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Objectives: Sustaining diltiazem hydrochloride decreases its frequency of daily dosage, side effects and enhances 
patient compliance. In order to control the release of diltiazem, the effect of sodium alginate, Na Alg., chain length 
as well as Al3+ and Ca2+ on the drug release was studied. Methods: Matrices with various amounts of Na Alg. 
containing 120mg drug with different amounts of Al3+ and Ca2+ were prepared and the drug release was measured in 
distilled water using USP II dissolution tester. The amount of dissolved drug was assayed spectrophotometrically. 
The release data of various matrices was fitted to some kinetic models (Higuchi, Peppas and Weibull). Results: 
Various amounts of Na Alg. had different effects on drug release. The most sustained formulations (without cations) 
were matrices containing 100 mg Na Alg. in both 250 and 3500 grade. The percent of drug dissolved in 240 min for 
matrices containing 100mg alginate 250 cps and 3500 cps were 83.4 and 59.8, respectively. Due to the ability of 
Al3+ to crosslink with anionic sites of Na Alg, it may sustain the drug release. Although the addition of Al3+ up to 
0.25 meq, sustained the drug release, but the amounts more than 0.25 meq increased the release rate. The release 
pattern of matrices containing Ca2+ was almost comparable to one of drug alone. Conclusion: The release of 
diltiazem from matrices can be controlled at any desired rate applying suitable Na Alg. grade together with proper 
amount of Al3+.  
Key words: Diltiazem hydrochloride, Sodium alginate, Aluminum and calcium cations, Crosslink, Matrix, Drug 
Release 

 

و تبعيت بيمار از رژيم درماني را  شدهمصرف روزانه آن و عوارض جانبي  دفعاتسبب كاهش  آهسته رهش كردن ديلتيازم :هدف زمينه و
. مطالعه شد رات آلومينيوم و كلسيم روي رهش داروـاث رات طول زنجير سديم آلژينات وـراي كنترل رهش ديلتيازم اثـب. افزايش مي دهد

در  همراه با مقادير مختلف آلومينيوم و كلسيم تهيه شدند و رهش دارو )ميلي گرم 100( آلژينات و داروسديم ي ماتريكس ها :ها روش
مدل هاي كينتيكي  بهرهش دارو از ماتريكس هاي مختلف  داده هاي. در محيط آب مقطر اندازه گيري شد USP 2دستگاه انحلال شماره 

از  ميلي گرم سديم آلژينات بودند آهسته ترين رهش را 100 حاويماتريكس هايي كه  :يافته ها. برازش داده شدهيگوچي، پپاس و ويبول 
دقيقه  240درصد داروي حل شده در طوريكه . سديم آلژينات با گريد بالا اثر بهتري روي آهسته رهش كردن دارو داشت خود نشان دادند و

به خاطر . بود درصد cps 3500 ،8/59سديم آلژينات و براي  cps 250 ،4/83ميلي گرم سديم آلژينات  100 حاويبراي ماتريكس هاي 
رهش دارو شدن توانايي آلومينيوم در تشكيل پل عرضي با سايت هاي منفي سديم آلژينات، وجود اين كاتيون در فرمولاسيون سبب آهسته 

ميلي اكي والان سبب  25/0ولي مقادير بالاتر از . دميلي اكي والان سرعت رهش دارو را آهسته تر كر 25/0آلومينيوم تا  كاتيون افزودن. گرديد
 .داشتنبا پودر ديلتيازم خالص  محسوسيكلسيم تفاوت يون  حاويماتريكس هاي  دارو از سرعت رهش. افزايش سرعت رهش دارو شد

  .نمودآلومينيوم رهش ديلتيازم از ماتريكس ها را ميتوان كنترل كاتيون با انتخاب گريد مناسب سديم آلژينات همراه با  :نتيجه گيري
  ديلتيازم هيدرو كلرايد، سديم آلژينات، كاتيون هاي آلومينيوم و كلسيم، پل عرضي، ماتريكس، رهش دارو  :واژه هاي كليدي
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  مقدمه -1
دسته  ديلتيازم از بلوكه كننده هاي كانال كلسيم از

بنزوتيازپين ها است كه به عنوان وازوديلاتور عروق كرونر 
علت كوتاهي نيمه  به .)1( عروق محيطي عمل مي كند و

روزانه اين دارو عمر بيولوژيك آن در انسان، تعداد تجويز 
بسته به نوع بيماري و نياز بيمار از دو تا چهار بار مي باشد 

ن رو تحقيقات وسيعي جهت كاهش تعداد دفعات از اي .)1(
تجويز ديلتيازم هيدروكلرايد از طريق فرمولاسيون آن به 

به  .صورت سامانه هاي آهسته رهش صورت گرفته است
ميكروسفرها  )2(ميكروكپسول ها  مي توان به عنوان مثال

  .اشاره كرد )5(و بيدها  )4(، قرص ها )3(
مانند (استفاده از مخلوط يك كاتيون معدني چند ظرفيتي 

Ca
Al و +2

سديم (ماكروملكول پلي آنيوني با يك ) +3
به ) سديم آلژينات كربوكسي متيل سلولز، تراگاكانت و

 عنوان يكي از روشهاي نوين طولاني سازي رهش دارو
در اين روش  .)6(است ارائه شده  1985اولين بار در سال 

با چكاندن سوسپانسيون دارو در محلول سديم آلژينات به 
محلول كلريد كلسيم و به هم زدن آن گويچه هاي حاوي 

پس از فيلتراسيون محلول حاوي . دارو تشكيل مي گردد
گويچه ها و خشكاندن آنها محصول حاصل خاصيت 

عيب اين روش طولاني بودن . طولاني رهش پيدا مي كند
هيه و احيانا ناپايداري شيميايي دارو در محلول فرايند ت

كاتيون  براي رفع اين نقايص. حاوي گويچه ها مي باشد
به معدني چند ظرفيتي با يك ماكروملكول پلي آنيوني 

صورت پودر به نسبت معين با يكديگر مخلوط كرده و 
كمپرسيون مستقيم به صورت ماتريكس در  روشسپس به 

پس از قرار گرفتن  اخير روش به موجب.  آورده مي شود
 جا در ماتريكس در محيط انحلال، كاتيون با پليمر آنيوني

تشكيل پل عرضي مي دهد و ژل نسبتا سفتي در بدنه 
ماتريكس ايجاد مي كند كه موجب طولاني شدن رهش دارو 

به كمك اين روش سرعت رهش داروهايي از . مي شود
به نحو مطلوبي كنترل  )8( تئوفيلين و )7( قبيل استازولاميد

با توجه به اهميت  در تحقيق حاضر .و طولاني شده است
از نظر مصرف بسيار وسيع آن در مديريت انواع  ديلتيازم
ي سازي رهش ـي و لزوم طولانـعروق_يـهاي قلب بيماري

ور در مورد اين دارو پيگيري آن خط مشي ابداعي مذك
  . گرديده است

 

 ها مواد و روش -2

  مواد :  2- 1
سديم آلژينات  ،)داروپخش ايران( ديلتيازم هيدروكلرايد

)BDH (منيزيوم استئارات ، )انگلستانMerck آلمان( ،

د ـكلسيم كلراي، )آلمان Merck( دـوم كلريـومينيـآل
)Merck آلمان( 

  كاليبراسيونرسم منحني  :2- 2
براي رسم منحني كاليبراسيون محلول هايي با غلظت هاي 

ديلتيازم هيدروكلرايد تهيه شده و ميزان جذب  مختلف از
 UVاسپكتروفتومتر توسطنانومتر  5/236آنها در طول موج 

) Shimadzu UVmini 1240 - اندازه گيري شد و  )ژاپن
نشان كرد بايد خاطر  .سپس منحني كاليبراسيون رسم گرديد

پليمرهاي مصرفي براي فرمولاسيون ماتريكسها  كه محلول
  .نداشتند جذبموج مذكور  در طول

 ها تهيه ماتريكس :2- 3

دارو و كلريد  به همراه پليمرمقادير مختلف توزين شده از 
آلومينيوم و كلسيم در هاون چيني جهت اختلاط يكنواخت 

منيزيوم دقيقه پاياني  3دقيقه صلايه شد و در  15مدت 
عنوان لوبريفيان جهت جلوگيري از چسبيدن  استئارات به

. قالب به مخلوط اضافه شد فرمولاسيونها به سنبه و اجزاي
تهيه ماتريكس، از مخلوطهاي تهيه شده معادل وزن   براي

ميلي متري و  10 با استفاده از قالب قرص به دقت توزين و
دستگاه  توسط سنبه مربوط به روش كمپرسيون مستقيم

تحت (ثانيه  3به مدت  ،)ژاپن - Riken(كمپرسيون دستي 
اجزاي فرمولاسيونها . شدكمپرس ) مگاپاسكال  6/19 فشار 

بعد از خارج كردن ماتريكسها  .آمده است 3تا  1ول ادر جد
از جذب رطوبت در داخل  از قالب جهت جلوگيري

  .دسيكاتور نگهداري شدند
 تيكي رهش داروو تحليل كينآزمايش انحلال : 2- 4

 با دوركه  USP 2اين آزمايش با استفاده از دستگاه شماره 
يط انحلال مح ميلي ليتر 900دور بر دقيقه، در  100چرخش 

هر . درجه سانتيگراد انجام گرديد 37± 3/0 آب مقطر و در
علت استفاده از آب مقطر به . بار تكرار گرديد 3آزمايش 

عنوان محيط انحلال، جلوگيري از تداخلات احتمالي با 
  .)9(املاح به كار رفته در فرمولاسيون بود 

  مقايسه سرعت رهش دارو از ماتريكسها :2- 5
 از به منظور مقايسه سرعت رهش ديلتيازم هيدروكلريد

زمان متوسط فرمولاسيونهاي مختلف از پارامترهاي 
سرعت متوسط  و MRT(Mean Release Time)رهش
  .استفاده شد  MRR (Mean Release Rate) رهش

  

MRT � 100 �
∑ 	
 ∆�
�
���

∑ ∆�
�
���
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MRR � 100 �
∑ �∆F/∆t��
�
���

n
 

tm  هاي نمونه  ميانگين زمانi  ام و نمونه)i-1 ( ام يا به
فراكسيون داروي آزاد شده تا هر  tm=(ti+ti-1)/2 ،Fعبارتي 

  لحظه،
 F=fi-fi-1∆  ،t=ti-ti-1∆  وn ر ـاي هـداد داده هـتع

 .فرمولاسيون مي باشد

 بررسي مدل سينتيكي رهش   :2- 6

هر يك از فرمولاسيون ها با مدل هاي سينتيكي رهش 
سه مدل كه فرمولاسيون ها پس از . برازش داده شدند

: برازش با آنها كمترين ميزان خطا را داشتند عبارتند از

مدلهاي هيگوچي، پپاس و ويبول، كه ميزان خطاي كل آنها 
  .آمده است 4در جدول 

 

 نتايج -3 

  ميزان رهش: 3- 1
 ميانگين فراكسيون داروي رهش يافته 1 شكلدر نمودارهاي 

با نسبت هاي ماتريكسهاي تهيه شده  در برابر زمان براي
مختلف  در حضور مقاديرمختلف گريدهاي سديم آلژينات 

حاوي والان  كاتيون آلومينيوم و كلسيم بر حسب ميلي اكي
 ديدهژينات ـاي مختلف سديم آلـدهـابت از گريـدار ثـمق

  .دنمودار ميانگين سه بار آزمايش مي باشهر  .مي شوند
  

  سديم آلژيناتهاي حاوي  تركيب فرمولاسيون .1 جدول
  

 كد
 فرمولاسيون

 cps 250 سديم آلژينات )ميلي گرم(ديلتيازم 
 )ميلي گرم(

 cps 3500  سديم آلژينات
  )ميلي گرم(

 

 %)w/w(منيزيوم استئارات 

F1 120  100 - 5/1 

F2 120 200 - 5/1 

F3 120 300 - 5/1 

F4 120 400 - 5/1 

F5 120 500 - 5/1 

F6 120 600 - 5/1 

F7 120 - 100 5/1 

F8 120 - 200 5/1 

F9 120 - 300 5/1 

F10 120 - 400 5/1 

F11 120 - 500 5/1 

F12 120 - 600 5/1 

  
  

  آلومينيوم كلريد و  سديم آلژيناتهاي حاوي  تركيب فرمولاسيون .2دول ج

  
 

  استئارات منيزيوم
(w/w%)  

  

كلريد آلومينيوم 
(Meq)  

 cps 3500  سديم آلژينات
  )ميلي گرم(

 cps 250 سديم آلژينات
  )ميلي گرم(

ديلتيازم 
  )ميلي گرم(

كد 
  فرمولاسيون

5/1 125/0 -  100  120 F13 

5/1 250/0 -  100 120 F14 

5/1 375/0 -  100  120 F15 

5/1 500/0 -  100  120 F16 

5/1 750/0 -  100  120 F17 

5/1 000/1 -  100  120 F18 

5/1 125/0 100 -  120 F19 

5/1 250/0 100 -  120 F20 

5/1 500/0 100 -  120 F21 

5/1 750/0 100 -  120 F22 

5/1 000/1 100 -  120 F23 
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  كلسيم كلريد و  سديم آلژيناتتركيب فرمولاسيون هاي حاوي  .3دول ج

  

  

  

  

  )ب(              )  الف(  

  

  
  )ج(        

 250آلژينات  ميلي گرم 100 )ج( cps 3500آلژينات  مقادير مختلف )ب( cps 250آلژينات  مقادير مختلف )الف(منحني رهش دارو از فرمولاسيون هاي حاوي  .1 شكل

cps  كاتيون مقادير مختلف وAlCl3+  
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ش
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)دقيقه(زمان 

F13

F14

F15

F16

F17

F18

 منيزيوم استئارات

(w/w%)  
 cps 3500  سديم آلژينات  (Meq)كلريد كلسيم

  )ميلي گرم(
 cps 250 سديم آلژينات

  )ميلي گرم(
  يازمتديل

  )ميلي گرم(
  كد فرمولاسيون

5/1 125/0 -  100 120 F24  
5/1 250/0 -  100 120 F25 

5/1 375/0 -  100 120 F26 

5/1 500/0 -  100 120 F27 

5/1 750/0 -  100 120 F28 

5/1 000/1 -  100 120 F29 

5/1 125/0 100 -  120 F30 

5/1 250/0 100 -  120 F31 

5/1 375/0 100 -  120 F32 

5/1 500/0 100 -  120 F33 

5/1 750/0 100 -  120 F34 

5/1 000/1 100 -  120 F35 
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  مقايسه سرعت رهش دارو از ماتريكس ها :2-3
براي مقايسه رهش فرمولاسيون ها از دو مدل  2در شكل 

MRR (mean release rate) و MRT (mean release 

time) استفاده شده است  

هاي هيگوچي،  ثابت سرعت مدلمقايسه : 3- 3 
   پپاس و ويبول

هاي هيگوچي، پپاس و ويبول  ثابت سرعت مدل 3 در شكل
ود در ـوجـوم مـي اكي والان آلومينيـدر مقابل ميل

  .فرمولاسيون ها رسم شده است
  
  
  
  
  

 

  )MRR مدل(

  
  
  
  

  

  )MRTمدل (

  MRTو  MRRبر اساس مدل  F13-F23نمودار رهش فرمولاسيون هاي  .2شكل 
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  )الف(

  

  
  )ب(

  

 
  )ج(

 مختلفويبول در برابر ميلي اكي والان آلومينيوم براي فرمولاسيون هاي ) ج(پپاس ) ب(هيگوچي ) الف(هاي ثوابت سرعت نمودار. 3شكل 

  
  
  بحث -4

كاتيون هاي دو و سه ظرفيتي نظير (كاتيون هاي با بار مثبت 
قادر به ايجاد پل در محيط انحلال ) كلسيم و آلومينيوم

عرضي بين زنجيره هاي با بار منفي صمغ هاي آنيوني نظير 
سديم آلژينات مي باشند و از طريق تشكيل شبكه ماتريكسي 

 . )10( و ايجاد ژل رهش دارو را كند مي نمايند

  تاثير آلژينات سديم در رهش دارو از ماتريكس :4- 1
با توجه به اينكه ديلتيازم يك داروي كاملا محلول در آب 

افزودن آلژينات سديم به ) freely soluble( است
از . فرمولاسيون ها باعث كند شدن رهش دارو مي شود

 رد سديم يك پليمر هيدروفيل است،ينات آنجايي كه آلژ
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كمك به حل شدن  غلظت هاي پايين از طريق جذب آب و
زايش ـسرعت رهش را اف ،اـو فرسايش بيشتر ماتريكس ه

ده در مقايسه رهش دارو از ـديـن پـاي. دـده مي
غلظت هاي فزاينده آلژينات ( F4و   F1فرمولاسيون هاي 

غلظت هاي فزاينده ( F10و  F7و ) cps 250با گريد 
توضيح  [ شود مشاهده مي) cps 3500آلژينات با گريد 
و همچنين  F4و   F1مشابه F3و  F2اينكه نمودارهاي 

بودند كه در شكل  F10و   F7مشابه F9و  F8نمودارهاي 
  .] آورده نشده است 1

افزايش سرعت رهش بوسيله آلژينات سديم تا غلظت 
زايش مقدار آن در با اف. مشخصي از صمغ صدق مي كند

فرمولاسيون، در يك غلظت معين، صمغ شروع به تشكيل 
ه بعد رهش دارو ـن غلظت بـد و از ايـژل ويسكوز مي كن

ا افزايش ـكاهش رهش ب. دـي نمايـون كند مـرا از فرمولاسي
اي ـژينات سديم در مقايسه بين فرمولاسيون هـزان آلـمي

F5, F6  وF11, F12 دارو از رهش  .مشاهده مي شود
نسبت  cps 3500د ـژينات سديم گريـا آلـولاسيون بـرمـف
ه علت ـه بـود كـكندتر ب) cps 250(ه گريد پايين تر ـب

ن ـه درون ايـوذ كمتر آب بـر و نفـل ژل ويسكوزتـتشكي
 نشان دادهه ـنمودارهاي مربوط( ده استـژل تشكيل ش

   .)نشده است
 AlCl3.6H2Oو  CaCl2.2H2Oتاثير املاح  :4- 2

  بر رهش دارو از ماتريكس ها
با توجه به اينكه زنجيره هاي پليمري آلژينات سديم داراي 

كاتيون هاي مذكور مي توانند بين  ،بار منفي مي باشند
زنجيره هاي پليمري پل عرضي ايجاد كرده و با مكانيسم 

دن ماتريكس و ـي شـع متلاشـتشكيل ژل ويسكوزتر مان
  .ش دارو را كندتر كنندسازي دارو شده و ره آزاد

Azarmi  نتيجه گرفتند كه با قرار گرفتن قرص و همكاران
در محيط انحلال، كاتيون ها و دارو در سطح قرص حل و 

مولكول هاي حلال از خلال . وارد محيط انحلال مي شوند
سوراخ هايي كه به اين ترتيب ايجاد مي شود نفوذ مي كنند 

د در نتيجه ـشوناي صمغ مي ـاعث تورم پليمر هـو ب
هايي كه در داخل بدنه قرص حل شده اند از خلال  مولكول

ا با ـدر همين حال كاتيون ه. ن منافذ عبور مي كنندـاي
زنجيره هاي آنيوني پليمر واكنش داده و اتصالات متقاطع 

ژل ويسكوزي كه اين چنين ايجاد مي شود، . ايجاد مي كنند
  .)7( وددر سطح قرص باعث كنترل رهش دارو مي ش

با افزايش ميلي اكي والان كلريد آلومينيوم تا مقداري معين 
مقادير فزاينده  . در فرمولاسيون ها رهش دارو كندتر ميشود

باعث ) ه بالاـميلي اكي والان ب25از (وم ـد آلومينيـكلري
از آن جايي كه كلريد . سريع تر شدن رهش دارو مي شود

ز آن كه پل در آب است مقداري اآلومينيوم شديدا محلول 
) آب(وقتي در محيط انحلال  عرضي تشكيل نداده است

ريكس ـه ماتـذي در بدنـرد سبب ايجاد منافـقرار مي گي
 . ي شودـدن ماتريكس مـي شـشده و در نتيجه سبب متلاش

ا دارو نيز ـهمچنين تشكيل كمپلكس محلول كاتيون ب
   .)10(محتمل مي باشد 

  Ca
Alر خلاف ـب+2

سبب افزايش سرعت رهش دارو  +3
Ca. مي شود

يك كاتيون دو ظرفيتي بوده و با دو سايت  +2
Alمنفي پليمر واكنش مي دهد در حاليكه

سه ظرفيتي بوده  +3
و با سه سايت منفي آلژينات سديم واكنش داده و تشكيل 

Caعلاوه بر آن . )11( ساختار سه بعدي مي دهد
نسبت  +2

Caبنابراين . بار به سطح كمتري نسبت به آلومينيوم دارد
2+ 

پل عرضي ضعيف تري تشكيل داده و با توجه به محلوليت 
 .بالا سبب افزايش سرعت رهش دارو مي شود

مقايسه سرعت رهش  بررسي نتايج حاصل از :4- 3
  دارو از ماتريكسها

 MRRنشان مي دهد هر دو مدل  3 همانطور كه شكل
تطابق مناسبي با چگونگي رهش دارو از  MRTو

بر اساس سرعت و  MRR مدل  .فرمولاسيون ها داشتند
با افزايش ميزان . بر اساس زمان رهش است MRTمدل 

ميلي اكي والان رهش دارو از  25/0آلومينيوم كلرايد تا 
ن وـن فرمولاسيـاي. فرمولاسيون ها آهسته تر مي شود

نقطه (دارد  MRRدل ـكمترين ميزان سرعت رهش را در م
و طولاني ترين زمان رهش را در مدل ) مينيمم نمودار

MRT )زان آلومينيوم ـزايش ميـا افـب). زيممكنقطه ما
وضوح ه اين موارد ب. د رهش دارو سريع تر مي شودـكلراي

 .نشان داده شده است 1در شكل 

  كينتيكي رهش بررسي نتايج حاصل از تحليل: 4- 4
 %)2/25( مدل هيگوچي به دليل داشتن ميانگين خطاي بالا

نسبت به دو مدل ديگر، مدل مناسبي براي فرمولاسيون ها 
 مدل پپاس كمترين ميزان خطا را داشت. تشخيص داده نشد

با اين  %60، ولي با توجه به اينكه درصد رهش تا %)4/5(
مدل برازش داده شد و نمودار اين مدل تطابق مناسبي با 
رهش فرمولاسيون ها نشان نداد، لذا اين مدل نيز مدل 

مدل ويبول هم ميزان خطاي كمي داشت . مناسبي نبود
و هم اينكه كاملا مطابق چگونگي رهش دارو از  %)7/8(

ين اين مدل به عنوان بهترين مدل براي ا. فرمولاسيون ها بود
  .فرمولاسيون ها تشخيص داده شد

  
  نتيجه گيري -5

افزودن كلريد آلومينيوم به فرمولاسيون ماتريكس هاي 
حاوي آلژينات سديم سبب كنترل رهش دارو مي شود و 
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غلظت صمغ مورد نياز براي آهسته رهش نمودن دارو كمتر 
نوع  4به طور كلي در فرمولاسيون هاي كار شده . مي شود

  :رهش مشاهده شد
فرمولاسيون هايي كه رهش بسيار سريع داشتند به طوري - 1

دقيقه اول همه داروي خود را آزاد نمودند مثل  15كه در 
  فرمولاسيون هاي حاوي نمك كلريد كلسيم

نداشتند و دارو را  مناسبيفرمولاسيون هايي كه رهشي - 2
سيون هاي ساعت و يا كمتر آزاد مي كردند مثل فرمولا 6در 

F1, F2, F4, F5  

فرمولاسيون هايي كه رهش كندي داشتند و همه دارو را - 3
اي ــولاسيون هـرمـد مثل فـدقيقه آزاد مي كردن 600در 

F7, F13, F19   
 10فرمولاسيون هايي كه كاملا آهسته رهش بودند و طي  -4

ساعت هم همه دارو را آزاد نكردند مثل فرمولاسيون هاي 
F14, F20  

در ادامه اين تحقيق مي توان فرمولاسيون هايي را كه رهش 
 in vivoمناسب و كنترل شده اي را دارند؛ به صورت 

آزمايش كرد و در صورت مناسب بودن مي توان آنها را با 
  .تغييرات مناسب به صورت انبوه توليد نمود
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