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Objectives: Floating drug delivery system is one of the novel methods in drug delivery. This study evaluates the 
relationship and influence of formulation factors such as polymer type, drug: polymer ratio and gas forming agents 
on drug release and floating properties of matrices containing HPMC Kl00M and carbopol 974P and indomethacin 
as a model drug. Methods: In the present study attempt was made to form Indomethacin floating formulations using 
HPMC kl00M, carbopol 974P, lactose and floating agents in different ratios. Tablets were prepared by direct 
compression method. The physicochemical properties of tablets prepared were investigated. Rate of drug release 
was studied using USP II at pH 1.2 and 7.2. For study the release kinetics of indomethacin from the matrix tablets, 
the release data were fitted to the zero order, first order, higuchi and pepas equations. Results: The results showed 
that all the polymers used in this study could slow down the release of indomethacin from the matrices prepared. 
Addition of gas generating agent to the formulation containing HPMC alone can modify the floating properties of 
related matrices. Incorporation of carbopol was found to compromise the floating capacity of related formulations 
due to the difference in the basic properties of HPMC and Carbopol in water uptake potential. Conclusion: Results 
showed that the effect of combination of polymers and floating agents on drug release and its kinetic. The use of 
HPMC K100M and lactose in 1:1 ratio and incorporation of 5% of floating agents can lead to suitable floating 
formulation of indomethacin. 
Key words: Indomethacin, Floating, HPMC K100M, Carbopol 934P, Drug Release. 
 

در ايـن تحقيـق قرصـهاي ماتريكسـي شـناور از داروي ايندومتاسـين و        .است تم دارورساني شناورسسي از روشهاي نوين دارو رسانييكي  :و هدف زمينه
قرصـها بـه     :روشـها  .مورد بررسي قـرار گرفـت  خصوصيات شناوري قرصها  و ميزان رهش دارو و تهيه   HPMC K100Mو   Carbopol 974 Pپليمرهاي 

پـس از   .و با نسبتهاي گوناگون  تهيـه گرديدنـد   كننده ، لاكتوز و عامل شناور   Carbopol 974 P  ،HPMC K100Mبا استفاده از  روش كمپرسيون مستقيم و
=  2/1محلول اسيدي با  جهت بررسي رهش دارو و 2/7و pH  2/1و محيط با  دو فارماكوپه آمريكادستگاه شماره  .تهيه قرص هاآزمونهاي اوليه انجام گرفت

 pHبراي بررسي كينتيك آزاد سازي ، داده هاي حاصل بـه مـدلهاي درجـه صـفر ، يـك ، هيگوشـي و پپـاس بـرازش         . گرديد استفادهاي مطالعه شناوري بر
. نشان داد كه افزايش ميزان پليمر سبب كاهش رهش مـي گـردد     HPMC K100Mيا  Carbopol 974 Pبررسي فرمولاسيون هاي حاوي  :يافته ها .گرديدند

  HPMCاما حضور كربوپول به خاطر جذب رطوبت بيشتر در مقايسـه بـا    ،ده از مخلوط دو پليمر مذكور رهش دارو را به گونه مناسبي كنترل مي نمايداستفا
ه پركننده بـا  و لاكتوز به عنوان ماد  HPMC K100Mاستفاده همزمان از پليمر : نتيجه گيري . مي نمايد اثر منفي در خصوصيات شناوري فرمولاسيونها ايجاد

بـراي   از نظر ويژگي هـاي رهـش و نيـز خصوصـيات شـناوري     درصد عامل شناوري مي تواند فرمولاسيون مناسبي  5و بهره گيري از  1به  1نسبت تقريبي 
  .ايندومتاسين به عنوان يك داروي مدل ارائه نمايد

  .هش داروربوپول، ر، كHPMC K100Mايندومتاسين ، خصوصيات شناوري،   :واژه هاي كليدي
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  مقدمه - 1

يكي از اهداف  اصلي  طراحي سيستم هاي 
دارورساني با رهش كنترل شده بدست آوردن يك 

فزايش يافته تر فراهمي زيستي قابل پيش بيني تر و ا
اما در اين مسير موانع فيزيولوژيك متعددي . مي باشد
ورساني رم توانايي در نگه داشتن سيستم دامانند عد

در منطقه مورد نظر از دستگاه گوارش و تغييرات 
بسيار زياد در ماهيت فرايندهاي تخليه كننده معده 

بي ترديد اين امر در فراهمي زيستي ). 1(وجود دارند
در همين رابطه زمان . تجويز شده مؤثر استداروي 

 Gastrointestinal Transit(انتقال از دستگاه گوارش 

Time ( يا مدت زماني كه طول مي كشد تا شكل
دارويي از دستگاه گوارش عبور نمايد يكي از 

ي است كه بايد در توسعه اشكال يمحدوديت ها
ايندومتاسين . دارويي آهسته رهش در نظر گرفته شود

يكي از داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي بوده كه 
آنزيم سيكلواكسيژناز سبب مهار توليد با مهار 

در بالغين از طريق . پروستاگلاندين ها مي گردد
پيك غلظت . جذب مي شود دستگاه گوارش

ساعت بعد از مصرف ايجاد مي  2پلاسمايي آن طي 
 غذا و نيز آنتي اسيدهاي حاوي آلومينيوم يا. شود

در نوزادان . منيزيوم سبب كندي جذب دارو مي شوند
  . نارس جذب خوراكي دارو ضعيف و ناكامل است

در سه دهه اخيـر روش هـاي مختلفـي بـراي افـزايش      
دادن مدت زمان اقامـت اشـكال دارويـي خـوراكي در     

يكـي از ايـن   . معده مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت    
نگه ). 2(روش ها طراحي سيستم هاي شناور مي باشد

داشتن شـكل دارويـي در معـده سـبب طـولاني شـدن       
مدت زمان كل انتقال از دستگاه گـوارش ميگـردد كـه    
نتيجه آن افزايش فراهمي زيستي داروهاي بـازي، كـه   

بـــالا داراي حلاليـــت پـــايين مـــي باشـــند، و  pHدر 
هسـتند    Circadianداروهايي كه مستعد به تغييـرات    

 (Floatingاني شناورسيستم هاي دارورس). 3(مي باشد
 Drug Delivery Systems  (FDDS, داراي دانسيته بالكي

كمتر از مايعات موجود در معده مي باشند و بنـابراين  
بدون اينكه سرعت تخليه معـده را تحـت تـاثير قـرار     
دهند ، در معده شناور باقي مي مانند و در اين حالـت  

د دارو با سرعت مورد نظـر از سيسـتم دارورسـاني آزا   
بسته به حالت فيزيولوژيك فرد و طراحي ). 4(ميگردد

فرمولاسيون، فرايند تخليه مي تواند از چند دقيقـه تـا   
اين تفاوت مي توانـد منجـر   . ساعت متفاوت باشد 12

به غير قابل پيش بيني شدن فراهمـي زيسـتي و زمـان    
بـراي  ). 5(رسيدن به حداكثر غلظت پلاسمايي گـردد  

داشتن شـكل دارويـي در    حل كردن اين مشكل و نگه
معده روش هاي مختلفـي مثـل سيسـتم هـاي زيسـت      

و سيسـتم   )2(، سيستم هاي متورم شونده)7و6(چسب
در حقيقـت سيسـتم   . تهيه شده اند) 8- 13(هاي شناور

هاي شناور زمان باقي ماندن شكل دارويي در معده را 
بــدون تغييــر دادن زمــان تخليــه آن افــزايش مــي      

دارو رساني شناور بر اسـاس   سيستم هاي).  14(دهند
مكانيســـم شـــناوري بـــه دو گـــروه سيســـتم هـــاي  

ــان ــر  (Effervescent FDDS)جوشــــــ و غيــــــ
تقســيم بنــدي مــي  (Noneffervescent FDDS)جوشــان
مـــوادي كـــه بيشـــترين اســـتفاده را    ). 4(شـــوند 
دارند مشتقات سلولز متـورم شـونده و    NFDDSدرتهيه

اي تشكيل تشكيل دهنده ژل، پلي ساكاريدها و پليمره
دهنده ماتريكس مثل پلي كربنات، پلي آكريلات، پلـي  

هـواي بـدام   ). 4(متاكريلات و پلي استايرن مي باشـند 
افتاده بوسيله پليمر متورم شـده باعـث شـناور مانـدن     

علاوه بر ايـن ژل تشـكيل   . اين اشكال دارويي ميگردد
شــده باعــث آزاد شــدن آهســته دارو بوســيله انتشــار  

قرص هاي شناور تئوفيلين  Desai and Bolton. ميگردد
را با استفاده از آگـار و پـارافين تهيـه نمودنـد هـواي      
بدام افتاده در شبكه ژل باعث كاهش دانسيته و شناور 

و  Shoufeng).  15(مانـــدن قـــرص هـــا ميگـــردد    
همكارانش اثر پليمرهـاي هيـدروفيل بـر خصوصـيات     
رهش و شناوري كپسولهاي كلسـيم كربنـات را مـورد    

در ايــن مطالعــه آنهــا از   . ســي قــرار داده انــد  برر
هـاي بـا ويسـكوزيته     هيدروكسي پروپيل متيل سـلولز 

ربوپــول بــه عنــوان پليمرهــاي    هــاي مختلــف و ك 
نتــايج . هيــدروفيل و متــورم شــونده اســتفاده نمودنــد

بدست آمده نشان داد كه ويسكوزيته پليمر مـي توانـد   
 خصوصيات رهش و شناوري را تحت تاثير قرار دهـد 

)16.( 
 El-Kamel     و همكارانش ميكروپارتيكـل هـاي شـناور

-Emulsionحــاوي كتــوپروفن را بــا اســتفاده از روش 

Solvent براي تهيه ميكروپارتيكل ها آنها . تهيه نمودند
استفاده   Eudragit RLو    Eudragit S100از پليمرهاي 

نتايج نشان دادنـد كـه فرمولاسـيون هـايي كـه      . كردند
ــد حــاوي مقــدار م ســاوي از هــر دو اودراجيــت بودن

). 17(رائــه نمودنــدابــالاترين درصــد ذرات شــناور را 
از مـاتريكس هـاي    Effervescent FDDSسيسـتم هـاي   
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تهيه شده با پليمرهاي متورم شـونده مثـل متوسـل يـا     
پلي ساكاريدهايي مثل كايتوسـان و تركيبـات جوشـان    
مثل سديم بيكربنـات و سـيتريك يـا تارتاريـك اسـيد      

مـاتريكس هـا طـوري تهيـه مـي      ). 4(ه مي شـوند  تهي
شــوند كــه بعــد از ورود بــه معــده دي اكســيد كــربن 

گاز آزاد شده در لايـه  . بوسيله اجزاي آن آزاد ميگردد
ژلي تشكيل شده بوسـيله پليمرهـاي هيـدروفيل بـدام     
افتاده كه اين امر سبب حركت رو به بالاي مـاتريكس  

هــاي  و همكــارانش قــرص  Baumgartner. ميگــردد
ماتريكسي شـناور پنتوكسـي فيلـين را تهيـه نمـوده و      
خصوصيات شـناوري و رهـش دارو را مـورد بررسـي     

نتايج بدست آمده نشـان داده اسـت كـه    . قرار داده اند
نوع و ميزان اكسيپيان هاي مـورد اسـتفاده و همچنـين    
استفاده يا عدم استفاده از اجزاي آزاد كننده گـاز ايـن   

ــيات   ــرا خصوص ــدت تح ــه ش ــي  ب ــرار م ــاثير ق ت ت
و همكارانش اثر عوامل ايجـاد كننـده    Choi). 18(دهد

گاز را بر خصوصيات شناوري گويچـه هـاي آلژينـات    
نتايج نشان داده اسـت كـه   . مورد بررسي قرار داده اند

اسـتفاده   كربنـات كلسـيم  گويچه هايي كه در آنهـا از   
شده است نسبت بـه آنهـايي كـه داراي  بـي كربنـات      

شند، خصوصـيات شـناوري بهتـري را از    سديم  مي با
  ).19(شان نشان مي دهند دخو

ــدين     ــرص رانيتي ــيون ق ــري فرمولاس ــه ديگ در مطالع
صـمغهاي  . بصورت شناور مورد بررسـي قـرار گرفـت   

گوار و گزانتان بعنوان اجزاء اصلي فرمولاسـيون بكـار   
نتايج حاصل بيانگر رهش كنترل شده دارو . گرفته شد

در مطالعــه ). 20(بــود  بــا حضــور خاصــيت شــناوري
دارو و مواد جانبي مختلف بـر   محلوليتديگري تاثير 

خصوصيات شناوري و رهش ماتريكسـهاي گليسـريل   
نتايج حاصل نشان داد كـه بـا   . مونواولئات بررسي شد

جذب آب افـزايش  و در   ،افزايش ميزان داروي قطبي
همچنـين  . خصوص داروي غير قطبي كاهش مي يابـد 

بي مناسب وابسته به قطبيت دارو مي انتخاب مواد جان
با استفاده از كيتوسـان گرانولهـاي آهسـته    ). 21(باشد 

رهش ايندومتاسـين تهيـه و خصوصـيات رهـش آنهـا      
همچنـين گرانولهـاس   ). 22(مورد بررسي قرار گرفت 

شناور و آهسته رهش ايندومتاسين تهيه و خصوصيات 
ه رهش آنها با كپسولهاي معمولي ايندومتاسـين مقايس ـ 

روش اندازه گيري ميـزان آزاد سـازي دارو در   . گرديد
در تحقيـق  ). 23(بـوده اسـت     pH shiftتحقيق مذكور

ديگري خصوصيات رهش و شناوري ميكروبالونهـايي  
متفـاوت در آب هماننـد    تهـاي محلولياز داروهايي با 

ــد،    ــي بنزآمي ــيليك، اتوكس ــالي س ــيد س ــپيرين، اس آس
رسي قـرار گرفـت   ايندومتاسين و ريبوفلاوين مورد بر

در اين پژوهش قرص هاي ماتريكسي شناور از . )24(
ــا يــك داروي   ايندومتاســيندر آب ، كــم محلوليــتب

تهيـه و تـاثير عوامـل مختلـف      ،)بعنوان داروي مـدل (
و ميـزان   (HPMC K100M, Carbopol 974P )مانند نوع 

پليمر  بر خصوصيات رهش و شناوري  مورد بررسـي  
  .قرار گرفت

  
  ها د و روشموا  -  2
  مواد  - 2- 1

جهت انجام پژوهش از هيدروكسي پروپيل متيل 
ان، انگلست  كارخانه كالركونHPMC K100M)(سلولز 

اف گودريچ امريكا،   شركت بي 974P  ربوپول ك
سديم،  اسيد سيتريك ، بي كربنات فسفات سديم،

كلريد پتاسيم و منيزيم استئارات  اسيد هيدروكلريك،
تهيه شده از ايندومتاسين پودر شركت مرك آلمان و 

  .استفاده گرديد، كارخانه روز دارو
  دستگاههاي مورد استفاده - 2- 2

، (Korsch, Germany )دستگاه قرص زني تك سنبه اي 
، (Erweka, DT80, Germany )انحلال تست دستگاه 

، دستگاه (Genesys, USA )اسپكترو فتومتر فرا بنفش 
،  (Erweka, TBH30 MD, Germany )سختي سنج 

 (Erweka, TAR20, Germany )دستگاه فرسايش سنج 
  تهيه قرص - 2- 3

قرصها به روش كمپرسيون مسـتقيم و بـا اسـتفاده    
، لاكتوز و عامـل     974P  ،HPMC K100Mربوپول كاز 

)  مخلوط اسيد سيتريك و بي كربنات سديم( شناوري 
بدين منظور بر . و با نسبتهاي گوناگون  تهيه گرديدند

ساس جدول شماره يك  اجزاء فرمولاسيون در هاون ا
دقيقه بخوبي مخلوط مي شود و سپس ماده  10بمدت 

بـه مخلـوط اضـافه شـده و      %1به ميـزان   لوبريكانـت 
دقيقه ديگر ادامه يافت، پس از پايان  3اختلاط بمدت 

عمل اختلاط، قرصهاي مورد نظر با استفاده از دستگاه 
و  9خـت شـماره   قرص زنـي تـك سـنبه و بـا سـنبه ت     

  .بانيروي  يكسان تهيه شدند
ميلي گـرم   5/112 – 150وزن قرصها در محدوده 

 75بوده و مقدار ايندومتاسين در تمـام فرمولاسـيونها   
همچنـين محـدوده وزنـي مـواد مـورد      . ميلي گرم بود

اســتفاده در فرمولاســيونها بــر حســب ميلــي گــرم بــه 
  . ترتيب زير بود
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؛  HPMC K100M، 75/18 -   25/56؛  974P ربوپــولك
  ، عامل شناوري75/18 – 75/48، لاكتوز؛ 75/18-  75

مخلــوط اســيد ســيتريك و بــي كربنــات ســديم بــه (  
 – 5/1و استئارات منيزيم  28/3 – 5/7) 1به  1نسبت 

31/1.  
پس از تهيه قرص هاآزمونهاي اوليه شـامل يكنـواختي   

، يكنـواختي   Tensile strengthوزن، سختي، فرسايش، 
تعيين مقـدار مـاده مـؤثره در طـول مـوج      (ه مؤثره ماد

ــپكتروفتومتري    319 ــتفاده از روش اس ــا اس ــانومتر ب ن
  .انجام گرفت)ماوراء بنفش 

تعيين سختي و استحكام كششي  - 2- 4
(Tensile strength)  قرصها  

سـختي ده   (Erweka)با استفاده از دستگاه سختي سنج 
وبـا  قرص از هـر فرمولاسـيون انـدازه گيـري گرديـد      

استفاده از معادله زير استحكام كششـي آنهـا محاسـبه    
  ).25(شد 

T = 2P / DHπ 
  N/mm2  ،Pاستحكام كششي ديسك بر حسب T كه 

به ترتيب قطر  Hو  Dسختي ديسك بر حسب نيوتن، 
  .و ضخامت ديسك بر حسب ميلي متر ميباشند

 تعيين يكنواختي وزن - 2- 5
دفي ده عدد قرص از هـر فرمولاسـيون بصـورت تصـا    

انتخاب و توسط ترازوي ديجيتال توزين و ميـانگين و  
  .انحراف استاندارد وزن تعيين شد

 صرتعيين فرسايش ق - 2- 6
ده عدد قرص از هـر فرمولاسـيون بصـورت تصـادفي     
انتخاب و توزين گرديد و در داخل دستگاه فرسـايش  

دور در  25دقيقه با سرعت  4به مدت   (Erweka)سنج 
پس از گرد گيري، قرصها دوبـاره   .دقيقه قرار داده شد

توزين و در نهايت درصـد فرسـايش قرصـها برمبنـاي     
  .درصد كاهش وزن قرصها تعيين شد

تعيين مقـدار ايندومتاسـين در قرصـهاي     - 2- 7
 ماتريكسي

سه عدد قرص از هر فرمولاسـيون بصـورت تصـادفي    
انتخاب و در هاون به پودر تبديل شد، سـپس معـادل   

حاصله برداشته وآب و الكـل  وزن يك قرص از پودر 
در نهايت محلول را صـاف نمـوده و   . مخلوط گرديد 

جذب محلـول در  . ميلي ليتر رسانده شد 100به حجم 
بـا  . نانومتر در مقابل بلانك قرائت شد 319طول موج 

استفاده از منحني اسـتاندارد غلظـت محلـول و مقـدار     
  .دارو در هر قرص تعيين شد

 زيبررسي ميزان آزادسا - 2- 8

جهت بررسـي ميـزان رهـش ايندومتاسـين از دسـتگاه      
بـدين منظـور   . شماره دوفارماكوپه آمريكا استفاده شد

بـه   2/1معـادل    pH ميلي ليتر محلول اسـيدي بـا   500
. عنوان محيط انحلال درون بشـر دسـتگاه ريختـه شـد    

درجـه سـانتي    37 ±1سپس دماي محيط آزمـايش در  
حـرارت محلولهـا   بعد از آنكه درجـه  . گراد ثابت شد 

درجه سانتي گراد رسيد قرص ها در سطح بشر  37به 
سرعت . دستگاه رها گرديد و وارد محيط انحلال شد 

سپس در . دور در دقيقه تنظيم گرديد  100دستگاه در 
دقيقـــه نمونـــه بـــرداري  120،  90، 60، 30فواصـــل 

صورت گرفت و بعد از هر بـار نمونـه بـرداري بـراي     
ل ، بـه همـان ميـزان حجـم     حفظ حجم محـيط انحـلا  

بعـد  . برداشته شده از محيط اسيدي جايگزين گرديـد  
محيط اسيدي بـا سـديم فسـفات بـه       pHساعت  2از 
ساعت  6به مدت ( آنگاه هر ساعت . رسانده شد  2/7
نمونه برداري انجام گرفـت و جـذب نـوري توسـط     ) 

قرائــت و توســط  319اســپكتروفتومتر در طــول مــوج 
  .غلظت ها محاسبه گرديد   منحني استاندارد

  :بررسي خصوصيات شناوري  - 2- 9
دستگاه انحـلال  جهت بررسي خصوصيات شناوري از 

بـدين  . اسـتفاده گرديـد  شماره دو فارماكوپـه آمريكـا   
بـه    pH=  2/1ميلي ليتر محلول اسيدي با  500منظور 

. دستگاه ريخته شد  ظرفدرون  آزمايشعنوان محيط 
درجه سانتي گـراد و   37 ± 1در  آزمايشدماي محيط 

دور در دقيقه تنظيم گرديـد   100سرعت دستگاه روي 
قـرار   آزمـايش سپس قرص مورد آزمايش در محـيط  . 

ساعت وضعيت قرص از لحـاظ   8داده شد و به مدت 
شناور بودن ، غوطه ور بـودن و يـا تـه نشـيني مـورد      
ارزيابي قرار گرفته و زمان هـر گونـه تغييـر وضـعيت     

  .)26(ثبت گرديد
  :بررسي كينتيك رهش دارو - 2- 10

مـدل   چهـار  بررسي كينتيك آزادسازي دارو بر اسـاس 
درجــه صــفر، درجــه يــك، هيگوشــي و پپــاس انجــام 

جهت بررسي كينتيك آزادسـازي، داده هـاي   . پذيرفت
حاصل به مدلهاي درجه صفر، درجه يك ، هيگوشي و 

 r2 )تعيين  ميزان ضريب پپاس برازش شد و بر اساس

، مـدلهاي كينتيكـي    (ss)ع مربعـات تفاضـل  و مجمـو  (
  . مورد بررسي قرار گرفتند

در مدل درجـه صـفر، مقـدار داروي حـل شـده، غيـر       
  : وابسته به ميزان داروي اوليه است

Qt = k0 . t   
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معادل مقدار داروي حل شده تا زمان  Qtدر اين رابطه 
t  وk0   در مـدل  . ثابت سرعت درجه صـفر دارو اسـت

مقدار ماده حل نشده به زمـان، بـا    درجه يك تغييرات
توان اول مقـدار داروي حـل نشـده  ارتبـاط مسـتقيم      

  : دارد
Ln M = Ln M0 - k1t 

،   t، مقدار داروي حل نشده در زمان  Mدر اين رابطه 
M0  مقدار تام داروي مورد مطالعه وk1  ثابت سرعت

  .درجه اول است
مدل هيگوشي در بيان رهش دارو از ماتريكسهاي 

در اين حالت رهش دارو به . گن به كار مي رودهم
وسيله نفوذ مواد محلول در ماتريكس كنترل و محدود 

مي شود و مكانيسم آزاد سازي از ديفوزيون پيروي 
در اين مدل مقدار داروي حل شده با ريشه . مي كند

  : دوم زمان در ارتباط است
Qt = kt 1/2  

داروي در مدل پپاس جزء داروي آزاد شده نسبت به 
  .ام زمان در ارتباط مي باشد nتام با توان 

Mt/M = kt n  
باشد، مكانيسـم رهـش    5/0معادل  nدر اين مدل اگر  

از قانون انتشار فيك يا پديده ديفوزيـون پيـروي مـي    
ــد ــدار . كن ــر مق ــين  nاگ ــا  5/0ب باشــد مكانيســم  1ت

ماتريكس پليمري در ) Erosion(ديفوزيون و فرسايش 
برابر يـك باشـد،    nي باشند، و اگر رهش دارو مؤثر م

رهش دارو مستقل از زمان است يا به عبارتي از مـدل  
درجه صفر پيروي مي كند، در سـاير مـوارد مكانيسـم    

  .خاصي را نمي توان براي رهش دارو عنوان نمود
 :آناليز آماري  - 2- 11

جهت بررسي داده هاي حاصل از آزمـون رهـش دارو   
ــون   ــانس و آزم ــاليز واري ــوكي از آن   (Tukey Test)ت

بـه عنـوان    05/0كوچكتر از  Pاستفاده گرديد و ارزش 
  .مبنا در نظر گرفته شد

  
  نتايج -  3

ــش    ــته رهـ ــهاي آهسـ ــي قرصـ ــيات فيزيكـ خصوصـ
پارامترهـــاي  ، 2ايندومتاســـين  در جـــدول شـــماره 

در  كينتيكي رهش ايندومتاسين از قرصهاي ماتريكسي
و زمـان  نتايج مدت زمان شـناوري  و  3جدول شماره 

تاخير شناور شدن فرمولاسيونهاي مختلـف در جـدول   
نتــايج حاصــل از . مشــخص گرديــده اســت 4شــماره 

ذكـر شـده    4الي 1در نمودارهاي  دارومطالعات رهش 
   .است

از مقادير مختلف  F2 و  F1در فرمولاسيون هاي 
 F1در فرمولاسيون . ربوپول به تنهايي استفاده گرديدك

از   F2ليمر و در فرمولاسيون پ - دارو 1به  2از نسبت 
نتايج بدست . پليمر استفاده شد - دارو 1به  1نسبت 

آمده از بررسي سرعت انحلال نشان داد كه دو برابر 
   F1نسبت به   F2كردن ميزان پليمر در فرمولاسيون 

. سرعت رهش را به طور معناداري كاهش ميدهد
)000/0= P ( به طوريكه در فرمولاسيونF1  8بعد از 

از دارو آزاد % F2  38و در فرمولاسيون % 48ساعت 
از نظر خصوصيات شناوري نيز فرمولاسيون . گرديد

F1  دقيقه در سطح محيط انحلال شناور  10به مدت
در كل مدت آزمايش در  F2باقي ماند و فرمولاسيون 

  .ته محيط انحلال باقي ماند و شناور نبود
هاي بدست به منظور بررسي كينتيك رهش دارو داده 

آمده از بررسي سرعت انحلال به مدل هاي كينتيكي 
نتايج بدست آمده نشان مي . مختلف برازش داده شد

از  F2و   F1دهد كه آزادسازي دارو از فرمولاسيون 
در فرمولاسيون . كينتيك درجه صفر پيروي مي نمايد

F5   استفاده از . ميلي گرم لاكتوز استفاده شد75/18از
به ميزان زيادي باعث  F5ولاسيون لاكتوز در فرم

افزايش شديد سرعت آزادسازي دارو از قرص ها شد 
ساعت كل داروي موجود در  3، بطوريكه بعد از 

سيستم دارورساني آزاد و تفاوت معناداري بين 
مشاهده  F5و  F1سرعت آزادسازي فرمولاسيون هاي 

از نظر كنيتيك رهش نيز نتايج نشان . )P =000/0( شد
از  F5د كه كينتيك آزادسازي در فرمولاسيون مي ده

. نماي رهش پپاس  .رابطه پپاس پيروي مي نمايد
)5827/0=n(  نشان مي دهد كه هر دو فرآيند انتشار و

از نظر .فرسايش در آزاد شدن دارو دخالت دارد
در كل مدت  F5خصوصيات شناوري فرمولاسيون 

در . آزمايش در محيط انحلال ته نشين بود
 پليمر  –لاكتوز  1به  1از نسبت  F8سيون فرمولا

mg)5/37( استفاده گرديد.  
 F5افزايش ميزان لاكتوز و پليمر نسبت به فرمولاسيون 

بطوريكه . تغييري در سرعت آزادسازي ايجاد نكرد
سرعت رهش آزادسازي دارو از فرمولاسيون از نظر 

 =000/1( دآماري تفاوت معناداري با يكديگر ندارن

P( .برابر كردن  2ظر خصوصيات شناوري نيز از ن
. مقدار پليمر تاثيري بر خصوصيات شناوري نداشت

بطوريكه اين فرمولاسيون نيز از ابتداي شروع آزمايش 
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تا انتها به صورت ته نشين در محيط انحلال باقي 
از نظر كينتيك آزادسازي نيز كينتيك آزادسازي . ماند

ه پپاس پيروي از رابط F5فرمولاسيون همانند فرمول 
نماي رهش رابطه پپاس نيز نشان مي دهد . مي نمايد

كه هر دو فرآيند انتشار و فرسايش در آزاد شدن دارو 
در . )n=6012/0(از شكل دارويي دخالت دارد

براي كاهش سرعت آزادسازي نسبت  F9فرمولاسيون 
ربوپول افزايش ميزان ك F8و   F5به فرمولاسيون هاي 

يافت ولي نتايج )  75/18(اهش و لاكتوز ك) 25/56(
بدست آمده نشان مي دهد كه افزايش ميزان پليمر و 
كاهش لاكتوز تا اين حد نيز تاثيري بر كاهش سرعت 

 F8و  F5آزادسازي در مقايسه با فرمولاسيون هاي 
در اين فرمولاسيون نيز كل مقدار دارو بعد از . نداشت

ت ساعت آزاد گرديد و از نظر آماري نيز تفاو 3
 F5معناداري بين سرعت آزادسازي فرمولاسيون هاي 

از نظر . )P =000/1(مشاهده نمي گردد   F9و  F8و 
برابر كردن ميزان پليمر  2خصوصيات شناوري نيز 

تاثيري بر كينتيك آزادسازي نداشته و كينتيك 
از رابطه  F8و   F5آزادسازي همانند فرمولاسيون هاي 

فاوت كه اين مسئله پپاس پيروي مي نمايد با اين ت
باعث افزايش نماي رهش رابطه پپاس گرديده است 

)6987/0=n( كه نشاندهنده افزايش نقش فرسايش ،
  . نسبت به انتشار در مكانيسم آزادسازي دارو مي باشد

بر سرعت رهش  HPMCبه منظور بررسي تاثير پليمر 
 F4و  F3و خصوصيات شناوري فرمولاسيون هاي 

به  2از نسبت  F3مولاسيون هاي در فر. طراحي گرديد
نتايج بدست آمده از . پليمر استفاده گرديد –دارو  1

نشان مي دهد  F3بررسي سرعت انحلال فرمولاسيون 
سرعت رهش را به ميزان زيادي  HPMCكه اين ميزان 

% 35ساعت فقط  8كاهش مي دهد به طوريكه بعد از 
از نظر . دارو از شكل دارويي آزاد مي گردد

ات شناوري نيز قرص ايندومتاسين در كل خصوصي
. مدت آزمايش در محيط انحلال غوطه ور باقي ماند

از  F3از نظر كينتيك آزادسازي هم فرمولاسيون 
در فرمولاسيون . كينتيك درجه صفر پيروي مي نمايد

F4   ميزان پليمر به دو برابر افزايش پيدا كرد و از
افزايش ميزان . پليمر استفاده شد –دارو  1به  1نسبت 

پليمر باعث كاهش ناچيز سرعت آزادسازي دارو در 
بطوريكه سرعت . گرديد F3مقايسه با فرمولاسيون 

اختلاف معناداري  F4و  F3آزادسازي بين فرمولاسيون 
از نظر كينتيك آزادسازي  )P =336/0(. با هم ندارند

دارو نيز افزايش ميزان پليمر تاثيري در كينتيك 

نداشت و كينتيك آزادسازي همانند آزادسازي دارو 
  . از درجه صفر پيروي مي كند F3فرمولاسيون 

دو برابر كردن ميزان پليمر باعث تغيير در خصوصيات 
شد بطوريكه   F3نسبت به  F4شناوري فرمولاسيون 

دقيقه در سطح محيط  18به مدت   F4فرمولاسيون 
در . انحلال شناور باقي ماند و سپس ته نشين شد

ميزان پليمر در مقايسه با فرمولاسيون  F6سيون فرمولا
F3  به نصف كاهش داده شد و به همان نسبت نيز از

اين امر يعني . لاكتوز در فرمولاسيون استفاده شد
كاهش همزمان پليمر با استفاده از لاكتوز منجر به 
افزايش سرعت رهش دارو به ميزان بسيار زيادي 

دارو از % 75ساعت حدود  8گرديد بطوريكه بعد 
قرص ايندومتاسين آزاد گرديد از نظر آماري تفاوت 

 F3معناداري بين سرعت آزادسازي از دو فرمولاسيون 
   .)P =000/0(مشاهده گرديد F6و 

ميزان لاكتوز و پليمر در مقايسه با  F7در فرمولاسيون 
نتايج . به دو برابر افزايش پيدا كرد F6فرمولاسيون 

نشان  F7لال فرمولاسيون حاصل از بررسي سرعت انح
 F6مي دهد كه سرعت رهش نسبت به فرمولاسيون 

از نظر . )P =124/0(تفاوت معناداري ندارند
در كل مدت آزمايش ته  F7خصوصيات شناوري هم 

از نظر كينتيك آزادسازي همانند . نشين بود
كينتيك آزادسازي از درجه صفر  F6فرمولاسيون 

  .پيروي مي نمايد
در مقايسه با فرمولاسيون  F12 ، HPMC در فرمولاسيون

F7  اين امر منجر به افزايش سرعت . كاهش يافت
از . گرديد F7رهش دارو در مقايسه با فرمولاسيون 

نظر آماري هم تفاوت معناداري در سرعت آزادسازي 
 =001/0( مشاهده مي گردد F10و    F7بين فرمولاسيون 

P(.  
 F12مقايسه با  ميزان لاكتوز در F10در فرمولاسيون 

افزايش ميزان لاكتوز منجر به . افزايش پيدا كرد
افزايش سرعت آزادسازي در مقايسه با فرمولاسيون 

F12  دارو از شكل % 78ساعت  8شد بطوريكه بعد
  .دارويي آزاد گرديد

از نظر آماري تفاوت معناداري در سرعت آزادسازي 
مشاهده  F12و  F10بين فرمولاسيون هاي 

   .)P =000/0(يدگرد
از نظر خصوصيات شناوري اين تغيير تاثيري بر 

نيز  F10خصوصيات شناوري نداشت و فرمولاسيون 
در كل مدت آزمايش به  F12همانند فرمولاسيون 

  .صورت ته نشين در محيط انحلال باقي ماند
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از نظر كينتيك رهش نيز افزايش ميزان لاكتوز باعث 
بطوريكه . تغيير در كينتيك آزادسازي دارو گرديد

در . كينتيك آزادسازي از صفر به يك تغيير پيدا كرد
از عوامل ايجاد كننده گاز به ميزان  F11فرمولاسيون 

بقيه اجزا فرمولاسيون مشابه . استفاده گرديد% 5
عوامل ايجاد % 5استفاده از . مي باشد F10فرمولاسيون 

كننده گاز منجر به افزايش بسيار شديد سرعت 
. گرديد  F10در مقايسه با فرمولاسيون  آزادسازي دارو

ساعت تمام مقادير داروي موجود  3بطوريكه بعد از 
عوامل ايجاد كننده گاز . در ايندومتاسين آزاد گرديد

 CO  2در حضور آب با يكديگر واكنش داده و گاز 
و  CO 2    به نظر مي رسد آزاد شدن گاز . آزاد مي گردد

باعث % 5گاز به ميزان  استفاده از عوامل ايجاد كننده
از نظرآماري . متلاشي شدن سريع ماتريكس مي گردد

تفاوت معناداري بين سرعت آزادسازي فرمولاسيون 
F10وF11 000/0(مشاهده گرديد= P(.  

از نظر خصوصيات شناوري نيز استفاده از عوامل 
ايجاد كننده گاز منجر به شناور ماندن قرص در كل 

در . مدت زمان آزمايش در محيط انحلال گرديد
قرص ايندومتاسين در كل  F10حاليكه در فرمولاسيون 

كينتيك آزادسازي دارو . مدت آزمايش ته نشين بود
نماي رهش رابطه . نيز از رابطه پپاس پيروي مي نمايد

پپاس هم نشان مي دهد فرآيند انتشار و فرسايش در 
با . آزادسازي دارو از شكل دارويي دخالت دارند

با سرعت  F11توجه به اينكه دارو از فرمولاسيون 
براي كاهش سرعت . بسيار بالايي آزاد مي گردد

در مقايسه  F13آزادسازي ميزان لاكتوز در فرمولاسيون 
كاهش ميزان لاكتوز منجر به . دا كردكاهش پي F11با 

 4بطوريكه بعد از . كاهش سرعت آزادسازي گرديد
 F13ساعت كل مقدار داروي موجود درفرمولاسيون 

از نظر آماري نيز اختلاف معناداري بين . آزاد شد
مشاهده مي  F13و  F11سرعت آزادسازي فرمولاسيون 

 F13از نظر خصوصيات شناوري نيز . )P =000/0(گردد
در كل مدت آزمايش در سطح محيط  F11مشابه با 

  . انحلال شناور باقي ماند
بدليل كاهش ميزان لاكتوز   F13در فرمولاسيون 

. كاهش مي يابد F11سرعت آزادسازي در مقايسه با 

كينتيك آزادسازي نيز از كينتيك درجه صفر پيروي 
ميزان عامل ايجاد كننده  F14در فرمولاسيون . مي نمايد

اين امر منجر به كاهش . كاهش داده شد% 5/2به گاز 
ساعت كل  7سرعت آزادسازي گرديد بطوريكه بعد 

داروي موجود در شكل دارويي از قرص ايندومتاسين 
كه اين امر نشاندهنده تاثير ميزان عامل . آزاد گرديد

از . ايجاد كننده گاز بر سرعت آزادسازي مي باشد
كننده گاز باعث طرف ديگر اگرچه كاهش عامل ايجاد 

كاهش سرعت آزادسازي مي گردد ولي كاهش آن 
كينتيك . باعث كاهش مدت زمان شناوري نيز مي شود

در . آزادسازي دارو از درجه صفر پيروي مي كند
براي افزايش مدت زمان شناوري   F15فرمولاسيون 

 ً افزايش داده شد اين % 5عامل ايجاد كننده گاز مجددا
دت زمان شناوري و افزايش امر منجر به افزايش م

  .سرعت آزادسازي دارو گرديد
و  HPMC K100Mدر مرحله بعد از تركيب دو پليمر 

در تهيه ماتريكس ها استفاده  p 974ربوپول ك
از نسبت يك  F16در فرمولاسيون . (F18,F17,F16).گرديد

پليمر ، همچنين از عامل ايجاد كننده  –به يك دارو 
استفاده همزمان از دو .ده شداستفا% 5/2گاز به ميزان 

پليمر منجر به كاهش آزادسازي دارو و همچنين ته 
  .نشين ماندن قرص در كل مدت زمان آزمايش شد

 F16ميزان كربوپول در مقايسه با  F17در فرمولاسيون 
اين امر منجر به ايجاد اختلاف . به نصف كاهش يافت

معناداري در سرعت آزادسازي دارو در بين دو 
از نظر خصوصيات . )P =088/0( سيون نگرديدفرمولا

شناوري در كل مدت زمان آزمايش ته نشين بود و از 
نظر كينتيك آزادسازي دارو از درجه صفر پيروي مي 

در مقايسه با  HPMCميزان  F18در فرمولاسيون . نمايد
اين امر منجر . به نصف كاهش يافت F16فرمولاسيون 

دسازي دارو در به افزايش معناداري در سرعت آزا
نظر از  .)P =000/0( دگردي F16مقايسه با فرمولاسيون 

خصوصيات شناوري در كل مدت آزمايش ته نشين 
بوده و از نظر كينتيك آزادسازي از درجه صفر پيروي 

  .مي نمايد
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  ميزان مواد تشكيل دهنده فرمولاسيون ها بر حسب ميلي گرم .1دول ج
  

 Carbopol  دارو  كد فرمولاسيون

974P 

HPMC   
K100M  

  عامل شناوري  لاكتوز

F1 75  5/37  -  -  -  
F2  75  75  -  -  -  
F3  75  -  5/37  -  -  
F4  75  -  75  -  -  
F5  75  75/18  -  75/18  -  
F6  75  -  75/18  75/18  -  
F7  75  -  5/37  5/37  -  
F8  75  5/37  -  5/37  -  
F9  75  25/56  -  75/18  -  
F10  75  -  75/18  25/56  -  
F11  75  -  75/18  75/48  %)5(5/7  
F12  75  -  75/18  5/37  -  
F13  75  -  75/18  30  )5(%5/7  
F14  75  -  5/37  76/33  )5/2(%74/3  
F15  75  -  5/37  30  )5(%5/7  
F16  75  5/37  5/37  -  )5/2(%75/3  
F17  75  75/18  5/37  -  )5/2(%28/3  
F18  75  5/37  57/18  -  )5/2(%28/3  

  
  ريكسي آهسته رهش ايندومتاسينخصوصيات فيزيكي قرصها ي مات . 2جدول

  
  ) mg(وزن   كد فرمولاسيون

 )10 =n (  
 (Na)سختي 

 )10 =n (  
  ) N/mm2(استحكام كششي

 )10 =n (  
  (%)مقدار دارو   (%)فرسايش 

)4 =n (  
F1 2/2± 113  81/4 ± 60/66  27/0 ± 77/3  300/0  82/0 ± 68/98  
F2  7/3± 152  52/4 ± 20/72  19/0 ± 07/3  330/0  00/1 ± 38/99  
F3  6/2 ± 111  61/3 ± 60/70  20/0 ± 99/3  889/0  66/0 ± 08/99  
F4  8/3 ± 149  16/2 ± 80/73  09/0 ± 14/3  666/0  80/0 ± 65/99  
F5  1/4 ± 114  50/3 ± 60/72  19/0 ± 11/4  925/0   46/1 ± 52/98  
F6  9/3 ± 113  66/2 ± 40/44  15/0 ± 51/2  601/0  45/0 ± 20/99  
F7  4/3 ±154  23/5 ± 60/53  22/0± 28/2  663/0  74/0 ± 13/99  
F8  4/3 ± 153  99/1 ± 20/52  08/0 ± 22/2  462/0  31/0 ± 53/99  
F9  5/4± 148  78/2 ± 00/45  11/0 ± 91/1  396/0  67/0 ± 10/99  

F10  6/4  ± 147  02/4 ± 60/50  17/0 ± 15/2  528/0  31/1 ± 21/98  
F11  4/4 ± 151  71/3 ± 20/53  15/0 ± 26/2  330/0  55/0 ± 68/99  
F12  8/3± 153  59/5 ± 80/64  23/0 ± 76/2  844/0  59/1 ± 81/98   
F13  8/4 ± 152  06/3 ± 20/50  13/0 ± 14/2  453/0  74/0 ± 68/98  
F14  6/3± 151  12/3 ± 40/79  13/0 ± 38/3  330/0  48/1 ± 54/97  
F15  3/4±149  98/2 ± 00/51  12/0 ± 17/2  528/0  85/0 ± 07/99  
F16 9/3± 153  67/3 ± 20/77  15/0 ± 29/3  792/0  34/1 ± 22/98  
F17 4/4 ± 135  03/2 ± 20/52  09/0 ± 54/2  533/0  65/0 ± 73/99  
F18 9/3± 134  96/4 ± 60/55  24/0  +71/2  756/0  43/0 ± 27/99  

a : Newton                             
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  1از قرصهاي ماتريكسي پارامترهاي كينتيكي رهش ايندومتاسين  . 3جدول   
  

  پپاس                          هيگوشي           درجه يك         درجه صفر          كد فرمولاسيون

k0                        R2  
 (%h-1)             

k1             R2  
(h-1)                 

      kH             R2  
 (%h-1/2) 

      R2            n                Kkp        
                             (%h-n)               

F1 19/6  9768/0  0830/0  9519/0  64/21  9093/0  40/3  1973/1  9535/0  
F2 07/5  9751/0  0631/0  9588/0  76/17  9130/0  74/2  2199/1  9669/0  
F3 74/4  9734/0  0790/0  9572/0  56/16  9071/0  38/2  2536/1  9722/0  
F4 01/4  9586/0  0474/0  9408/0  91/13  8791/0  02/2  2156/1  9539/0  
F5 89/4  6832/0  -  -  83/82  5685/0  60/3  5827/0  9145/0  
F6 83/9  9662/0  1619/0  9435/0  11/35  9406/0  18/3  538/1  9085/0  
F7 11/9  9797/0  1407/0  9560/0  33/32  9409/0  70/2  5675/1  9309/0  
F8 91/4  6808/0  -  -  11/83  5658/0  08/3  6012/0  9139/0  
F9 92/4  6825/0  -  -  31/83  5678/0  95/2  7032/0  9016/0  

F10 75/10  9629/0  1910/0  9492/0  56/38  9446/0  54/3  5446/1  9029/0  
F11 20/2  76/92  -  -  44/102  9421/0  31/55  7208/0  000/1  
F12 46/8  9505/0  1238/0  9752/0  61/30  9383/0  17/3  4854/1  9250/0  
F13 52/7  9700/0  -  -  72/66  9357/0  32/30  5904/0  9417/0  
F14 56/12  9833/0  -  -  45  9821/0  58/22  7357/0  9545/0  
F15 22/12  9697/0  -  -  18/49  9682/0  73/26  4860/0  9666/0  
F16 81/4  9529/0  0635/0  9215/0  55/16  8760/0  17/9  6370/0  8947/0  
F17 13/6  9614/0  0897/0  9234/0  26/21  8823/0  09/10  6854/0  8904/0  
F18 13/10  9809/0  2012/0  9523/0  50/35  9192/0  05/12  7640/0  8976/0  

  .مقادير جدول ميانگين چهار داده رهش مي باشد:  1
  

  
  
  

  )n= 6(  1نتايج مدت زمان شناوري و زمان تاخير شناور شدن فرمولاسيونهاي مختلف .4جدول 
  

  )ثانيه(ميانگين زمان تاخير شناوري   )دقيقه(ميانگين مدت شناوري   سيونكد فرمولا
F1 5/0± 10  5/3± 25  
F4 6/0± 18  6/4 ± 28  
F11  15± 480  6 /5± 40  
F13 12± 480  7 /6± 38  
F14 2/2± 90  4/4± 32  
F15     8/2 ± 480  6 /6± 35  

  .ساير فرمولاسيونها شناوري در سطح محيط آزمايش نداشتند:  1
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انحراف (  pH  =  2/7و سپس در محلول با ,pH  2/1دو ساعت اول در محلول با  رد F1,F2,F5,F8,F9از فرمولهاي درصد ايندومتاسين آزاد شده  مقايسه .1 نمودار

  )n =4ميانگين ،   ±استاندارد 
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(  pH =  2/7و سپس در محلول با ,pH  2/1ر دو ساعت اول در محلول با د F3,F4,F6,F7,F10,F12از فرمولهاي درصد ايندومتاسين آزاد شده  مقايسه  .2نمودار

  )n =4ميانگين ،   ±انحراف استاندارد 
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انحراف (  pH =  2/7 و سپس در محلول با,pH  2/1ر دو ساعت اول در محلول با د F11,F13,F14,F15از فرمولهاي درصد ايندومتاسين آزاد شده  مقايسه  .3 نمودار
 )n =4ميانگين ،   ±استاندارد 
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انحـراف  (   pH = 2/7  و سـپس در محلـول بـا   ,pH  2/1ر دو سـاعت اول در محلـول بـا    د F16,F17,F18از فرمولهـاي   درصد ايندومتاسين آزاد شده مقايسه .4 نمودار
 )n =4ميانگين ،   ±استاندارد 

  
 بحث -  4

مصرف دارو بصورت خوراكي تابحال مقبول ترين 
روش دارو رساني بوده است كه اين امر به سبب 

نعطاف سهولت تجويز و مصرف ، پذيرش بيمار و ا
تلاش هاي بسياري . پذيري در فرمولاسيون مي باشد

در زمينه ايجاد شكل هاي دارويي كه زمان طولاني 
تري در معده باقي بمانند انجام گرفته است كه يكي 
از اين تلاش ها تهيه سيستم هاي دارورساني شناور 

در اين تحقيق نيز تلاش شده است كه با . مي باشد
  974Pربوپول وك HPMC K100Mاستفاده از پليمرهاي 

قرص هاي ماتريكسي شناور از ايندومتاسين تهيه 
بدين منظور ابتدا تصميم به تهيه قرص هاي . گردد

ماتريكسي از هر يك دو پليمر به تنهايي و در مرحله 
  . بعد تركيبي از دو تركيبي از دو پليمر گرفته شد

آزمايشات اوليه روي خصوصيات فيزيكوشيميايي 
اتريكسي شامل يكنواختي وزن، سختي، قرصهاي م

فرسايش، استحكام كششي و تعيين مفدار انجام 
نتايج نشان مي دهد كه ميزان دارو در تمام . گرديد

قرار % 73/99تا % 54/97فرمولاسيونها در محدوده 
دارد كه مي توان نتيجه گرفت مقدار دارو در اين 

 همچنين. فرمولاسيونها در حد قابل قبولي مي باشد
نيوتن تا  40/44ميزان سختي قرصها در محدوده  

 بود 92/0تا  30/0نيوتن و درصد فرسايش بين 40/79
با توجه به اينكه حداقل سختي قرصهاي كه 

نيوتن و ميزان فرسايش مورد قبول  39خوراكي 
مناسب بودن اين  ، نتايجدرصد مي باشد 1كمتر از 

مي  را نشانق استانداردهاي مربوطه دو پارامتر طب
  .)28و  27( دهد

از مقادير مختلف  F1 , F2در فرمولاسيون هاي 
هر دو فرمولاسيون . ربوپول به تنهايي استفاده گرديدك

اسيدي آزادسازي بسيار ناچيزي دارند ولي با  pHدر 
آزادسازي افزايش پيدا كرد و اين بدليل  pHافزايش 

. حلاليت كم ايندومتاسين در محيط اسيدي مي باشد
حاصل از بررسي سرعت رهش فرمولاسيون نتايج 
نشان داد كه سرعت آزادسازي دارو  F2و  F1هاي 

بسيار كند و آهسته مي باشد به همين دليل به منظور 
ش دارو از فرمولاسيون هاي حاوي افزايش سرعت ره

ربوپول ، از لاكتوز كه يك پر كننده محلول در آب ك
 F8و   F5فرمولاسيون هاي ( مي باشد استفاده گرديد 

لاكتوز باعث كم شدن درصد پليمر در ).  F9و 
ماتريكس شده و بنابراين با كاهش درصد پليمر ، 
استحكام وقوام لايه ژلي تشكيل شده در اطراف 
ماتريكس نيز كاهش مي يابد و محيط انحلال راحت 
تر و آسان تر به داخل ماتريكس نفوذ كرده و دارو 

نتشار پيدا مي نيز از آن به درون محيط انحلال ا
از طرف ديگر افزايش مقدار اجزاي محلول . نمايد

در آب مثل لاكتوز در داخل ماتريكس باعث 
افزايش تخلخل شبكه پليمري موجود شده، بنابراين 

افزايش لاكتوز  .سرعت رهش دارو افزايش مي يابد
به عنوان يك پر كننده محلول در آب رهش دارو 

ابليت نفوذ دارو در راعمدتا به وسيله تغيير دادن ق
سرعت انحلال ماتريكسي به . لايه ژلي تغيير مي دهد

لاكتوز متناسب مي  –طور معكوس با نسبت پليمر 
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قابليت نفوذ آب به داخل ماتريكسي فقط به . باشد
غلظت كل عوامل ايجاد كننده ژل صرف نظر از 
. ماهيت شيميايي يا بعد پليمريزاسيون آن بستگي دارد

كردن لاكتوز سبب كاهش عامل ايجاد  بنابراين وارد
كننده ژل شده و نفوذ آب به داخل ماتريكس تسهيل 

لاكتوز در  با ورود آب به داخل ماتريكس ،. مي گردد
آن حل شده و از طريق انتشار از ماتريكس تخليه مي 

اين امر سبب تفاوت در تركيب ژل در بين . گردد
از  فرمولاسيون هاي مختلف داراي مقادير متفاوت

  .لاكتوز مي گردد
هر چه مقدار لاكتوز در ماتريكس بيشتر باشد ، نياز به 
زمان كوتاهتري براي تبديل هسته خشك ماتريكس 

لاكتوز همچنين پيچ و خم . به ژل مورد نياز مي باشد
منافذ مسير انتشار دارو را كاهش مي دهد كه اين امر 
 نيز خود به آزاد شدن سريع دارو كمك مي نمايد

)29.( 
خاصيت رتارد كننده و زيست ربوپول پليمر ك 

هنگاميكه به آب يا كربوپول . چسبي خوبي دارد
ساير محلول هاي پلار افزوده گردد، به سرعت تر مي 

سطح . شود و به شكل توده هايي متراكم مي گردد
اين توده هاي مرطوب به سرعت حل شده و لايه 
محافظي را تشكيل مي دهد كه از تر شدن بخش 

  . خشك داخلي ممانعت مي نمايد
براي افزايش ويسكوزيته بايستي مولكول پليمر كاملاً 

به اين منظور خنثي . از حالت حلقوي خارج گردد
اين . سازي پليمر توسط يك باز صورت مي گيرد

خنثي كننده رزين رايونيزه نموده و بار منفي در طول 
ب دفع بارهاي منفي موج. زنجيره پليمر ايجاد مي كند

بسط و توسعه مولكول شده و در نتيجه موجب غليظ 
با توجه به اين مسئله كه . شد  شدن محلول خواهد

ربوپول در محيط قليايي قادر به تشكيل ژل مي باشد ك
و محيطي با ويسكوزيته بالاتر نسبت به محيط اسيدي 
ايجاد مي نمايد پيش بيني مي شد كه سرعت 

محيط اسيدي آزادسازي در محيط قليايي نسبت به 
كندتر باشد ولي نتايج بدست آمده خلاف اين مسئله 

 .شان مي دهدـــرا ن
از طرفي حلاليت ايندومتاسين در دو محيط اسيدي و  

بطوريكه حلاليت با . قليايي بسيار متفاوت مي باشد
از . به ميزان بسيار زيادي افزايش مي يابد pHافزايش 

ر ماتريكس آنجايي كه ميزان حلاليت داروي موجود د
فاكتور مهمي در سرعت آزادسازي دارو از ماتريكس 
مي باشد مي توان نتيجه گرفت كه افزايش سرعت 

آزاد شدن دارو در محيط قليايي در نتيجه افزايش 
جهت . يافتن ميزان حلاليت ايندومتاسين مي باشد

بر سرعت رهش و  HPMCبررسي تاثير پليمر 
 F4و  F3خصوصيات شناوري فرمولاسيون هاي 

،  HPMCاز دلايل اصلي انتخاب . طراحي گرديد
قدرت هيدراتاسيون بالا و متعاقب آن تشكيل سريع 

امكان ساخت قرص توسط روش  لايه ويسكوز ،
محيط  pHكمپرسيون مستقيم و عدم وابستگي به 

  .است
به تنهايي استفاده  HPMCدر فرمولاسيون هايي كه از 

بنابراين . بود شد سرعت آزادسازي دارو بسيار پايين
براي افزايش سرعت آزادسازي دارو در فرمولهاي 

كاهش  HPMCيا ميزان ) F12و  F10و  F7و  F6(بعدي 
داده شد و يا از لاكتوز به عنوان پر كننده محلول در 

  .آب استفاده گرديد
عوامل ايجاد كننده گاز جهت كمك به ايجاد حالت 

هاي  شناوري بوسيله آزاد كردن گاز و ايجاد حباب
هوا در فرمولاسيون هاي اشكال دارويي شناور 

قرصهاي تهيه شده  رهش دارو از .استفاده مي گردد
) F15(حاوي مقادير بيشتر عوامل ايجاد كننده گاز 

در مقايسه با آنهايي كه مقادير كمتري از عوامل 
اين دليل  .، سريعتر بود)F14( ننده گاز دارندكايجاد 

ا حجم داخلي غشاء ر بودن تخلخل يتبيشپديده 
و در نهايت تماس آسانتر محيط انحلال با پليمري 

در قرصهاي حاوي مقادير بيشتر عوامل ايجاد دارو 
   .مي باشدكننده گاز 

 HPMCكه از تركيب  F18و  F17و  F16در فرمولاسيون 
ربوپول استفاده شده با اين كه از عامل ايجاد و ك

لي هيچ كدام استفاده شد و% 5/2كننده گاز به ميزان 
ربوپول كه احتمالاً بدليل استفاده از ك شناور نبودند

ربوپول داراي تاثيري ك. مي باشد HPMCهمراه با 
رطوبت منفي بر رفتار شناوري است كه بدليل جذب 

د كه مي باش HPMCربوپول در مقايسه با بالا توسط ك
ربوپول باعث اين جذب بالاي رطوبت توسط ك

  ). 16( شناوري مي شود افزايش دانسيته و كاهش
ــدلهاي   ــازي دارو از م ــين مكانيســم آزادس جهــت تعي

حاصـل از   تعيـين مختلف كينتيكي استفاده و ضـرايب  
مشـخص   3با توجه به جـدول  . آنها با هم مقايسه شد

از مـدل   F5, F8, F9, F11مي شود كه فرمولاسـيونهاي  
از مـدل درجـه يـك پيـروي      F12پپاس و فرمولاسيون 

ك رهش در مورد ساير فرمولاسيونها بـا  كينتي. مي كند
در فرمولاسـيونهايي كـه   . مدل درجه صفر تطـابق دارد 
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بيـان  )  n(با مدل پپاس تطابق دارند مقدار توان رهش 
بـا توجـه بـه    . كننده مكانيسـم رهـش دارو مـي باشـد    

مشاهده مي شود كه ايـن مقـدار    3در جدول  nمقادير 
 5827/0بين براي فرمولاسيونهاي مطابق با مدل پپاس 

ــابراين مكانيســم آزادســازي   7640/0و  مــي باشــد، بن
ايتدومتاسين از اين فرمولاسيونها غير فيكـي اسـت، و   
هر دو مكانيسم انتشار و فرسايش در رهش دارو تاثير 

به عبارت ديگر علاوه بر پديده انتشـار، پديـده   . دارند
باز شدن زنجيره پليمـر نيـز بـر مكانيسـم آزاد سـازي      

  .ر مي گذارددارو تاثي
  
  نتيجه گيري - 5

با توجه به اينكه هدف از اين تحقيق بررسي تـاثير دو  
بـــر   p 974  ربوپـــول و ك HPMC K100Mپليمـــر  

خصوصيات شـناوري و رهـش ايندومتاسـين بـوده، از     

نتايج اين تحقيق مي توان در كارهاي تحقيقاتي مشابه 
كـه   F15با توجه به نتايج، فرمولاسـيون  . استفاده نمود

ش دارو از آن با مدل درجه صـفر تطـابق داشـته و    ره
درصـد ايندومتاسـين را    38طي دو ساعت اول حدود 

 8(آزاد نموده و همچنين در تمام طول مدت آزمـايش  
شــناور بــوده، مــي توانــد بــه عنــوان الگــوي ) ســاعت

  .مناسبي جهت تحقيقات بيشتر مورد نظر قرار گيرد
  
  تشكر و قدرداني - 6

انشگاه علوم پزشـكي مازنـدران   از معاونت پژوهشي د
ايـن  . در پشتيباني مالي اين تحقيـق تشـكر مـي گـردد    

در دانشكده انجام شده پايان نامه حاصل نتايج تحقيق 
داروسازي ساري ، دانشگاه علوم پزشـكي و خـدمات   

  .مي باشدبهداشتي درماني مازندران 
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