
غ
اس
 

Td

از
مش
به
مذ
β

اس
س
س
به
كا
 
)

     تحليل مرور           

شده با زمان خ

  

ل با بعد فيزي
5وه بر معادله
7ك نيز، معادله
ر اينجا اينست
ي انحلال از كينت

نتگرال آن منجر
 برگيرنده معادلا
رجه صفر بلكه

  ). 72(باشد
  

عكس ز Kيون
منجر به مع 5ه

صحيح بزرگتر ا
عادله كاربردي ك

Probabili( 
مد دارويي از ق
خلال انحلال در
دريجي يافته و
س رو به كاهش
كن است از قا
ر فراكسيون دار
.موئيدي است

ون داروي حل ش

    
Fلذا نمودار . هد

  . بود

                             

م داروي حل نش
 ): 72(ت 

   

درجه اوحلال
علا.  مي باشد

 در شرايط سينك
رض اساسي در
س جامد در طي

)76 .(  
0 ≤ q <  باشد ا

 كه نه تنها در
ان دو سوم و د
وده مذكور مي ب

و ديمانسي 
رال گيري معادله

عدد ص qكه  يرد
باشد، معا 1 از
 )72.( 

)ity models
راورده هاي جام
رانول ها در خ

افزايش تد) ون
سد و از آن پس
وزيع سطح ممك

لذا نمودار). 76(
 به شكل سيگم

فراكسيو) Z(ت
 : اشد

         
 را نشان مي ده

t خطي خواهد
 

                            

ار لگاريتم جرم
 بدين قرار است

                  

ت سرعت انح
عكس زمان) 

ويتني -ه نويز
فر. ستدلال كرد

هش سطح تماس
(پيروي مي كند 

1اگر  5 معادله 

 زير مي گردد
سوم، دوم و تو
متعارف درمحدو

           

دله 
q=1 باشد، انتگر

براي كليه موار 
كسري بزرگتر
ورت زير است

               

( ي احتمالات
س بسياري از فر
كپسول ها و گر

دزانتگراسيو(دن 
ه حداكثر مي رس
 اين حالت، تو
(ني تبعيت كند 
در برابر زمان

ي رابطه پروبيت
 )t (خطي مي با

                  
در لحظه صفر 

tمالات در برابر 

Z چنين است :

     داروئي علوم

 

حالت نمود
و معادله آن

  
)7         (
 

ثابت  kكه 
ديمانسيون(

كمك معادله
مي توان اس

سرعت كاهش
درجه اول پ

توجه بهبا 
معادله كلي

ريشه هاي س
درجه غير م

)8 ( q  

 
در اين معاد

1اگر . است

.مي شود 7
و يا عدد ك
درجه به صو

  
)9 (1> q 

 
مدلهاي) ب

سطح تماس
قرص ها، ك
متلاشي شد
لحظه اي به

در. گذارد
توزيع فراوان
حل شده د
چنين موارد

)F (با زمان
  
)10       (

Z0  ارزشZ

مقياس احتم
Zبا  Fرابطه 
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             ۱۹۸ 

   

فظه دياليز، 
به مايع  tه 

ه در مايع 
ل دارو در 

Energy (  
ننده وجود 
 تشكيل و 

  :ست از

  

 در مورد 
 رفته است 

 فيك در 

امانه يكي 
. ي شده اند

احد سطح 
ظه عبارت 

   

احد سطح 
ي دارو در 
لهاي دارو 
و در بدنه 
و در بدنه 
و در واحد 
 پراكنده و 
 باشد در 

ـــت ر اس

  
رتب كردن 

 t منجر به ،
 :ي شود

     

                           

حجم مايع محف
د شده تا لحظه
 قرار داده شده
جه اول انحلال

y distribution or d

 عامل تعيين كن
سازي، انحلال،

دله آن عبارت اس

مدل مذكور. د
ز آهسته به كار

ن اول و دوم

دو دسته سا) 
 مخزني طراحي
 دارو به ازاء وا
ينك در هر لحظ

          

 شده به ازاء وا
نفوذ مولكولهاي
سير نفوذ مولكو

C محلوليت دار
ت جامد دارو

A جرم تام دارو
داروي جامد
دنه ماتريكس

بدين قرار Csو 

و مر 16عادله 
فواصل صفر و

ون هيگوچي مي

                          

 kF به ترتيب ح
جرم داروي آزاد
رو در نمونه

ت سرعت درج
  . ست

)dispersive model

رهش دارو سه
 انرژي فعال س

معاد). 97(وري 

اي مدل هستند
هش سريع و نيز

بتني بر قانون

)Fick(ل فيك
ري سامانه هاي
ن سرعت رهش
حت شرايط سي

                  

رم داروي آزاد
 t ،D ضريب نف

طول مس hس، 
Csو  tتا لحظه

 مي شود ذرات
Aاگر . شده است

عم از ذرات د
ده دارو در بد

و A ،hبا  Qن 

       
دله اخير در مع
گرال گيري در ف
دوم زمان يا قانو

   

                          

Vi ،A0 ،AT و
م مايع سينك، ج
ك، جرم تام دا

ظه دياليز و ثابت
محفظه دياليز اس
(ل توزيع انرژي 

ق اين مدل در ر
رتند از كه عبا

م هسته هاي بلو

                 

α  وβ پارامترها
ل دارويي با ره

 .  
مبسامانه هاي 

 
ساس قانون اول
كس ها و ديگر
وجب اين قانون

تح) dQ/dt(كس
  :  از

                  

جر Qن معادله 
كس تا لحظه

 پليمري ماتريكس
دنه ماتريكس ت

فرض.  است
كس پراكنده شد
م ماتريكس، اع
ولهاي حل شد
ورت رابطه بين

99 :(  
                 

از معاد hگزيني
ه حاصل و انتگ
 مشهور ريشه د

                 

    همكاران و جلالی

 
 V0،

حجم
سينك
محفظ
مايع م

مد) و
مطابق
دارد

انهدام
  
)15(

αكه 

اشكال
)97.(
س) ز

نفوذ
بر اس
ماتريك
به مو
ماتريك
است

)16(

در اين
ماتريك
بدنه

در بد
پليمر
ماتريك
حجم
مولكو
اينصو

)98،
      
جايگز
معادله
قانون

  
)17(

برزگر محمد            

نحلال و رهش
مربوطه در اين

ر انــــحلال
R(  

دام از مدلهاي
 موارد با فرض

در معرض tه
م و نيز مجموع

پايان( نهايت
 باشد، و تلفيق
ط سينك منجر

)77:( 

     

ريق عددگذاري
.دست مي آيند

t=t1/2 است كه
t50% (مي باشد.

 با استفاده از
زيكي معني دار
 سرعت انحلال

 ديــــاليـز

ي مختلف يك
ن ها در رهش
 پمادها، كرمها،
 مبتني بر دياليز

ارو بهي رهش د
ليز وجود دارد
فظه دياليز حل
شاء دياليز وارد
ي وارد شده به

نگر سرعت بيا
ت انحلال عامل
ذكور به شكل

                           

 تبيين كينتيك ان
 رفرانس هاي م

    
 توان زمان در

Reciprocal 
حلال از هيچكد

در اينگونه. د
امد كه تا لحظه

ني مستقيمطه توا
t تا لحظه بي

معكوس داشته
ويتني در شرايط 

(حلال مي شود

    

 باشند و از طر
ن غير خطي بد
 در اينصورت

(درصد جامد  
بدين ترتيب

يك پارامتر فيز
با t1/2ي است

حلال و
Dissol(  

فرمولاسيون هاي
و مقادير اكسيپيان
مد و مايع نظير
ا از روش هاي
اي اندازه گيري
 انحلال و ديال
مد بايد در محف
ده از طريق غش
بين مقدار داروي
عادله دو نمايي

اگر سرعت. شد
ورت معادله مذ

93:(  

                           

برد وسيعي در
 به تعدادي از

).81-92(شود 
 عـــــكس

Powered ti
د داده هاي انح
پيروي نمي كنند
سطح تماس جا
فته با زمان رابط
t كه از لحظه 

ن رابطه تواني م
-با قانون نويز

توان زمان در انح

                  

ترهاي مدل مي
روش رگرسيون

باشد=5/0Fدله 
50راي انحلال 

t1/2=m ب. است
كه ي t1/2 مدل، 

بديهي. ت مي آيد
  . رد

 انـــــح
lution-dialy
راق دقيق بين ف
سي تاثير نوع و
دارويي نيمه جا
ا و امولسيون ها

در دستگاه ها. د
و فرايند متوالي
 ابتدا داروي جا
ل هاي حل شد

رابطه ب. ي شود
ا زمان يك معا
ت دياليز مي باش
باشد در اينصو

3-96(ر مي آيد 

            داروئي علوم

مدل ويبول كارب
داروها دارد كه
مورد اكتفا مي ش

ــدلمــ) د
)ime model

در برخي موارد
كينتيكي رايج پ
ينكه مجموع س
نحلال قرار گرف
ك سطح تماسي

با زمان) نحلال
ين دو فرض با
به مدل عكس ت

 
)13            (

پارامت bو  mكه
)Iteration (به ر

گر در اين معاد
t1/2 زمان لازم بر

m1/bدر نتيجه

پارامترهاي اين
مي باشد بدست
رابطه عكس دار

مــدل) ه
)ysis model

افتر گاهي براي
دارو و نيز بررس
دارو از اشكال د
سوسپانسيون ها
ستفاده مي شود
روش دياليز دو
بدين معني كه

و سپس مولكول
محيط سينك مي
محيط سينك با
نحلال و سرعت
محدود كننده ب
كاربردي زير در

)14(   
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D  ضريب نفوذ
كه  19معادله  

م فيك استنتاج 
 :ت است از

 

d2C  مشتق دوم

كانيسم هاي

 آهسته رهشي 
، از پليمرهاي 
چون هيدروفيل 
رو به تدريج 
ر تجويز هاي 
 كه در مورد 

ممكن است ) 
 اين سامانه ها 
ل رسوخ مايع 

relaxati ( پليمر
 تشكيل شده، 

رهش ). 124، 
وان مشهور به 

    

. است) زمان( 
ش صدق مي 
سي سامانه مي 

كه ) 124(كرد 

                              

   

D لحظه صفر، 

14/3 π= است.
كند از قانون دوم
ه صورت عبارت

    

C/dx2ت به زمان، 

  .ي باشند
فوذ توام با مك

س هاي خوراكي
 كار مي روند،
ين پليمر ها چو
 آزادسازي دا

از اينرو در. ند
 انسداد روده

)هيگوچيايي(  
 رهش دارو از

 ديگري از قبيل
ion( و رهايش 

هاي دارو از ژل
،123(ت دارند 

يمه آمپريكي تو

              

n– فيزيكي آن 

درصد رهش 60 
فتن شكل هندس
هش قضاوت ك

  :ه است

                              

                  

 در ماتريكس
4ر ماتريكس و 

ش صدق مي كن
نون دوم فيك به

                  

ت غلظت نسبت
 مسافت نفوذ مي
ي مبتني بر نف

اغلب ماتريكس
ارو درماني به
اين. ده مي شود

 گوارش حين
و دفع مي شون
كلي از نظر
 غير هيدروفيل

در. ش نمي آيد
عوامل متعدده 

س، هيدراتاسيون
 نفوذ مولكول ه

لال پليمر دخالت
ارد از قانون ني

  :يت مي كند
        

ه و ديمانسيون
/0 F= يعني تا

و با در نظر گر
كانيسم هاي ره

آورده شد 2ول 

                 انحلال ی

19             (

C غلظت دارو
ولكول دارو در

درصد رهش 60ا
قان). 8(ي شود 

                  

تغييرات dC/dtكه
غلظت نسبت به

سامانه هاي) ح
  يگر

ر فرمولاسيون ا
كه امروزه در د
هيدروفيل استفاد

در لولههستند 
رسايش يافته و
كرر هيچ مشك
اتريكس هاي

وجود بيايد، پيش
ه تنها نفوذ بلكه
ه بدنه ماتريكس
و ژل شدن آن،

رسايش و انحلا
ارو در اين مو

اس تبعيعادله پپ
20             (

ثابت بود kpكه
/6ين معادله تا 

و nبا تعيين . كند
وان در مورد مك
جزئيات در جدو

کينتيکی های مدل بر لی

 زير

سطح
كنده
كس
روي
  .شد
عت
ت به
شت

هاي
س از
لول
ب در
مگن
دارو
 در
عادله

   

خالي
و از
دگي
كانال
ر از
بكي
حيط
زمان
هاي

1.(  
بدنه
رت

)

C0

مو
تا
مي

 
 

كه
غ
ح
د
د
كه
ه
ه
فر
مك
ما
بو
نه
به
و
فر
د
مع
)

كه
اي
كن
تو
ج

  
  
  
  

     تحليل مرور           

كه تمام شرايط

ر مقايسه با س
 يكنواخت پراك
 و اندازه ماتريك

لهاي دار مولكو
 كننده رهش باش
ستنتاج كرد سرع
ن متناسب است
كس ها با گذش

لوطي از پليمره
 شده باشد، پس
هش، پليمر محل
چاپيچ پر از آب
 ماتريكس ناهم
د كننده رهش د
ر مايع موجود

مع.  مي باشد
  :ست

حجم فضاهاي خ
تخليه كامل دارو
ميزان پيچ خورد
چاپيچي يك كا
شتر باشد، بيشتر
دارو در مايع آب
 مايع آبكي مح
ن ريشه دوم ز
راحي سامانه ه

02-122(ست
د به طوري كه ب
سامانه اي به ند

 :ت

                             

صدق مي كند ك

 ضخامت آن د
ر بدنه به طور
ز بوده و شكل
د و تنها نفوذ
س عامل محدود

مي توان اس 17
ريشه دوم زمان
رهش از ماتريك

  . ش مي يابد
كه مخل يريكس

 است، پراكنده
س در محيط ره
 كانال هاي پيچ
ين نوع سامانه،
ت عامل محدود
ي حل شده در
 محيط رهش

 بدين صورت اس

نسبت ح(وزيته
ريكس پس از ت

نشانگر م( زيته
س است و پيچ
پيچ خوردگي بيش
نفوذ مولكول د
لوليت دارو در

براساس قانون. 
ي در مورد طر
ه انجام گرفته اس
س حل شده باشد

كه چنين س(شد
 بدين قرار است

                            

براي مواردي ص
  :  د

كس همگن و
، ذرات دارو د

ناچيز Aر برابر 
رهش تغيير نكند
ر بدنه ماتريكس

7كه از معادله 
dQ (با عكس ر

ده تر سرعت ر
نيست بلكه كاهش

بدنه ماتررو در 
 محلول در آب
 اين ماتريكس
ود و تخلخل و

به اين.  مي گردد
ينصورتدر ا. ود

ل هاي  داروي
ورود آنها به
راي اين سامانه

          

 تخلخل يا پورو
ه حجم كل ماتر
پيچي يا تورتواز
 بدنه ماتريكس
ست و هر چه پي

( ،Da ضريب ن
محل Caل ها و 

).101، 100(ت 
حقيقات وسيعي
هش كنترل شده

ه ماتريكسر بدن
 جامد دارو باش

، معادله رهش)

     داروئي علوم

 

اين قانون بر
رعايت شود
بدنه ماتريك
ناچيز باشد،

در Csشود، 
در خلال ر
حل شده در
به طوري ك

Q/dt(رهش 

عبارت ساد
زمان ثابت ن
اگر پودر دا
نامحلول و
قرار گرفتن
حل مي شو
بدنه ايجاد

گفته مي شو
نفوذ ملكول
كانالها و و
هيگوچي بر

  
)18       (

ميزان εكه 
ماتريكس به

پيچاپ τ، )آن
كانال هاي

اس 1مستقيم 
)مي شود 1

داخل كانال
رهش است
هيگوچي تح
دارويي با ر
اگر دارو در
فاقد ذرات
)وجود دارد
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             ۲۰۰ 

 كه مخزن 
 به غشاء 
 معمولا از 
دا كرده و 

اين  براي 
 

  

 Cp، ) زمان
. ري است

 سينك دو 
ي مي باشد 
وذ تام دارو 

دارو در  وذ
. نمي باشد

ساكن آبي 
 بوده و با 
ر مقاومت 
دله مذكور 

                

  

. مي باشد 
و در غشاء 
 ضخامت 
يب توزيع 
Ka/m=Cs/C 

كن آبي و 
رابطه  Paو 
 : ت

                           

  نها

 اي

5/0 

ترين وضعيت
 دارو از پودر
نفوذ مي يابد و
نه نيز نفوذ پيد
قانون اول فيك

):134-137(ت 

      

ب مسافت بر
و با غشاء پليمر
رو از مخزن به
 لايه ساكن آبي
ت از قابليت نفو
قابليت هاي نفو

برابر ن) Pa(آبي 
 )Rm (و لايه س

ارو جمع پذير
از سوي ديگر. 
معاداز اينرو . 

                  

Pa=[(DaKa/m)/h

ضريب نفوذ دارو
يه ساكن آبي،
ن آبي و ضري
Cp. ليمري است

بين لايه ساك ك
و Pmني مقادير ي

سامانه چنين است

                          

n و شكل هندسي آن

صفحه ا
5/0 
1<n<5
1 

در ساده ت. شد
 مولكول هاي
ر ضخامت آن ن
ي اطراف سامان
قا. ش مي رسد

نك چنين است

                  

برحسب(م دارو 
ل مشترك دارو
مولكول هاي دا
مري و ديگري
دن اين وضعيت

با مجموع ق Pt. د
و لايه ساكن آ 

 غشاء پليمري
مولكول هاي د
ساوي مي باشد
.طه عكس دارد

  : مي شود
                  

Pm=(Dm/h  وha]

Ka/ به ترتيب ض
وذ دارو در لا

خامت لايه ساكن
 آبي و غشاء پل
در فصل مشترك

پس از جايگزي 
ء واحد سطح س

                          

nدر نظر گرفتن توان 

  اي

n<45/0 

ط رهش مي باش
ي پودر است
ع پيدا كرده و د
 لايه ساكن آبي

س به محيط رهش
ه در شرايط سين

                 

قابليت نفوذ تام
ت دارو در فصل
 در مسير نفوذ م
 يكي غشاء پليم
و براي نشان داد
ستفاده مي شود

)Pm( پليمري 
 مقاومت هاي
در برابر نفوذ م

مس) Rt(مت تام 
بليت نفوذ رابط
 صورت نوشته
                 

(hmا به تعريف 

Da ،hm ،ha  و/m

ي، ضريب نفو
 پليمري، ضخ
 بين لايه ساكن
غلظت دارو د
. پليمري است
ت رهش به ازاء

    همكاران و جلالی

  
س هاي هيدروفيل با د

  
 دسي

استوانه
45/0 
89/0<n

89/0 

محيط
محتو
توزيع
يك

سپس
سامانه

  
      

  Pt ق
غلظت
چون
مانع

ازينرو
)Pt (ا

غشاء
ليكن

)Ra(
مقاوم
با قابل
بدين
      

  
اما بنا

Dm ،a

پليمر
غشاء
دارو

Csو 

غشاء
سرعت

برزگر محمد            

ف رهش از ماتريكس

ي شكل هاي هند

43/0 

سم رهش دارو
.دسي هم است
 استوانه اي و

.باشد 5/0و  0/
در nكي باشد

هد بود مثلا اين
ين نيم و يك

66/0مساوي با
هش غير فيكي

در مواردي. ت
ود داشته باشد،
رنده رهش هاي

: 

     

ش هاي فيكي و
د شدن مقداري

داراي 21عادله
 دارو با تاخير
 منفي خواهد

با روش)  tL(ر
توجه به معادله
 در رهش دارو
وام فيكي و غير
 رفرانس جديد

 كپســـولي
R (مبتني بر

يا سوسپانسيون
مخزن كپسولي
مر نامحلول در

                           

مكانيسم هاي مختلف 

برايnتوان
 كروي

43/0 
>n>85/0 كي

85/0 

هود است مكانيس
 تابع شكل هند
س هاي كروي،

/45، 43/0بايد
همراه با غير فيك
وم جدول خواهد
ي صفحه اي بي

م nفحه اي اگر
كانيسم هاي ره

مساوي است) مر
 غير فيكي وجو
ريكي در برگير

)125-128(ند

مربوط به رهش
آزاد(ش انفجاري

 داشته باشد مع
اگر رهش. بود

عرض از مبدا
رين زمان تاخير

با ت. به مي شود
 فيكي به فيكي
باط با رهش تو
دارد كه به چند

133-129  (  
هاي مخزني يا

Reservoir o

 صورت پودر ي
ون محفظه يا م
يمشاء محفظه پل

                           

:2جدول

 ارو

 )Iحالت (كي 
 با رهش غير فيك

 )IIحالت ( 

مشهو 2 جدول 
دارد بلكه n به 

كي از ماتريكس
به ترتيب ب nير 

 رهش فيكي ه
شده در سطر دو
 ماتريكس هاي
ريكس هاي صف
ش فيكي با مك
 و انحلال پليم

ا رهش توام ب
رهش معادله آمپر
كي صدق مي كن

                  

 ترتيب ثوابت م
اگر رهش. اشند

وجود) ظه صفر
 مثبت خواهد ب
معادله مذكور ع

خير  مناسبترد ا
Iteratio (محاسب

 مكانيسم غير ف
(ke/kd)  .در ارتب

تعددي وجود د
3(سنده مي شود 

ــــــــه ه
or capsular

مانه ها دارو به
مناسب در درو
د كه جنس غش

            داروئي علوم

رهش د مكانيسم

نفوذ يا رهش فيك
رهش فيكي توام
رهش غير فيكي

 
به طوري كه از
نه تنها بستگي

براي رهش فيك
صفحه اي مقادي
در مواردي كه

ده ذكر شدمحدو
محدوده براي

براي ماتر. ست
باشد، سهم رهش

نظير فرسايش(
كه رهش فيكي
براي توصيف ر
فيكي و غير فيك

 
)21            (

به keو  kdكه
غير فيكي مي با
ز دارو در لحظ
عرض از مبدا

شروع شود، مع
در مورد. داشت

on(عدد گذاري

نسبت سهم 21
tn(برابر است با 

فيكي مقالات مت
ين مورد بسدر ا
سامانــــ) ط
)r systems

  نفوذ
در اين نوع سام
در يك مايع م
شكل قرار دارد

ع

م

ن
ر
ر

ب
ن
ب

ص
د
م
م
ا
ب
)
ك
ب
ف

)

ك
غ
ا
ع
ش
د
ع

ب
ف
د
ط
)
ن
د
د
ش
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                       ۲۰۱  

ب عبارتند از 
 محيط رهش، 
ه تراوا به ازاء 
سمتيك غشاء، 
ن آن، اختلاف 
 مپ و غلظت
ضريب بازتاب 
ت به طوري كه 
 مولكول هاي 

ك ـــساوي ي
مولا فشارهاي 
يلي بيشتر از 
ع خروجي از 
 اينكه ضريب 
- معادله كدم

صفر در مي آيد 

    

در محيط ) باع
با توجه به . د

 سطح تماس، 
ي و شار اسمز

 تماس سامانه 
اكي آن عملا 
غشاء و تنظيم 
رعت رهش را 
عوامل ياد شده 
ر رهش داشته 
لوليت آبي آن 
كمتر ولي دوز 

fπ  و كاهشh 
) ش پاره نشود

 رهش دارو به 
 لوله گوارش 
وليت آبي دارو 
 هاي داروهاي

 ثابت يا درجه 
ت دارو بخشي 
بقيه غير درجه 
كسيون داروي 

  ): 139(ست 

                              

P∆  وC به ترتيب
ماس پمپ با

ب به غشاء نيمه
ضريب بازتاب اس
ن پمپ و بيرون
ن و بيرون پم
ض. مجراي پمپ

وايي غشاء است
مل كه فقط به

ريب بازتاب مس
هاي ايده ال معم
ون سامانه خي
ز سامانه و مايع
ت و با فرض
ي باشد، لذا

سرعت درجه ص

       

غلظت اشب(رو 
سامانه مي باشند
ت رهش دارو،

خامت غشاء، فش
ر زياد در سطح
ر مصرف خور
 نوع پليمر غ
يك مناسب سر

بين ع. رل كرد
رين تاثير را در
هر دارويي محل
محلوليت آبي ك

πو  S ،kزايش 

ت لوله گوارش
 باشد كه امكان
ندن سامانه در
طرفي اگر محلو
رد هيدروكلريد
ث  مدت رهش،
 ميزان محلوليت
 درجه صفر و ب
محلوليت و فراك

)F (بدين قرار اس

                              

k ،h ،σ ،∆π ،∆

دارو، سطح تم
ولكول هاي آب
خامت غشاء، ض
سمزي بين درون
تيك بين درون
رهش يافته از م
 ميزان نيمه تراو
نيمه تراواي كام
ست، مقدار ضر
در مورد پمپ ه
رواستاتيك درو
طه در بيرون از

شباع از داروست
ساوي يك مي
صورت معادله س

                  

ب محلوليت دا
سمزي داخل س
ل موثر بر سرعت
ء نيمه تراوا، ضخ

تغيير. رو هستند
ديت اندازه در
كن با انتخاب

نيز عامل اسمتيك
د مورد نظر كنتر
ارو شايد بيشتر
نجا كه براي ه
رو دارويي كه م
اشد حتي با افز
غشاء در مايعات

ه اندازه اي كم
 مدت باقي مان

از ط). 140(شد 
شد مثلا در مور
سرعت در تمام

بلكه بسته به. د
 آن به صورت

رابطه بين م. ود
(ش درجه صفر 

                 انحلال ی

dm/dt ،S ،kكه

سرعت رهش د
ضريب نفوذ مو
واحد فشار، ضخ
ختلاف فشار اس
شار هيدرواستا
حلول داروي ر
سمتيك نشانگر
ر مورد غشاء ن
ب نفوذپذير اس

چون د. ي باشد
ي و هيدرسمز

شارهاي مربوط
جراي سامانه اش
زتاب نيز مس
كاچالاسكي به ص

139  :(  
25             (

C  وfπ به ترتيب
رهش و فشار اس

عوامل 25عادله
فوذپذيري غشاء
حلوليت آبي دار
ه علت محدود
مكان ندارد ليك
ضخامت آن و ن
ي توان در حد

ت آبي دحلولي
زيرا از آن. شد

بت است ازينر
يشتري داشته با
در حدي كه غ
سرعت رهش به
قدار كافي در

وجود نداشته باش
يش از اندازه باش
زي ضعيف، س
صفر نخواهد بود

از) فراكسيوني
صفر آزاد مي شو
زاد شده به روش

کينتيکی های مدل بر لی

 

عادله
خص
احد
رايند
 اين
وب
رت
بوده
ينكه
ننده
ذ در
عادله
كمتر

 

  

كور

هش
 يــا
 يك
روع
ضي
 يك
تيك
نيمه
وامل
سيله
خص

كه
س
ض
و
اخ
فش
مح
اس
د

آب
مي
اس
فش
مج
با
كا
)
)

Cs

ر
مع
نف
مح
به
ام
ض
مي
مح
با
ثا
بي
د(
س
مق
و
بي
با
ص
ف(
ص
آز

     تحليل مرور           

Dm

mhdt
dQ

=

سمت راست مع
ط رهش مشخ
هش به ازاء وا
كينتيكي يك فر
ست با كنترل

يز به ميزان مطلو
 گيري به صو
ش درجه صفر ب

بسته به اي. ست
عامل محدود كن
گر سرعت نفوذ

به شكل مع 22
 از لايه ساكن ك

ي بر قوانين مذك

Os(  
سامانه هاي با ره
 اول پمپ ها
مل پمپ هاي

سامانه هاي با شر
Delaye( و نبض

تلمبه اسمزي
رو و عامل اسمت
ن قرص غشاء ن

عو. ه مي شود
جراي پمپ بوس

Kedem (مشخ

                             

maa

ha
KD /

1

+

 و پارامترهاي س
ن در يك محيط
 لذا سرعت ر
ست و از نظر ك

بديهي ا.  شود
رهش دارو را ني
س از انتگرال

ت سرعت رهش
برابر اس 22عادله

در لايه ساكن ع
اگ: ت پيش بيايد
2 باشد، معادله
در حالتي نفوذ

  . شود
                

ي مخزني مبتني
-134 .(  

smotic systems

ي دو دسته از س
دسته. ي دهد

Osmotic p (شام
ته دوم شامل سا
ed onset of 

.مي باشند) بي
ت كه حاوي دار

اطراف اين. شد
يي در آن تعبيه
خروج دارو از مج

 )-Katchalasky

     

                            

 pC

تمام كميت ها
ك سامانه معين
ير ثابت هستند

dQ (نيز ثابت اس
 محسوب مي

ي توان سرعت ر
پس 22معادله  

ثابت k0ي آيد كه 
مت راست معس

شاء پليمري يا د
ن است دو حالت
 از لايه ساكن

و د. درمي آيد 
حاصل مي 24 

                  

                 

دي ازسامانه ها
-137(جود دارد 

s( هاي اسمتيك
ز اساس طراحي
 را تشكيل مي

pumps( اسمزي 

و بخشي و دسته
release(خيري 

تناوبي(نوبتي  يا 
شكل قرص است
اي ديگر مي باش
ه شده و مجراي
عت رهش يا خ

لاسكيكاچا-م
138 :(  

     داروئي علوم

 

 

)٢٢(

از آنجا كه ت
براي يك 22

داراي مقادي
Q/dt(سطح 

درجه صفر
پارامترها مي
.كنترل كرد

Q=k0t در مي
و با جمله س
نفوذ در غش
باشد ممكن
غشاء كمتر

23ساده تر 
شد معادلهبا
)23       (

  
)24       (

مثالهاي چند
در منابع وج

سامانه ه) ي
پديده اسمز
كنترل شده
تلمبه هاي

بخشي و دو
رهش تاخي

)Pulsatile(
بخشي به ش
و اكسيپيانها
تراوا كشيده
موثر بر سرع
معادله كدم

8(مي گردد 
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             ۲۰۲ 

دله تواني 
رپوش از 

  
. بت است

هنگام جدا 
طه، سطح 

هاي  كانال
ي آب به 

غيير باشند 
تغييرها با 

  ):150(د 

l  
  

به ترتيب  
ل روكش 
ولز استات 

ي انحلال 
.  قرار داد

ري نسبتا 
ل موثر بر 
 از مبناي 

ر ـــل موث
د مطلوب 
- ون نويز

ل قوانين 
رعت ذاتي 

يك وانين ف
 و كينتيك 
ك درجه 
ي اسمزي 
جنبه نيمه 
وان پپاس 
 مدل هاي 

دسته . ري
 در مورد 
لكه براي 

                           

يك معاد) وش
ن جدا شدن د

  :  
            

ثاب bو  Bش، 
ن سامانه به ه
ستاتيك مربوط
 و پيچاپيچي
هانفوذ مولكول

  . ط دارند
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سامانه هاي آهسته رهش نيز صدق مي كنند مانند 
ت خطي كينتيك درجه اول، توزيع ويبول و مدل احتمالا

  . و لگاريتمي
 

 تشكر و قدرداني - ۴
نويسندگان از پشتيباني مالي مركز تحقيقات كاربردي 
دارويي دانشگاه علوم پزشكي تبريز كمال تشكر را 

  .دارند
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