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Objective: The purpose of this study was to prepare and evaluate carbamazepine (CBZ)-superdisintegrants agglomerates by 
spherical crystallization technique. Methods: The process involved recrystallization of CBZ and its simultaneous agglomeration 
with disintegrants: sodium starch glycolate (SSG) or croscarmellose sodium (CCS). An ethanol, isopropyl acetate, water system 
was used, where they acted as solvent, bridging liquid and non-solvent respectively. The agglomerates were characterized by 
differential scanning calorimetry (DSC), powder X-ray diffraction (XRPD), FTIR and Scanning electron microscopy and were 
evaluated for micromeritic properties, disintegration time and drug release. Results: In comparison to conventional drug crystals, 
the agglomerates depicted significantly improved micromeritic properties and their dissolution rates were enhanced. Although 
CBZ-CCS agglomerates showed better disintegration time than CBZ-SSG agglomerates, CCS had lower effect on dissolution 
rate, probably due to possible charge interactions with drug. Conclusion: Spherical crystallization is an efficient and simple 
technique, which is useful for preparing drug-superdisintegrants agglomerates to improve the micromeritic properties and the 
dissolution rates. 

Keywords: Spherical crystallization, dissolution rate, drug-excipient interaction, superdisintegrant, carbamazepine. 
و فوق متلاشي سازها  با استفاده از  (CBZ)هدف از مطالعه حاضر، تهيه و ارزيابي آگلومره هاي حاوي كاربامازپين :زمينه و هدف

اساس روش، كريستاليزاسيون مجدد كاربامازپين و آگلومراسيون همزمان آن با دو  :روش ها .كريستاليزاسيون كروي است تكنيك
سيستم حاوي اتانول، . است) CCS(يا كراس كارملوز سديم) SSG(نوع فوق متلاشي ساز مختلف سديم استارچ گليكولات 

ون بكار رفت كه اين مواد به ترتيب نقش حلال قوي، مايع پلساز و حلال ايزوپروپيل استات و آب به عنوان محيط كريستاليزاسي
خصوصيات ميكرومريتيك و حالت جامد آگلومره ها به كمك تست هاي مختلف ريزش پذيري، توزيع . ضعيف را ايفا كردند

همچنين زمان . گرفت مورد ارزيابي قرار FT-IR و )XRPD(، تفرق اشعه ايكس )DSC(اندازه ذره اي، كرويت، آناليز حرارتي
در مقايسه با كريستال هاي اوليه دارو، آگلومره ها پيشرفت  :يافته ها. دزانتگراسيون و رهش دارو از آگلومره ها مطالعه شدند

بر زمان  SSGنسبت به CCSعليرغم تاثير بهتر طبق نتايج،. واضحي در خصوصيات ميكرومريتيك و سرعت انحلال نشان دادند
مي  CBZو CCSاثر كمتري در بهبود سرعت انحلال دارو داشت، كه احتمالا به دليل وجود تعامل الكتريكي CCSدزانتگراسيون، 

فوق متلاشي ساز است كه  -تكنيك كريستاليزاسيون كروي، روشي ساده و كارآمد براي تهيه اگلومره هاي دارو :نتيجه گيري. باشد
  .مي گرددموجب بهبود خواص ميكرومريتيك و سرعت انحلال دارو 
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  مقدمه -1

ذره اي در داروسازي، يك روش غير مرسوم افزايش اندازه 
اين تكنيك جدا از . تكنيك كريستاليزاسيون كروي است

قبيل ايجاد تغيير در خواص اوليه و ثانويه ذرات، مزايايي از 
تا كنون . و هزينه هاي ساخت دارد كاهش مراحل

كريستاليزاسيون كروي براي بهبود خواص ميكرومريتيك 
مفناميك داروهاي متعددي مانند ناپروكسن، سلكوكسيب، 

همچنين اين  ).1- 3( بكار گرفته شده است ... اسيد و 
تكنيك، در افزايش قابليت تر شدن و سرعت انحلال 

). 4-6(داروهاي مختلف نيز بكار رفته است 
كريستاليزاسيون كروي اغلب براي تهيه آگلومره هاي 

براي  داروهاي نا محلول در آب كه دوز بالايي دارند و ندرتا
. ه هاي دارو و اكسي پيان بكار رفته استتهيه آگلومر

گلومراسيون مواد در اين روش با استفاده از حلالي الي بنام آ
مايع پلساز انجام مي گيرد و چون اكثر اكسي پيان ها مانند 

هيدروفيل هستند، وارد  مواد رقيق كننده ودزانتگران ذاتا
لساز كردن اكسي پيان ها در آگلومره ها با استفاده از مايع پ

براي غلبه بر اين محدوديت، تغييري در . آلي مشكل است
در ). 7(تكنيك كريستاليزاسيون كروي صورت گرفته است 

روش جديد دارو كريستاليزه شده و با يك اكسي پيان و 
دارو يا اكسي پيان . يايك داروي ديگرآگلومره مي شود

مصرفي ممكن است كه در سيستم كريستاليزه شود يا بدون 
). 8،7.  (تاليزاسيون فقط با داروي اصلي اگلو مره گرددكريس

البته لازم به ذكر است كه اكسي پيان مصرفي بايستي تمايل 
اين روش قادر به تهيه . كافي به مايع پلساز داشته باشد

اگلومرههاي حاوي بيش از يك دارو و همچنين اگلو 
مرههاي حاوي دارو با دز كم در تركيب با اكسي پيان 

در نتيجه اين روش ميتواند به عنوان يك روش . دميباش
  .   جايگزين براي روش گرانولاسيون مرسوم مطرح باشد

هدف از اين مطالعه تهيه آگلومره هاي كاربامازپين حاوي 
سديم استارچ گليكولات يا كراس كارملوز سديم بعنوان 

از آنجايي كه پيش نياز رهش سريع مواد . دزانتگران است
ال دارويي جامد دزانتگراسيون مي باشد، به طور فعال از اشك

). 9(معمول دزانتگران به فرمولاسيون ها اضافه مي شود 
مشخص شده كه سوپردزانتگران ها اثر بيشتري بر زمان 
دزانتگراسيون يك سيستم نامحلول دارند و حضور آنها 

لذا اثر اين ). 10(سرعت انحلال داروها را افزايش مي دهد 
بر افزايش سرعت آگلومره ها مورد ارزيابي  دزنتگران ها
  .قرار مي گيرد

  

  مواد و روش ها -2
  مواد :2- 1

، )، ايرانArasto Pharmaceutical Chemical Inc(كاربامازپين 
، كراس كارملوز )، انگلستانBDH(سديم استارچ گليكولات 

، اتانول، ايزوپروپيل )، آمريكا(FMC, Philadelphiaسديم  
  وآب مقطر) ، آلمانMerck(استات 

  روش كار :2- 2
  تهيه آگلومره ها :2-2- 1

طبق روش آگلومراسيون كروي بكار رفته در مطالعه پيشين 
از % 5،10،15و معادل  CBZگرم5/0، )11(

ميلي ليتر اتانول ريخته  10در   CCSيا  SSGسوپردزانتگران
درجه سانتي  60مخلوط به مدت نيم ساعت در دماي . شد

با ) Clifton, England(ري شيكردارگراد در بن ما
قرار  )Junke & Kunkle, Germany(دوردر دقيقه 400سرعت

گرفت تا دارو و سوپردزانتگران به ترتيب در آن حل و 
ميلي ليتر  6ميلي ليتر آب مقطر و  84. پخش شوند

 C 0°ايزوپروپيل استات در بشري ريخته و دماي آن به
 4ل آبي كه زير همزن محلول اتانولي به محلو. رسانده شد

 rpm400دقيقه با دور  15پر قرارداشت، اضافه گرديد و 
سپس آگلومره ها به كمك پمپ خلاء و با . بهم خورد

شد و يك  )Edwards, England(استفاده از كاغذ صافي فيلتر 
     . قرارگرفت تا خشك شوند C60°شب در آون 

   تعيين اندازه ذره اي :2-2- 2
ذره اي از روش ميكروسكوپ استفاده  براي تعيين اندازه

 60حداقل ) feretقطر (بدين ترتيب كه قطر تصويري . شد
اندازه گيري  Scion imageذره از هر نمونه به كمك نرم افزار

 .شد
   تعيين شكل ذرات :2-2- 3

به ذره  20بزرگترين و كوچكترين قطر تصويري حداقل 
از ا استفاده اندازه گيري شد و ب Scion imageكمك نرم افزار

طبق . مورد ارزيابي قرار گرفت Aspect ratio فرمول زير 
نزديكتر باشد، ذره به ساختار  1تعريف هر چه اين نسبت به 
دورتر باشد، از اين ساختار  1كروي نزديكتر و هرچه از 

      .دورتراست
  كوچكترين قطر تصويري

Aspect ratio=                                                                                            
 بزرگترين قطر تصويري
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   قابليت ريزش نمونه ها :2-2- 4

ريزش پذيري نمونه ها به كمك دو پارامتر زاويه سكون و 
براي محاسبه زاويه سكون از . شاخص كار ارزيابي شد
در ارتفاع  بدين صورت كه قيفي. روش قيف استفاده گرديد

ثابتي از سطح  افق نصب شد و نمونه ها آزادانه از آن عبور 
سپس با . داده شدند تا مخروطي تا نوك قيف ساخته شود

اندازه گيري شعاع مخروط و استفاده از فرمول زير زاويه 
  .گرديد محاسبه سكون

  ارتفاع قيف از سطح
Tanα=                                                                            

  شعاع مخروط ساخته شده
  
براي بدست آوردن شاخص كار، حجم معيني از نمونه در  

استوانه مدرج ريخته شد و به كمك ماشين ضربه 
به آن ضربه زده شد تا ) طراحي شده در آزمايشگاه(زننده

سپس از فرمول . ديگر تغييري در حجم نمونه ديده نشود
 .حاسبه شاخص كار استفاده شدذكر شده جهت م

  شاخص كار)] =حجم اوليه –حجم ثانويه(/ حجم اوليه×[100
  بررسي خصوصيات حالت جامد: 2-2- 5

تغييرات ساختمان و پلي مورفيسم در نمونه ها به 
  DSC)Shimadzu DSC 60, Japan ( ،XRPDكمك

 )Siemens, Germany (وFT-IR (Shimadzu FT-IR 4300, 

Japan) ي قرار گرفتيابمورد ارز.  
  تعيين زمان دزانتگراسيون :2-2- 6

 C 5/0°زمان دزانتگراسيون در محيط آب مقطر و در دماي
 ,Erweka(در دستگاه دزانتگراسيون بدون ديسك ±37

Germany( اندازه گيري شد.  
  برررسي رهش كاربامازپين :2-2- 7

براي بررسي رهش دارو از آگلومره ها و كريستال هاي اوليه 
استفاده ) USP )Caleva, Englandانحلال 2تگاه شماره از دس
دور در دقيقه و محيط انحلال  50دور چرخش پدل . شد

دماي محيط انحلال توسط . ميلي ليتر آب مقطر بود 900
بعد از . ثابت نگه داشته شد C 5/0 ±37°حمام آب گرم در 

 5شروع آزمايش در زمان هاي معين از ظروف به ميزان 
مونه گيري و معادل حجم برداشتي توسط محيط ميلي ليتر ن

جذب نمونه هاي برداشت شده، . هم دما جايگزين شد
  جهت تعيين غلظت دارو در دستگاه 

در طول ) UV)Shimadzu UV-160, Japanاسپكتروفتومتر
نتايج گزارش شده ميانگين سه . قرائت شد nm 6/284موج

  . بار تكرار ازمايش ميباشد
  يآناليز آمار :2-2- 8

مقايسه آماري نتايج بدست آمده از نمونه هابه كمك نرم 
يك  ANOVA و با آناليز واريانس ) 13نسخه ( spssافزار 

  .انجام گرفت) α=05/0(سويه با 
  
   نتايج و بحث -3

در اين روش كريستال هاي كروي كارمازپين و اكسي پيان 
در يك . ها با استفاده از روش تعويض حلال بدست آمدند

كريستاليزاسيون كروي نياز به يك حلال قوي، يك سيستم 
حلال ضعيف و يك مايع پلساز است كه انتخاب اين حلال 
ها بستگي به قابليت اختلاط حلال ها و محلوليت دارو در 

مايع پلساز نيز ضمن قابليت تر . هر كدام از حلال ها دارد
كردن كريستال هاي دارو، بايد قابليت اختلاط كمي با حلال 

از آنجايي كه كاربامازپين در اتانول . ف داشته باشدضعي
بسيار محلول و در آب نا محلول است و همچنين 
ايزوپروپيل استات در ضمن تر كردن كريستال هاي 
كاربامازپين قابليت اختلاط ضعيفي با آب دارد، در اين 
مطالعه اتانول، آب و ايزوپروپيل استات به ترتيب به عنوان 

 .ضعيف و مايع پلساز بكار رفتندحلال قوي، حلال 
 
  خصوصيات ميكرومريتيك :1-3

نتايج نشان مي دهد ميانگين اندازه ذرات آگلومره هاي 
ميكرون قرار دارد، در  1300- 700حاصله در محدوده 

حاليكه ميانگين اندازه ذرات كريستال هاي اوليه كاربامازپين 
بر ). 2جدول (ميكرون مي باشند  15بسيار ريز و در حد 

همين اساس، نتايج ريزش پذيري ذرات نشان مي دهد كه 
كريستال هاي اوليه دارو كار ايندكس و زاويه سكون بالايي 

). 2جدول (دارند  كه حاكي از ريزش نامناسب آن هاست
قابليت ريزش ضعيف كريستال هاي اوليه دارو به علت 
ريزي ذرات ميباشد كه مانع ريزش آزادانه كريستال ها از 

 همچنين با توجه به نتايج بررسي  .قيف مي شود درون

Aspect ratio) مشاهده مي شود كه كريستال هاي ) 2جدول
از شكل كروي فاصله دارند، در حاليكه  كاربامازپين كاملا
نشان دادند كه به  9/0بالاي  Aspect ratio اكثر آگلومره ها 

كاهش ). 3و 2اشكال(كروي است  معني داشتن شكل تقريبا
اويه سكون و كار ايندكس آگلومره ها در مقايسه با ز

كريستال هاي اوليه كاربامازپين نشان دهنده بهبود قابليت 
ريزش آگلومره ها است كه ناشي از كاهش اصطكاك بين 
ذره اي به علت افزايش اندازه ذره اي و شكل كروي آن 

  . هاست
 در مورد اندازه ذره اي مشاهده مي شود كه نمونه هايي كه

تهيه شده اند نسبت به ذراتي كه SSG با استفاده از 
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مشابهي در نتيجه . هستند، كوچكتر مي باشند CCSحاوي

و همكارانش در تهيه پلت  Gonnissenكه توسط  مطالعه اي
  ).9(ها صورت گرفته، گزارش شده است 

  خصوصيات حالت جامد : 3- 2
آگلومره ها و داروي خالص را  DSCطيف هاي  4شكل 
دو پيك اندوترم در طيف داروي خالص . مي دهدنشان 

و مربوط به ذوب C170°ديده مي شود، كه يكي در حوالي 
 C°ديگري در اندوترماست كه بدنبال آن پيك  ΙΙΙپلي مورف

را نشان مي دهد  Ιديده مي شود كه ذوب پلي مورف  190
طيف ديگر نمونه ها . ايجاد شده است  ΙΙΙكه از تبديل فرم

را داراست كه بيانگر C190°اندوترم در حدود تنها يك پيك 
  .مي باشد   Ιحضور فرم 

. همان نمونه ها ديده مي شودX-ray نيز طيف  5در شكل 
اوليه و حضور  در داروي 1/6و θ 2/9°2پيك هايفقدان 

 Ιبه  ΙΙΙاين پيك ها در آگلومره ها مويد تبديل پلي مورف 
  . حين پروسه كريستاليزاسيون است

آورده شده  6نمونه ها كه در شكل  FT-IRبررسي طيف 
 حضور پيك. را تائيد مي كند XRPDو  DSCاست، نتايج 

 1019و  cm-13464 ،1676 ،1605 ،1593 ،1383هاي 
 cm-1 در كريستال هاي اوليه دارو و شيفت اين پيك ها به

همچنين حضور در آگلومره ها و  1397و  1684، 3484
بيشتردر ذرات حاصله  با شدت 853و  cm-1 954 پيك هاي

 ).12(است Ιبه فرم  ΙΙΙبيانگر تبديل پلي مورف 
  زمان دزانتگراسيون : 3- 3

دزانتگراسيون نمونه ها بر پايه مكانيسم هايي از قبيل نفوذ 
آب، تورم، دفرماسيون، گرماي ايجاد شده ناشي از تر شدن 
بوده و وابسته به متوسط اندازه ذره اي، ميزان تخلخل، 

  ).13(ظرفيت تورم، سرعت و ميزان برداشت آب است 
نشان مي دهد نمونه  1نتايج تست دزانتگراسيون در شكل 

ي كنترل كه همان آگلومره هاي دارو و فاقد دزانتگران ها
در . هستند، حدود يك ساعت زمان براي تلاشي نياز دارند

دقيقه  11اين زمان را به  SSGدر صد  5حاليكه حضور تنها 
اثر . دقيقه كاهش مي دهد 8آن را به  CCSدر صد  5و 

در كاهش زمان دزانتگراسيون، به قابليت تورم  CCSبيشتر 
شتر اين ماده برمي گردد، كه در مطالعات ديگر نيز اثبات بي

  ). 14(شده بود 
در صد تاثيري  15و  10به  5از  SSGاما افزايش غلظت  

عدم كاهش زمان ). P<05/0(در زمان دزانتگراسيون ندارد 
بدليل خاصيت  احتمالا SSGدزانتگراسيون با افزايش غلظت 

نيز نتايج  CCSرد در مو). 10(چسبانندگي اين ماده است 
نشان مي دهد با افزايش  1مشابه ديده شد، چنانچه شكل 

افزايش معني داري در زمان دزانتگراسيون ديده  CCSغلظت 
  ).P<05/0(نمي شود 

مطالعات رهش دارو : 3- 4  
پروفايل هاي رهش كاربامازپين را از نمونه  8و 7شكل هاي

 چنانچه واضح است، رهش. هاي مختلف نشان مي دهند
گلو مرههاي كنترل علي رغم اندازه ذره اي بزرگتر آدارو از 

قابل . ، نسبت به كاربامازپين اوليه سريع تر است)2جدول ( 
گلومرههاي كنترل قبل از زمان آتوجه است كه در مورد 

دارو آزاد شده % 60بيش از  ) ساعت 1(دزانتگراسيون 
همين  است، در حاليكه ميزان رهش از كاربامازپين اوليه در

از انجائيكه كاربامازپين اوليه . است% 50مدت زمان برابر 
همچنين و ) 2شكل (داراي كريستالهاي مسطح ميباشد 

كاربامازپين داروئي بسيار هيدروفوب است، در محيط 
انحلال كريستالهاي ريز دارو بهم چسبيده و تشكيل مجتمع 

 ميدهد 
موجب كه در نتيجه با كاهش سطح تماس با محيط انحلال 

اما ). 15(كاهش سرعت رهش دارو از اين نمونه ميشود 
، سطح تماس )3شكل (آگلومره ها به دليل ساختار متخلخل 

بيشتري با محيط انحلال داشته و رهش دارو علاوه بر سطح 
از طريق كانال هاي پر از آب آگلومره ها نيز صورت مي 

ل در نتيجه همانطوريكه نتايج نشان ميدهد رهش قاب. گيرد
 . توجه دارو قبل از دزانتگراسيون اگلومرهها مشاهده مي شود

نشان داده است كه در مورد دارو هاي ) 16و 8(تحقيقات 
كم محلول حضور دزانتگران با افزايش سطح تماس دارو با 
محيط انحلال قادر به افزايش سرعت انحلال دارو بوده و 

اسيون ارتباط مستقيمي بين سرعت انحلال با زمان دزانتگر
بنابراين انتظار ميرود كه افزودن دزانتگران به . وجود دارد

اگلومرهها بتواند سرعت انحلال كاربامازپين را به عنوان يك 
  .داروي كم محلول بهبود بخشد

در بهبود سرعت  SSGاضافه كردن ) 7شكل(طبق نتايج 
انحلال موثر بوده و توانسته سرعت انحلال را در 

دزانتگران نسبت به آگلومره هاي اگلومرههاي حاوي اين 
اما در مورد اگلومره هاي ). P >05/0(كنترل افزايش دهد

 عليرغم زمان دزانتگراسيون كوتاهتر نسبت به CCSحاوي 

SSG   اثري در افزايش سرعت انحلال نسبت به اگلومرههاي
و همچنين افزايش ) P <05/0(كنترل مشاهده نميشود 

زانتگراسيون ، سرعت با وجود كاهش زمان د CCSغلظت 
  ).8شكل (انحلال را كاهش ميدهد 

 CBZاين امر مي تواند به دليل احتمال تعامل الكتريكي بين 
است كه مي تواند  =pKa 7دارويي با  CBZ. باشد CCSو 

. پروتونه شود و بار مثبت را روي گروه آمين خود حمل كند
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ه نيز در محيط آبي مي تواند يونيزه شد CCSاز طرف ديگر 

وقتي آگلومره ها در محيط آبي قرار مي . و بار منفي بگيرد
. گيرند، تداخل بين بارهاي اين دو ماده مي تواند رخ دهد

نيز گزارش  CCSچنين تعاملي در مورد داروي متفورمين و 
 9ساختار اين تداخل طبق شكل ). 16(شده است 

دو قطبي - كمپلكسي بر پايه باندهاي هيدروژني و تعامل يون
  . ت كه مي تواند با رزونانس پايدار شوداس

همچنين نظير آنچه در نتايج دزانتگراسيون ديده شد افزايش 
اثري در افزايش سرعت انحلال نداشت  SSGغلظت 

)05/0>P .( اين امر بدليل تشكيل ژل توسطSSG  است)9 (
كه سرعت نفوذ آب را به درون آگلومره ها كاهش مي دهد 

  .ون مي افزايدو بر ضخامت لايه ديفوزي
بنابر اين توجه به غلظت و تداخلات احتمالي با دارو در 
انتخاب اكسي پيان ها حائز اهميت بوده و بايستي مورد 

  .توجه ويژه قرار گيرد
  
  

  تركيب نمونه هاي مختلف .1جدول    
 S3 S2 S1 Control S1 S3 S2  نمونه ها

5/0  5/0  5/0  5/0  5/0  5/0  5/0  CBZ(g) 

-  -  -  075/0  05/0  025/0  -  SSG(g) 

075/0  05/0  025/0  -  -  -  -  CCS(g) 

  
  خصوصيات ميكرومريتيك نمونه ها .2جدول 

  
  Aspect ratio  (%)شاخص كار  ° )   (زاويه سكون  )mµ(  اندازه ذره اي  فرمولاسيون

  
34/15  كاربامازپين اوليه ± 08/4  91/0 ±11/41  67/1±37/32  31/0±74/0  

  92/0±09/0  97/12±66/1  32/16±58/0  91/1095 ± 57/78  كنترل
S1 72/62±02/744  43/0±59/7  21/1±4/15  04/0±94/0  
S2 13/90±05/979  49/0±56/6  45/0±0/14  08/0±90/0  
S3 52/98 ±53/1293  33/0±64/5  27/0±26/8  2/0±85/0  
C1 54/89 ± 31/1134  37/0±70/6  34/0±92/10  06/0±93/0  
C2 26/102±  95/1018  28./±28/6  25/0±01/5  07/0±92/0  
C3 65/87 ± 85/1110  15/0±55/5  29/0±10/5  07/0±90/0  
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 زمان دزانتگراسيون نمونه ها .1شكل 

  
  
  
  
   

  
 
 
 

  
 

 (200×). كاربامازپين اوليه .2شكل

  
  
  
  
  
  
  

 
 

  .(100×)آگلومره كاربامازپين .3شكل
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  .)S2( SSG% 10و  )CCS )C2% 10ربامازپين اوليه، ميكروپارتيكل حاوي كا DSCترموگرام هاي  .4شكل

  
  

  
  
  
  
  
  
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 .)S2( SSG% 10و )CCS )C2% 10كاربامازپين اوليه، ميكروپارتيكل حاوي   X-rayديفراكتوگرام   .5شكل

  
  
  
 

 

 

 

 

 

 

 

  
  
  
  
  

  
 .)S2( SSG% 10و ) CCS )C2% 10كاربامازپين اوليه، ميكروپارتيكل حاوي  FT-IR طيف هاي  .6شكل
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 SSG.پروفايل رهش دارو از كاربامازپين اوليه، آگلومره هاي دارو و آگلومره هاي حاوي  .7شكل

 

  
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  

 CCS. پروفايل رهش دارو از كاربامازپين اوليه، آگلومره هاي دارو و آگلومره هاي حاوي .8شكل
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  .شكل شماتيك تداخل احتمالي بارهاي كاربامازپين و كراس كارملوز سديم .9شكل
  
 
 
  

 
  نتيجه گيري -4

سوپردزنتگران به روش كريستاليزاسيون  - آگلومره هاي دارو
كروي بدست آمدند كه در آن كريستاليزاسيون و 
آگلومراسيون مواد به طور همزمان در يك مرحله انجام 

يات ميكرومريتيك مثل در ذرات حاصله خصوص. گرفت
قابليت ريزش  بطور بارزي نسبت به كريستال هاي اوليه 
بهبود نشان داد كه حاكي از اين مطلب است كه آگلومره ها 

. مي توانند براي پر كردن در كپسول ها به راحتي بكار روند
نتايج مربوط به دزانتگراسيون و انحلال نشان مي دهد كه 

 نحلال سريع است، اما لزومااگرچه دزانتگراسيون لازمه ا
افزايش غلظت دزنتگران منجر به بهبود انحلال دارو نمي 

در نهايت مي توان گفت روش حاضر به علت ساده و . گردد
ارزان بودن مي تواند روش مناسبي براي تهيه آگلومره هاي 

  .اكسي پيان باشد -دارو
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