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Objectives: One of the most popular oral drug delivery systems is the multiparticulate tablets such as compacted 
pellets which their benefits over single unit dosage forms have been widely studied. One challenge in the production 
of such tablets is maintaining the desired drug release after compaction, as the application of compaction force can 
damage the pellets and alter the drug release. The aim of this study was to design diclofenac sodium multiparticulate 
tablets which upon oral ingestion rapidly disintegrate into comprising pellets. Methods: In the present work pellet 
formulations containing 10, 20, and 30% diclofenac sodium and 20, 40 and 60% of Eudragit RS PO:RL PO (1:1) 
were studied and manufactured based on full factorial design and using the extrusion-spheronization. Detailed 
consideration was given to the effect of formulation variables on the physical and release properties of pellets. The 
effect of curing on the pellet properties also was studied. Results: Increase in amount of drug in both uncured and 
cured pellets led to decrease in MDT, whereas increasing amount of eudragit in uncured pellets had no considerable 
effect on drug release but in cured pellets, specially at lower amounts of drug, led to increase in MDT or decrease in 
drug release rate. Tablets containing 60% pellets and 40% filler blend with acceptable hardness and disintegration 
time have been produced. Conclusion: Results showed that no apparent damage to the pellets has occurred as a result 
of the compaction process. Intact pellets were rapidly released from single unit dosage form upon contact with 
dissolution medium. 
Keywords: Diclofenac Na; Eudragit; Pellet; Extrusion-spheronization; Multiparticulate; Tablet. 
 

 ييت آنها بر اشكال دارو    ي هستند كه مز   ي پرس شده  ل پلتها ي از قب  ي چند واحد  قرصهاي،  ي خوراك ي دارورسان يستمهاين س ي از محبوبتر  يكي :نه و هدف  يزم
 پلتهـا    مطلوب دارو بعد ازپـرس     ي حفظ آزادساز  يين قرصها يه چن ي موجود در ته   ي از چالشها  يكي .  مورد مطالعه قرار گرفته است     يعي بطور وس  يتك واحد 

 ي قرصـها  ين مطالعه، طراح  يهدف از ا  .  دارو از آنها شود    يردر سرعت آزادساز  ييب به پلتها و تغ    ي تواند منجر به آس    ي پرس م  يروي باشد، چرا كه اعمال ن     يم
 ي حاويون پلتهايمولاسق فرين تحقيدر ا: روش ها.  سازنده شان باز شونديده شدن به سرعت به پلتهايكه به محض بلعيكلوفناك بوده بطوري ديچندواحد

 ـ قـرار گرفـت، ا  ي مـورد بررس ـ مساوي به نسبت RL PO و RS POت ي اودراژيمرهاي درصداز مخلوط پل60 و 40 ،20كلوفناك و ي درصد د30و 20، 10 ن ي
ات ي خـصوص يون روي فرمولاس ـيرهـا ير متغيات تاثيجزئ. ه شدنديشن تهيزي اسفرونا- و با استفاده از اكستروژنfull factorial designونها بر اساس يفرمولاس

 يزان دارو هـم در پلتهـا     ي ـش م يفزا ا :ـافته ها ي . قرار گرفت  يات فوق مورد بررس   ي بر خصوص  curingر  ين تاث يهمچن. دي آنها مطالعه گرد   يو آزادساز  يكيزيف
cure    ي شده و هم پلتها cure     نشده باعث كاهش MDT يت در پلتها  ي بود كه درصد اودراژ    ين درحال يد، ا ي گرد cure  ي بر سرعت آزادساز   ير چندان ي نشده تاث 

  مخلـوط پركننـده      ٪40 پلـت و     ٪60با استفاده از نـسبت       .دي گرد MDTش  ين از دارو باعث افزا    يير پا يژه در مقاد  ي شده بو  cure ي در مورد پلتها   ينداشت ول 
 به پلتها وارد نشده و پلتها به محض تماس بـا            يبين پرس آس  كه ضم نتايج نشان داد     :يريجه گ ينت.  و زمان باز شدن مناسب بدست آمد       ي با سخت  ييقرصها

  .  شوندي آزاد مي چند واحدي به صورت پلتهايط انحلال بصورت سالم از شكل تك واحديمح
  .يشن؛ قرص چندواحديزياسفرونا-ت؛ پلت؛ اكستروژنيم؛ اودراژيكلوفناك سدي د:يدي كليواژه ها
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  مقدمه - 1
 آهسته يي و توسعه اشكال داروير طراحي اخيدر سالها

از جمله پلتها به ) multiparticulates (يرهش چند واحد
ه ي همچون امكان تخلي متعدديايدارا بودن مزا لحاظ 

كنواخت در دستگاه گوارش، يع ي از معده و توزعيسر
، dose dumping از يري، جلوگيك گوارشيكاهش تحر

 دارو مورد يستي زيش فراهميكنواخت و افزايجذب 
رغم يعل.  قرار گرفته استييع داروين و صنايتوجه محقق

ن و يينه پاي قرص نسبت به كپسول از نظر هزيبرتر
 از يريدوز و جلوگم يت تقسيد، قابلي توليسرعت بالا

 از پرس يل مشكلات ناشي، بدل(tampering) يدستكار
جاد ترك در روكش و ي آهسته رهش مثل ايكردن پلتها

ن اشكال عموما داخل ي دارو، اير سرعت آزاد سازييتغ
ن در يا). 1(گردند يز مي سخت تجويني ژلاتيكپسولها

 آهسته يه قرصهايت در تهي است كه در صورت موفقيحال
 ياي همزمان از مزايريگ  امكان بهرهيچند واحدرهش 

  . گردد ي و قرصها فراهم مياشكال چند واحد
 پرمصرف NSAID ي از داروهايكيم يكلوفناك سديد
عا و بطور كامل جذب ي سريباشد كه از راه گوارش يم
ك ياز به تكرار دوز در يمه عمر كوتاه آن و نين. شود يم

ت يمثل آرتر(ن  مزميژه در درمانهايشبانه روز بو
ه ي آن لزوم تهيك گوارشيع تحريو عارضه شا) ديروماتوئ

 از آنرا روشن يك فرآورده آهسته رهش چند واحدي
جاد ي اي كه براي متعدديها ن روشيدر ب). 2(سازد يم

روند،  ي كنترل شده به كار مي با آزادسازيياشكال دارو
  ستمين سيدر ا. ن استي پر كاربردتريكسيستم ماتريس
 يكسيكنواخت در داخل ماتري به طور ييرات داروذ

ن يق انتشار از بي دارو را از طرياند و آزادساز پراكنده شده
 از هر دو يبيا تركيكس و يش ماتريا فرسايكس يماتر

  ).3(كند يكنترل م
 يرينه پرس پذ  ي كه در زم   ي از مطالعات  ياري بس يهدف اصل 

د  چن ـيـي ل اشـكال دارو  يپلتها صـورت گرفتـه اسـت تبـد        
 كه پس از بلع به      يباشد به طور    ي به شكل قرص م    يواحد

 بـا حفـظ     ي اصل يل به اجزا  يت تبد يسرعت باز شده و قابل    
قـات انجـام    يدر اكثر تحق  . ه را داشته باشد   يات اول يخصوص

 ـ آهسته رهـش از طر     يشده عموما پلتها    يق روكـش ده ـ   ي
ل مشكلات موجود در پروسه   يدل   به يول) 2(ند  يآ  يبدست م 
، يسـاز    قـرص  يدن روكش در ط ـ   يب د ي آس  و يده  روكش

 يكـس ي آهـسته رهـش ماتر     يه فرمهـا  ين به ته  يتوجه محقق 
 يه پلتهـا  ي ـتـوان بـه ته      يان م ين م ياز ا . معطوف شده است  

 ـزي اسفرونا – بروش اكستروژن    يكسيماتر  ـشن و بـر پا    ي ه ي
، عوامـل كنتـرل كننـده رهـش         )4(ن سلولز   يستاليكروكريم

اشاره ) 12(توزانيك). 11 ،10(، مومها   )9،  8،  7،  6،  5(دارو  
 كنتـرل  ي  بـا آزادسـاز  يها   پلت kujima و   nakagami .نمود

 يدروكــسيو ه) EC(ل ســلولز يــشــده را بــا اســتفاده از ات
بـه  ) HPMCAS(نات  يل سـلولز اسـتات سوكـس      يل مت يپروپ

شن  و سـپس حـرارت دادن        يزي اسفرونا - روش اكستروژن 
 Extrusion  (HME)). 13(ه كردنـد يتهannealing) ( ها  پلت

Hot-Melt ي بـا آزادسـاز    يكسي ماتر يها  ه پلت ي ته يز برا ي ن 
 نـرم شـونده     يمرهـا ي پل يريكنترل شده و براساس بكار گ     

نكه بـه  ي با وجود ا ).14(توسط حرارت استفاده شده است
ند ي در فرآ  ي مشكلات كمتر  يكسي ماتر يرسد پلتها   ينظر م 
قــات انگــشت ي داشــته باشــند متاســفانه تحقيســاز قــرص

  ).1(نه انجام شده است ين زمي در ايارشم
 آهـسته   ي و ساخت قرصـها    يق طراح ين تحق ي ا يهدف كل 

  .باشد يم ميكلوفناك سدي از ديرهش چند واحد
  
  هامواد و روش - 2
   مواد:2- 1
ــاك يد ــاز(كلوفنـ ــيداروسـ ــم، اي حكـ ــلولز ) رانيـ ، سـ
 ـشركت رازك، ا) (PH 101سل يآو( ستال يكروكريم ، ) راني
نـك  يدون كراس ليو پوو) PVP K30(ون ديروليل پيني ويپل
)cross-linked PVP) (Flukaت ي، اودراژ)سي، سوئRS PO و 

RL PO) Rohm pharma ـي،  پل ـ) ، آلمـان  كـول  يلن گلي ا ات
م يد سديدروكسيدروژن فسفات و هي هيم د ي ،  پتاس   4000

)Merckآلمان ، (  
  روشها: 2- 2
ش ـــــــــــــــي آزمايطراحــــــــ :2- 2- 1
)Experimental design(  
 ييتا9ك طرح آزمون يون پلت ها از ي فرمولاسيبرا

 مورد ي، فاكتورها)full factorial design 23(د ياستفاده گرد
 يها تيكلوفناك و درصد اودراژيمطالعه شامل درصد د

RL و RS)  مستقل يرهايبودند، متغ) 1 به 1به نسبت 
)factors ( و سطوح مورد مطالعه)levels (نشان 1در جدول 

 ي فرمول مختلف طراح9ن اساسيبر ا. داده شده است
 2 آنها در جدول يرهايده كه سطوح هر كدام از متغيگرد
ز در جدول يونها ني فرمولاسياجزا. ش داده شده استينما
  . گزارش شده است3

 دار  يان روابـط معن ـ   ي و ب  ي آمار يزهايبه منظور  انجام آنال    
ون توسط نرم افزار    يز روش رگرس  رها و پاسخ ها ا    ين متغ يب

15  ،SPSS  رهـا و پاسـخ هـا در        ين متغ يرابطة ب .  استفاده شد
ان ي ـ ب ي چنـد جملـه ا     2ت به صورت معادلات درجـة       ينها
 بـه صـورت    Statgraphics 5.0ده و به كمك نرم افزار يگرد
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  ١٨٥                                                                                تهيه و ارزيابي قرصهاي چند واحدي ديکلوفناک سديم                                                            علوم داروئي        

 

 

 ي كل ـيالگو. ش داده شدندينما) Surface plot (ينمودارها
  :ر استيون به صورت زي رگرسيمدل ها

215
2
24

2
132211 xxbxbxbxbxbcy +++++=  

رهـا بـا پاسـخ      ي متغ ي نشانگر ارتباط خط   2b و   1bب  يضرا
 ير خط ـ يانگر ارتباط غ  ي نما 4b و   3bب  يمورد نظر و ضرا   

ز نقــش تــداخل ي ـ ن5bب يضــر. رهـا بــا پاسـخ اســت  يمتغ
علامت . دهد ير آن بر پاسخ را نشان ميزان تاثيفاكتورها و م

 ي و علامت منف ـ   يستينرژيا س ي يشير افزا يمثبت نشانگر تاث  
ك ي C.  است يستيا آنتاگون ي ير منف يدهندة تاث   ب نشان يضرا

  .مقدار ثابت است
  ه پلتهاي ته:2- 2- 2

 ـزي اسفرونا - ه پلتهـا بـروش اكـستروژن      ي ـجهت ته  شن از  ي
ونها با اسـتفاده از مخلـوط كـن    يك از فرمولاس  ي هر   ياجزا

ــه دار  ــانAEG(پروان ــدت ) ، آلم ــوط  ي دق10بم ــه مخل ق
ن همزدن ي و حي اب مقطر به آهستگير كافيمقاد. دنديگرد

 بـا قـوام مناسـب    يري ـبه مخلوط پودرها افزوده شد تا خم    
، Gabler(ر حاصـا از دسـتگاه اكـسترودر         ي ـخم. ديبدست آ 

 عبـور   rpm 120متر با سـرعت       يلي م 1با قطر منافذ    ) آلمان
 حاصل توسط دسـتگاه     يتهايا اكسترود يرشته ها   . داده شد 
 3 بمـدت    rpm1000با سرعت   ) ، آلمان Gabler(زر  ياسفرونا

 C 40° حاصــل در آون يپلتهــا. ز شــدنديقــه اســفرونايدق
 خـشك شـده از      يپلتهـا .  ساعت خشك شـدند    10بمدت  

 600 ،   710، ،   1000،  1180،  1400 استاندارد   ي الكها يسر
 sieve shaker و بـا اسـتفاده از دسـتگاه    يكرومتري م500و 
)Erweka  يها پلت. قه عبور داده شد ي دق 10بمدت  )  ، آلمان 
 ـكرومتر به عنوان ذرات ر    ي م 500ر الك   يز  يهـا   ز و پلـت   ي

كرومتر به عنوان ذرات درشت در نظـر        ي م 1400 الك   يبالا
 500- 1180 يا  وده انـدازه ذره    در محد  يها  پلت. گرفته شد 

شتر انتخاب شـد و  ي بيابي ارز يكرومتر مناسب بوده ، برا    يم
 ـ در بسته تا زمـان ارز      يكيدز ظروف پلاست    ي نگهـدار  يابي

 500- 1400 ي  در محـدوده   يهـا    پلـت  يدرصد وزن .ديگرد
  . گزارش شديكرومتر به عنوان راندمان پلت سازيم
   پلتهايكيتست مكان :2- 2- 3

 تا 1000ن ي بياندازه ذرها(  پلت 15ون يساز هر فرمولا
 توسط يكيات مكانياز نظر خصوص) كرومتري م1180

 يابيمورد ارز) سي، انگلHounsfield(دستگاه تست مواد 
 يوتنيلونيك كي  load cellدستگاه مجهز به . قرار گرفت

. م شده بودي تنظmm/min1پروب آن بوده سرعت حركت 
 رسم QMATرم افزار  توسط نييجابجا–رو ينمودار ن

 هر پلت يك مادولوس براي پلتها و الاستيد و سختيگرد
  .دين گزارش گرديانگين شده بصورت مييتع
   قرصيابيه و ارزي ته:2- 2- 4

%  Avicel  ،10% 59/ 5  از پركننـده هـا شـامل       يابتدا مخلوط 
PVP cross-link ،30  %4000 PEG  ــه و ــصورت گرانول  ب

% 60 كه شامل يمخلوط. ديرده گيم تهيزياستئارات من% 5/0
د قرص استفاده   ي تول يب پر كننده بود برا    يترك% 40پلت و   

ــگرد ــرا. دي ــ ايب ــاز  ي ــرص س ــتگاه ق ــور از دس  ين منظ
)ERWEKA يگرم ـ  يلي م 1000ر  يمقاد. استفاده شد ) ، آلمان 

 يصـورت دسـت     ن شده و به   ي و پركننده توز    از مخلوط پلت  
مـك دسـتگاه    ك  د و بـه   ي پر گرد  يمتر  يلي م 12ك سنبة   يدر  

 ،  يه شده از نظر سـخت     ي ته يقرصها.  پرس شد  يساز  قرص
 يابي و ارز  ي مورد بررس  يزمان باز شدن و سرعت آزادساز     

  .قرار گرفتند
   تست انحلال :2- 2- 5

كلوفناك يگرم ديلي م48 ي حاوي پلتها يتست انحلال رو
توسط دستگاه تست )  بار تكرار6(ك قرص يا يم و يسد

با استفاده از روش سبد در ) ، آلمانErweka(انحلال 
ط بافر فسفات يتر محي ليلي م1000 ، در rpm100سرعت 

4/7 pHي دردما °C37در يرينمونه گ. دي انجام گرد 
 مختلف انجام شده و جذب آنها در طول موج يزمانها
 CECIL( نانومتر توسط دستگاه اسپكتروفتومتر276

CE2501سه يابه منظور سهولت مق.  خوانده شد) سي، انگل
 مختلف ، از روش مستقل يونهاي فرمولاسيروند آزادساز

ن روش با محاسبه متوسط زمان يدر ا. از مدل استفاده شد
 توان يدر واقع م) mean dissolution time, MDT(انحلال 

ك عدد ي حاصل از تست انحلال را به يه داده هايكل
ر استفاده ي زي از رابطه هاMDT محاسبه يبرا. ل نموديتبد
 :شد

 
MDT = Σ t¯i.∆Mi  / Σ ∆Mi 
t¯i = (ti + ti +1) / 2 
∆Mi  = (Mi +1 _ Mi) 

        
it  است كه كسر     ي دوره زمان  ياني نقطه م iM∆    از دارو از 

 ي بـرا  MDT يمقـدار بـالا   .  آزاد شـده اسـت     ييشكل دارو 
 ـ مؤ ي دارورسـان  يها  ستميس م در  ستي ـنـست كـه آن س     يد ا ي

  . دارد و بالعكسينيي پاي سرعت آزاد سازin-vitro ط يشرا
   داده هايل آماري تحل:2- 2- 6

ن ي دار بيان روابط معني و بي آماريزهايبه منظور انجام آنال
، 15ون توسط نرم افزار     يرها و پاسخ ها از روش رگرس      يمتغ

SPSSــر ا.  اســتفاده شــد ــب  دار يب معنــين اســاس ضــراي
)P<0.05 ( رها و پاسـخ هـا      ين متغ يرابطة ب د و   يدانتخاب گر

ان ي ـ بي چند جمله ا  2ت به صورت معادلات درجة      يدر نها 
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 بـه صـورت    Statgraphics 5.0ده و به كمك نرم افزار يگرد
   .ش داده شدندينما) Surface plot (ينمودارها

  يالكترون كروسكوپي مطالعات م:2- 2- 7
 يهـا و مقطـع عرض ـ       هـا و پلـت       سطح قـرص   يمورفولوژ

هـا    نمونـه .  قرار گرفت  ين تست مورد بررس   يها در ا    صقر
 ثابـت شـده و   يومينيه آلومي پايتوسط چسب دو طرفه رو    

 از  يقه و تحت اثر گاز آرگون روكش نـازك        ي دق 10 يدر ط 
هــا قــرار گرفــت و ســپس توســط       نمونــهينقــره رو

 ـيم  يرو) س ي ، انگل ـLEO 1455 VP (يكروسكوپ الكترون
  .دير مورد نظر ثبت گردي صورت گرفت و تصاويآن بررس

  DSC مطالعات :2- 2- 8
 Metter toldo DSC 822 e(ن تست از دستگاه ي انجام  ايبرا

 Metter (، STARe  7.01افزار مجهز به نرم) سي، سوئ

Toledoدستگاه توسط استاندارد . استفاده شد) سي، سوئ
ها به  نمونه. بره شديكال) C ° 6/156 ذوبيبا دما(وم ينديا

 پلمپ يوميني آلوميها ن و داخل پنيتوز) mg 10 -7(وزن 
 با C°  350 -0  يسپس تست در محدودة دما. شدند

  .ان گاز ازت انجام شدي تحت جرC/min 5°سرعت 
  
   و بحثجينتا - 3

 مختلف در جدول    يون ها ي به كار رفته در فرمولاس     ياجزا
 مناسـب از  يبا استفاده از حجم هـا .  نشان داده شده اند    3

ر ي ـة خم ي ـون مخلوط پودرها امكـان ته     ينولاس گرا يآب برا 
ون ها وجود داشته ي همة فرمولاسي برايمناسب با قوام كاف  

 ير مناسـب بــرا يــون هـا خم يكـه همــة فرمولاس ـ يبـه طور 
رانـدمان پلـت    . جـاد كردنـد   يشن ا يزياكستروژن و اسفرونا  

 يبـوده و پلتهـا  % 85 يون ها بـالا   ي در تمام فرمولاس   يساز
ت در حد قابل قبول يسطح و كرو يكنواختيحاصل از نظر 

هـا   مربـوط بـه پلـت     SEMر يكه تصاويقرار داشتند بطور
 ـد ا يمؤ) 1شكل  ( ج ين نتـا يهمچن ـ.  باشـد  ين موضـوع م ـ   ي

پلت هـا در   % 50ش از   يحاصل از تست الك نشان داد كه ب       
ــدازة ذره ا  ــدودة ان ــتند mµ1200 -800 يمح ــرار داش  . ق

 يه پلت ها  يانت در ته  يپين اكس ي آل تر  دهيعنوان ا سل به يآو
شن شـناخته شـده     يزي اسفرونا - مناسب به روش اكستروژن   

 مطلـوب   يهـا دسـت آودن پلـت     بـه  يكه برا يطوربه. است
 باشـد   يون پلت م  يسل در فرمولاس  يآو% 30از به   يحداقل ن 

 مـورد   يونهاية فرمولاس ـ ي ـ است كـه كل    ين در حال  ي، ا )15(
زان ي ـ بـا م   9ون  ي فرمولاس ـ يان نامـه، حت ـ   ين پا يمطالعه در ا  

 ـكـه ا  . جـاد كردنـد   ي قابل قبـول ا    يها، پلت % 8سل  يآو ن ي
 بدست  يون برا يزان آب گرانولاس  يم م يت تنظ يموضوع اهم 
 يته مناسب را روشن م ـ    يسي با قوام و پلاست    يريآوردن خم 

 ي  نـشان م ـ    3ج گزارش شده درجدول     ين نتا يهمچن. سازد
ا قوام مناسب بـا  ر بيجاد خمي ايزان آب لازم برا   يدهد كه م  
 ـابد كـه نـشاندهندة ا     ي يش م يسل افزا يزان آو يكاهش م  ن ي

ك يت پلاسـت  ي كاهش خاص  ي تواند تا حد   ياست كه آب م   
د و منجـر    يسل جبران نما  ير را در اثر كاهش درصد آو      يخم

 و  ياع انـدازة ذره   ي و بهبود توز   يسازش بازده پلت  يبه افزا 
  . ها شودت پلتيكرو
ــرا ــده در يب ــش عم ــد گرانولاسـ ـي فرآ آب دو نق ون و ين

آب بعنـوان   . ده است يشن ذكر گرد  يزي اسفرونا –اكستروژن  
 يون و سـپس بعنـوان پلاسـت       ي گرانولاس ـ يچسباننده در ط  

 ـزي اكـستروژن و اسفرونا    يكانت در ط ـ  يزر و لوبر  يسا شن ي
  ).16( كند يعمل م

 2 در شـكل     uncured  و curedيج تـست انحـلال پلتهـا      ينتا
 مربوط به تست    يل داده ها  يبدبا ت . ش داده شده است   ينما

 و MDT مختلــف بــه يهــاونيانحــلال در مــورد فرمولاســ
 يها پلت MDT ير برا يون معادلة ز  يز رگرس ياستفاده از آنال  

  : بدست آمدمذكور
MDTuncured=48.733-0.749X2-0.021X1

2+0.00X2
2   

R2=0.826 

MDTcured=49.947-2.113X1+0.041X1
2+0.006X2

2-0.02X1X2   

R2=0.937 

 يونهاي فرمولاس MDTج  يانس نتا يز وار يج مربوط به آنال   ينتا
 نـشان   4 در جـدول     Uncured و   Curedمختلف در حالـت     

  . داده شده است
 نـشان   3 در شـكل     تن معـادلا  ي مربوط به ا   يبعد3نمودار  

  . داده شده است
 و uncured يهـا ج بدست آمده از تـست انحـلال پلـت        ينتا

cured )  حالـت بـا     2در هـر     دهـد كـه      ينشان م ـ ) 3شكل 
 دارو   يهـا، سـرعت آزادسـاز     زان دارو در پلـت    ي ـش م يافزا
الـف  – 3ن شـكل    يهمچن). MDTكاهش  (ابد  ي يش م يافزا

ر يت تأث ي درصد اودراژ  uncured دهد كه در حالت      ينشان م 
 كـه  يدر حال. ها ندارد از پلت ي بر سرعت آزادساز   يچندان

 ـدراژر قابل ملاحظة درصد او    يانگر تأث ي نما ب  - 3شكل   ت ي
كـه  يبه طور .  باشد ي م cured يها دارو از پلت   يبر آزادساز 

 ـبه و (ت  يش درصد اودراژ  يبا افزا   از  ينيير پـا  يژه در مقـاد   ي
 ـا. ابـد ي ي كاهش م  يسرعت آزادساز ) دارو   ه را  ــن مـسال  ي

 uncuredه كـرد كـه در حالـت         ي ـن شكل توج  ي توان بد  يم
مــر بــصورت مــستقل و مجــزا در ســاختار پلــت يذرات پل

 دارو ندارنـد    ي برآزادسـاز  ير چنـدان  يكنده هستند و تـأث    پرا
افـت كـه بـا      يتـوان در    يم ـالـف   - 3 با دقت در شكل      يحت
سل يگر كاهش آو  يا به عبارت د   يت  يش درصد اودراژ  يافزا
 ين بـدان معن ـ   يا. افته است يش  ي دارو افزا  يزان آزادساز يم
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جـاد  ي ا يي توانـا  Uncuredمـر در حالـت      ياست كه ذرات پل   
ــسجم در ــبكة من ــراف ذرات داروش ــي اط ــداردي  در .  را ن

مــر نــرم شــده و ي ذرات پلcuring مرحلــة يكـه در ط ــيحال
ل شبكه ي قادرند در هم فرورفته و تشكيمري پليره هايزنج
 ي دهنـد كـه م ـ     يـي  نامحلول در اطراف ذرات دارو     يمريپل

ر يتـصاو .  دارو از پلـت شـود      يتواند باعث كنترل آزادساز   
SEM قبل و بعد از curing نرم و ذوب شدن ذرات يحد تا 

ــشان م  يپل ــت را ن ــطح پل ــر در س ــد يم ــكل (ده در  .)4ش
 ـزان اودراژ ي ـ دارو م  ي بالا يدرصدها ت موجـود در پلـت      ي

جــه ي نبــوده و در نتي احاطــة كامــل ذرات دارو كــافيبــرا
مـشاهدات  . شتر اسـت  ي ـ دارو از پلتهـا ب يسرعت آزادساز 

، 6  تـا  1 يونهاينشان داد كه پس از تست انحلال فرمولاس ـ       
 بطور دست نخـورده و      cured و هم    uncuredهم در حالت    

ن موضـوع   ي ماند كه ا   ي م ياقـسالم در سبد تست انحلال ب     
ت ي ـ نـشان دهنـدة قابل     uncured يهـا ژه در مورد پلـت    يوبه
 يدار و نامحلول و تا حـد      يكس پا يجاد ماتر ي ا يسل برا يآو

 ـا.  باشد   ي دارو از پلت م    يكنترل آزادساز  ن موضـوع در    ي
  ). 17(است ز مورد توجه قرار گرفتهي نيگريقات ديتحق

 باعــث كــاهش قابــل ملاحظــه در  curingنــد ياگرچــه فرا
 در مجموع ي شود ول  ي دارو از پلت ها م     يسرعت آزادساز 
 ـ دارو بخـصوص در     يسرعت آزادساز  ه ي ـك سـاعت  اول ي

كـه  يباشد در حال    يتست انحلال بالاتر از حد مورد انتظار م       
 حاصل ي قرصهاي بر روcuringداده اند كه قات نشان يتحق
ت باعث كاهش قابـل ملاحظـه در        يكلوفناك و اودراژ  ياز د 

ل ي ـن موضوع به چنـد دل     ي، ا )18( شود   ي دارو م  يآزادساز
نـد اكـستروژن و     ينكه  احتمالاً فرآ   يتواند رخ دهد، اول ا      يم

 نتوانسته است به انـدازة      curingشن و بدنبال آن     يزياسفرونا
 باعث تـراكم    ي قرص ساز  ياعمال شده در ط    پرس   يروين

 يجه پلتها يدر نت . ت در پلت ها شود    ي اودراژ يمريشبكة پل 
 بوده كه عامل    يي تخلخل بالا  يحاصل نسبت به قرص دارا    

ع يكس پلت و انحلال سر    يط انحلال بداخل ماتر   يورود مح 
 تـر  ي سـطح يژه از بخـشها   يع آن بو  ي سر يدارو و آزادساز  

تواند بالاتر بودن سطح تماس  ي مگريل ديدل.  گردديپلت م
از طرف  . سه با قرص باشد   يط انحلال در مقا   يها با مح    پلت

 يت حــاويــ اودراژي پلتهــايگــر بــر رويگــر مطالعــة ديد
 ـ ا ي بـر رو   curingند  يبوپروفن نشان داده است كه فرآ     يا ن ي

 ي باعث كـاهش سـرعت آزادسـاز       يشتريزان ب يها به م  پلت
 يزري سـا  يل اثـر پلاسـت    ي ـده به دل  ين پد ي، ا )19(  گردد يم
 ي باشـد بطـور    يت م ي اودراژ يمرهاي پل يبوپروفن بر رو  يا

 ـ اودراژ يره هـا  يكه زنج   يبـوپروفن آزاد  يت در حـضور ا    ي
 باعث درهم فرورفتن و ييزان بالايدا كرده و به مي پيشتريب
  .  شودي اطراف ذرات دارو ميمريجاد شبكة متراكم پليا

 ـاك، اودراژ كلوفن ـي پودر د  ي كه بر رو   DSCمطالعات   ت و  ي
شـكل  (ت انجام شد    يكلوفناك و اودراژ  ي د يكيزيمخلوط ف 

ر يبـوپروفن تـاث   يكلوفنـاك بـر خـلاف ا      ينشان داد كه د   ) 4
ــدان ــمــر اودراژي پلTg يچن ــدارد و در نتي  curingجــه يت ن
 يهـا  تواند بـه انـدازة پلـت       يكلوفناك نم ي د ي حاو يپلتها
كم  و تـرا   يش در هـم فرورفتگ ـ    يبوپروفن در افـزا   ي ا يحاو

گر بـالا بـودن     ياز طرف د  .  نقش داشته باشد   يمريشبكة پل 
 در انحـلال    يتواند بعنوان عـامل     يز م يكلوفناك ن يت د يحلال
جـاد منافـذ در     ي پلـت و ا    ي سـطح  يع دارو از بخـشها    يسر
ط انحلال به داخـل  ي سهولت ورود مح  يكس پلت برا  يماتر

 كـه   يگـر يمـساله د  . ع دارو باشـد   ي سـر  يپلت و آزادسـاز   
از ي ـ ن Cured يج تست انحلال پلتها   يورد نتا بخصوص در م  

 كامــــل دارو از يبــــه توجــــه دارد عــــدم آزاد ســــاز
ــ ــا ونيفرمولاس ــا 1 يه ــر خــلاف  يبطور.  اســت3 ت ــه ب ك
 پـس از    ي كامل دارو حت ـ   يگر آزادساز ي د يها  ونيفرمولاس

 ـافتـد ا    يز اتفـاق نم ـ   ي ساعت ن  24  ـن پد ي ده در مطالعـات    ي
 ي حــاويــيه اشــكال دارويــ تهيز كــه بــر رويــ نيگــريد
 ـها انجام گرفتـه اسـت د        تيم و اودراژ  يكلوفناك سد يد ده ي

  ).20(شده
ت و يــ حاصــل از اودراژيكروســفرهايبخــصوص در م

 ـن پد يم ا يكلوفناك سد يد  مـشاهده   يشتري ـزان ب ي ـده بـه م   ي
 كامل دارو احتمالاً به     يعلت عدم آزادساز  ). 21( است  شده

 ـ يكيتداخلات الكترواسـتات    ـبعنـوان  (كلوفنـاك  ين د ي ب ك ي
 ـبعنـوان   (ت  يو اودراژ ) يونيلكول آن مو ) وني كـات  يك پل ـ ي

مـر بـه داور     يش نـسبت پل   ين تداخل با افزا   يا. مرتبط است 
 ي كـه مولكولهـا    ييهـا   ن در پروسـه   يافته و همچن  يش  يافزا

مثـل  . كننـد   ي با هم برقرار م ـيمر تماس موثرتريدارو و پل 
  .شود يده مي ديشتريمر با شدت بيحالت محلول دارو و پل

ك اندوترم ي درجه پ290 حدود ي الف در دما- 5 در شكل
 كه  دهد،يكلوفناك را نشان مي ديستالهايمربوط به ذوب كر

ه يند تجزي درجه فرآ310 يش حرارت بالايبدنبال افزا
ك پهن اگزوترم خود را نشان يك پيكلوفناك بصورت يد
ك پهن اندوترم در در يك پيب - 5در شكل . دهديم

ك ي و پRLت ي اودراژTgده  درجه  نشاندهن65محدوده 
كها ين پيا.  باشديت مي درجه مربوط به ذوب اودراژ210

كلوفناك و ي ديكيزيدر ترموگرام مربوط به مخلوط ف
ك مربوط يكه پيز كاملا مشخص است در حاليت نياودراژ

 يكيل تداخل الكتروستاتيكلوفناك احتمالا بدليبه ذوب د
وجود دارد از كلوفناك يمر مذاب و دين پلي كه بييبالا

 كه يقي در تحقيج مشابهينتا. ترموگرام حذف شده است
 ).   22(ده است يز گزارش گرديرا انجام شده است نياخ
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، يكي حاصل در اثر تست مكان     يهاه پلت يق كل ين تحق يدر ا 
 يكي مكـان  يهاج تست ينتا. رفتار شكننده از خود نشان دادند     

. انـد ده گزارش ش ـ  5در جدول    curedو   uncured يهاپلت
 9 حاصـل از هـر       يهـا  دهـد كـه پلـت      يج نشان م  ين نتا يا

 بوده و N 10 در حد يي نسبتاً بالاي سختيون دارايفرمولاس
 Elastic Modulusج ينتـا .  با هم ندارنـد ي دارياختلاف معن

هـا   در انعطـاف پلـت     ي دار يهم نشان دهندة اختلاف معن ـ    
 يدار يز اختلاف معن ـ  ي شده ن  cure يهادر مورد پلت  . نبود

 يون هـا  ي حاصل از فرمولاس ـ   يها وانعطاف پلت  يدر سخت 
  . مختلف وجود ندارد

 يج حاصل از تستها   ين نتا ي تواند همچن  ي  م  DSCمطالعات  
ه ي ـز توج ي ـ را ن  cured و   uncured ي پلتهـا  ي بر رو  يكيمكان
كلوفنـاك بـر    ير د ي كه با توجه به عدم تاث      ين معن يبد. دينما
Tg ن تـر  ي اتاق پـائ يدر دما ت  ي اودراژ يهات، پلت ي اودراژ
 و  يشه ا ي ـمر در حالـت ش    يجه پل يمر هستند در نت   ي پل Tgاز  

 يكـه در مـورد پلـت هـا        يدر حال .  باشـد  يشكنندة خود م  
مـر قـرار    ي پل Tg اتـاق بـالاتر از       يبوپروفن، پلتها در دمـا    يا

شان ـــ ـاز خـود ن   ) rubbery(ك و   يت پلاست يداشته و خاص  
  ).23( دهند يم

هـا در   پلـت يكينكه استحكام مكـان يات با توجه به    يدر نها 
 بــا هــم ي داري مختلــف تفــاوت معنــيون هــايفرمولاســ
 ينه برايون بهيار انتخاب فرمولاسي بعنوان معMDTنداشت، 

ــاز   ــرص س ــة ق ــ برگزيمرحل ــدي ــرا. ده ش ــاس يب ن اس
 باشد،  ي م MDTن  يشتري ب ي شده كه دارا   cure 3ونيفرمولاس

 يند پرس بر رو   ي فرآ ي بررس ينه برا يون به يبعنوان فرمولاس 
  . دي انتخاب گرديكسي ماتريهاپلت

 ي حاو ي چند واحد  يتست زمان باز شدن در مورد قرصها      
قـه  ي دق 5 يه قرص ها حداكثر ط    ي نشان داد كه كل    پلت% 60

ده و از محفظه دستگاه تـست بـاز شـدن           يكاملاً از هم پاش   
  . دنديخارج گرد

 سـنج   يها بكمـك دسـتگاه سـخت       قرص يكياستحكام مكان 
 بدسـت   N60 ±8هـا    قـرص  يد و سـخت   ي گرد يريگازهاند
  . آمد

 ية قرص با نسبت اجزاي تهيپركننده انتخاب شده برا
%  5/0و PEG ،10%PVP %30سل،يآو% 5/59(مشخص 
پركننده قادر % 40پلت و % 60در نسبت ) ميزياستئارات من

. ود و زمان باز شدن مناسب بي با سختيهاجاد قرصيبه ا
ط ي حاصل پس از قرار گرفتن در محيكه قرصهايبطور

ده و ياز هم پاش) قهيدق5حداكثر (قه يانحلال ظرف چند دق
 يكين موضوع يا.  شوديل مي سازندة خود تبديهابه پلت

.  باشدي مي چند واحديها قرصهيهاز اهداف مهم در ت
ند يها پس از فرآ پلتي آزادسازيهدف دوم حفظ الگو

 حاصل از    يج تست انحلال قرصهاينتا. د باشيپرس م
 قرص يها در ط وارده بر پلتيرويها نشان داد كه نپلت
 يها وارد نكرده و الگو به پلتيبين آسي كوچكتريساز

  ). 6شكل( افته استير نيي آنها تغيآزادساز
 ير سطح مقطـع عرض ـ  يژه تصو ي بو SEMر حاصل از    يتصاو

 ـ مو يقرص بخوب   ـد ا ي ب ي ـكـه ترك   باشـد    ين موضـوع م ـ   ي
نكـه توانـسته اسـت بعنـوان        يپركننده بكار رفته علاوه بـر ا      

ن قادر بوده   يها را كنار هم نگه دارد و همچن       چسباننده پلت 
 پرس عمـل كـرده   ير در طياست بعنوان محافظ و ضربه گ  

.)7شـكل    (هـا شـود   ب بـه پلـت    يمانع از شكـستن و آس ـ     
  
  
  

 
  3ون ي فرمولاس uncured يها از پلتيكروسكوپ الكترونير مي تصو.1شكل
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 cured)  ، بuncured)  الفي پلت هاي نمودار آزادساز.2شكل 

 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  

 cured)  ، بuncured)  الفي پلت هاMDT مربوط به ) surface plot (ي نمودار سه بعد.3شكل
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    :3وني فرمولاسيها از سطح پلتيكروسكوپ الكترونير ميتصو : 4شكل

    cured) ،      بuncured) الف
  
  
  

  كلوفناكي ديه پلتهاي جهت تهfull factorial design مستقل و سطوح يرهاي متغ.1جدول
  

  (level)سطح
  (factor)ر مستقل يمتغ

1- 0 1+ 

X1 :30 20 10)درصد(م  يفناك سدكلويمقدار د 

X2 :60 40 20 )درصد(ت  يمقدار اودراژ 

  

)ب(  

)الف(  
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  Eudragit RL POكلوفناك و پودر ي پودر ديكيزيمخلوط ف)    جEudragit RL POپودر ) كلوفناك بيپودر خالص د) الف) : DSC (يز حرارتي نمودار حاصل از آنال.5شكل  
  
  

 الف

 ج
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  پلت% 60 ي حاوي و قرص ها3ون ي فرمولاسcured يها پلتينمودار آزادساز .6شكل 

  
  

  الف

  ب

   يسطح مقطع عرض) سطح قرص، ب) الف: پلت % 60 ي حاويك قرص چند واحدي از  يكروسكوپ الكترونير مي تصو.7شكل 
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  full factorial 23 آزمون يطراح: 2جدول

  
factors  

2X 1X 
  ون يفرمولاس

1-  
0  
1+  

1-  
1-  
1- 

1  
2  
3  

1-  
0  
1+  

0  
0  
0  

4  
5  
6  

1-  
0  
1+  

1+  
1+  
1+  

7  
8  
9  

  
   مختلف پلت هايون هايل دهنده فرمولاسي تشكياجزا: 3جدول 

  
No Diclofenac(%) Eudragit RS(%) Eudragit RL(%) PVP K30 (%) Avicel(%) Water(%v/w) 
1  10  10  10 2  68  125  
2  10  20  20 2  48  97  
3  10 30  30 2  28  72  
4  20  10 10 2  58  81  
5  20 20 20 2  38  65  
6  20 30 30 2  18  51  
7  30  10 10 2  48  72  
8  30 20 20 2  28  55  
9  30 30 30 2  8  40  

  
   Uncured و Cured يها  پلتMDTج ي در مورد نتاANOVAج ي نتا.4جدول

  
Sig. F Mean Square df Sum of Squares Model 
000/0  311/81  753/740  

340/10  
 

4 
22 
26 

011/3363  
480/227  
491/3590  

Regression 
Residual 
Total 

MDT 
Cured 

000/0  347/36  
 

472/512  
100/14  
 

3 
23 
26 

416/1537  
291/324  
707/1861  

Regression 
Residual 
Total 

MDT 
Uncured 

 
  uncured و cured ي پلت هايكي مكانيج تست هاي نتا.5ول جد

  uredC يپلتها Uncured يپلتها
Crushing Strength (N) Elastic Modulus(MPa) Crushing Strength(N) Elastic Modulus(MPa) لاس

رمو
ف

ي
  ون

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD 

1  032/10  045/0  311/300  818/67  029/10  04/0  2/311  457/66  
2  029/10  042/0  1/301  467/24  015/10  015/0  709/257  513/56  
3  022/10  037/0  51/350  637/75  022/10  038/0  588/213  572/26  
4  039/10  033/0  966/343  140/45  027/10  031/0  555/336  569/45  
5  065/10  086/0  155/376  101/51  022/10  022/0  22/320  553/73  
6 006/10  012/0  28/272  063/29  022/10  029/0  255/288  585/60  
7 005/10  011/0  809/235  517/52  036/10  07/0  74/285  833/51  
8 760/9  584/0  561/270  601/61  982/9  156/0  725/243  765/49  
9 488/9  807/0  4/252  023/42  06/9  207/1  272/264  619/61  

  
   يريجه گي نت-4
كلوفناك بـا  ي د يت حاو ي اودراژ يكسي ماتر يهالتــــــــپ

 ـزيروناـــــــــ اسف -ك اكستروژن يت توسط تكن  يموفق شن ي

مر يـــــــــزان دارو و پل   ـــــي م –. ه هستند يهــــــقابل ت 
ـــنيو فرآ ــاثcuringد ـــــ ــوجه ي ت ــل ت ــرعت  ير قاب ــر س  ب

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ١٩٤                                                                                                و همكاران محمدرضا عباسپور                                                                          داروئي       علوم 

 

 

 ـ    دارو از پلت   يآزادساز ات ي خـصوص  ي بـر رو   يها دارد ول
  . باشدير مي تاثيــــــــــــ آنها بيكيـــــمكان

 حاصـل   يهـا   پلـت  يا توجـه بـه اسـتحكام بـالا        ــــــــب
دست ـــ ـ ب ي دارو، پلتهـا   يالاـــــــ ـر ب ي در مقاد  يــــحت

ــده قابل ـــيآم ــش دهـ ــــ ــرايت روك ــرل بي ب ــ كنت شتر ي
 يتهاــــ ـرود پليانتظار م.  دارو را دارا هستند   يازــــآزادس

 پـرس   يرويحمل ن ــــــ ت ييواناــــــروكش دار حاصل ت   
 ي آزادسـاز  ير در الگو  يي و تغ  يكستگـــرا داشته و دچار ش    

  . نشوند
  

 يتشكر و قدردان -5
 مصوب يي دانشجويقاتين مطالعه حاصل طرح تحقيا

 باشد، ي شاپور اهواز مي جنديدانشگاه علوم پزشك
 دانشگاه ي معاونت محترم پژوهشيت ماليله از حماينوسيبد

ن ي همچن .گرددي ميقدردان اهواز  شاپوري جنديعلوم پزشك
جهت ) هلال( سها يمانه شركت داروسازي صميهمكاراز 

از ز ين و شنيزياسفرونا-ار نهادن دستگاه اكستروژنيدر اخت
 ي در انجام تستهاي همكاري مشهد برايدانشكده داروساز

  .گرددي ميقدردانتشكر و  DSC مكانيكي و
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