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  پژوهشی          
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  )216-226   (1390 سال  اسفند   1  ویژه نامه بیست و یکم دوره 
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حالت جامد و   و میزان پلیمر بر پایداری فیزیکیثیر نوعأبررسی ت
  های آهسته رهش دیلتیازم انحلال قرص

 
        1رضا عنایتی فرد
        1مجید سعیدی
        1جعفر اکبری
  2وجیهه شفیعی

  

  چکیده
ر در خـصوصیات    هـر تغیی ـ  . کنـد   می ءایفاانحلال یک دارو نقش مهمی را در فراهمی زیستی فرآورده            :سابقه و هدف  

بنـابراین  . تواند سبب تغییر در آزادسازی دارو و در نتیجه سبب تغییـر در زیـست دسـتیابی دارو گـردد                    شیمیایی می  و فیزیک
  .برای غلبه بر این تغییرات لازم است که شرایط نگهداری برای حصول آزادسازی مورد نظر از دارو سنجیده شود

 و بـا  HPMC K4Mاتیـل سـلولز و    روش کمپرسـیون مـستقیم و بـا اسـتفاده از     بـه  دیلتیازمهای  قرص :ها مواد و روش
هـا در شـرایط مختلـف دمـایی و      هـای اولیـه، قـرص    ها و انجام آزمـون  پس از تهیه قرص  . های گوناگون تهیه گردیدند    نسبت

هـای حاصـل بـه     دههـا بررسـی گردیـد و سـپس دا     از فرمولاسـیون میزان رهـش دیلتیـازم   .  ماه قرار گرفتند 6رطوبتی به مدت    
ها و امکان تداخل بین دارو با پلیمـر و    برای تعیین پایداری فیزیکی قرص   DSCاز روش   . های کینتیکی برازش گردیدند    مدل

  .یا مواد جانبی استفاده شد
هـای مختلـف در زمـان صـفر، پـس از سـه و شـش مـاه تفـاوت                     نتایج حاصـل از رهـش دارو از فرمولاسـیون          :ها   یافته

 210 در حدود دیلتیازمهای فوق، پیک مشخص   فرمولاسیونDSCهای  چنین با مطالعه ترموگرام هم. ا نشان نداد داری ر  معنی
  .دهد ها تغییری را نشان نمی گراد دیده شد و شکل ترموگرام درجه سانتی
 6 و   3ده به مـدت     ازم تهیه ش  یهای دیلت  طور کلی مطالعات آماری نتایج انحلال نشان داد که قرار دادن قرص            هب :استنتاج

هـا   همچنین تغییری در پایداری فیزیکی قـرص      . نماید  در رهش دارو ایجاد نمی     داری ماه در در شرایط مختلف تغییرات معنی      
 .دیده نشد

  
 دیلتیازم، پایداری، رهش :های کلیدی هواژ

  

  مقدمه
 های مسیر خوراکی بیشترین کاربرد را در تجویز سیستم       

های دارورسـانی    سیستم .رددارورسانی مرسوم و جدید دا    
و در  گردنــد مــی معمــولی ســبب آزاد شــدن ســریع دارو

آهـسته باشـد، ایـن امـر         صورتی که سرعت حـذف دارو     

ممکن است منجـر بـه بـالا رفـتن سـطوح خـونی دارو از                
  .سطح درمانی و رسیدن آن به سطح سمی گردد

که اگـر سـرعت حـذف دارو سـریع باشـد              در حالی 
   .انی مورد نظر ایجاد نگرددممکن است هرگز غلظت درم

 
   :enayatifard_r@yahoo.cqomE-mail          ، دانشکده داروسازی)ص( جاده خزر آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم18ساری، کیلومتر  -رضا عنایتی فرددکتر  :مولف مسئول

  دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانگروه فارماسیوتیکس،  .1
   دکتر داروساز، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران .2

  12/10/90:  تاریخ تصویب          4/8/90: ریافت تاریخ د 
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  بررسی پایداری فیزیکی قرصهای آهسته رهش دیلتیازم 
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 از داروهـایی بـا      تکرار دوزهـا، اسـتفاده    رفع مشکل   برای  
 کـه بـه معنـای       تواند راهگشا باشد    تر می   نیمه عمر طولانی  

دستیابی، شناخت و تهیه داروهای جدیـدی اسـت کـه از            
گیـر و     خواص مورد نظر برخوردار باشند که امری وقـت        

 به همـین  . گردد  قیمت محسوب می    از نظر اقتصادی گران   
های دارورسانی پیوسته رهش به شدت مورد        دلیل سیستم 

ــه  ــرار گرفت ــن   توجــه صــنایع داروســازی ق ــد کــه در ای ان
. یابد تکرا ر دوز و ورود دارو به بدن کاهش می       ها   سیستم
تـرین   تـرین و ارزان    ه های ماتریکسی از جملـه سـاد       قرص

باشند که آزادسازی یـک      های آهسته رهش می    وردهآفر
خیر أها را کنترل و به ت      داروی حل یا پراکنده شده در آن      

فرمولاسیون مناسب و پایدار نیاز بـه داشـتن         . )1(اندازد می
فی در مـورد پتانـسیل تـداخلات فیزیکـی و       اطلاعات کـا  

شــیمیایی بــین دارو و اکــسیپیانت دارد کــه ممکــن اســت 
پایداری، حلالیت، سرعت انحلال و فراهمی زیستی دارو      

حفـظ خـصوصیات آزادشـدن      . ثیر قـرار دهـد    أرا تحت ت  
 مهمـی در فراهمـی زیـستی        متغیـر دارو از شکل دارویـی      

ت رهـش دارو    هرگونه تغییر در خـصوصیا    . باشد دارو می 
. ثیر قـرار دهـد    أتواند فراهمـی زیـستی آن را تحـت ت ـ          می

 مثــل اجــزای فرمولاســیون و شــرایط نگهــداری عــواملی
 .)2،3(تواند بر خصوصیات رهش یک دارو مؤثر باشد می

هــای پلیمــری جهــت کنتــرل  اســتفاده از مــاتریکس
طـور روز افزونـی در حـال         هآزادسازی عوامل درمـانی ب ـ    

ینـد تـورم و انحـلال حقیقـی         ادو فر . )4(باشد گسترش می 
ــاتریکس    ــازی دارو از م ــصوص آزادس ــر در خ ــا  پلیم ه

ها بعد از تمـاس      در این ماتریکس  . گزارش گردیده است  
 با تشکیل یـک لایـه       ،با محیط انحلال پلیمر هیدراته شده     

ــاتریکس  زادشـــدن دارو کنتـــرل آژلـــی در اطـــراف مـ
در  یک پلیمر هیدروفیل بوده که       HPMC .)5،6(گردد می

ــت و     ــترس اس ــسکوزیته در دس ــیعی از وی ــدوده وس مح
های ماتریکـسی و سـایر       بیشترین کاربرد را در تهیه قرص     

در مقابل اتیـل سـلولز      . اشکال دارویی پیوسته رهش دارد    
عامــل عنــوان  باشــد کــه بــه فوب مــیویــک پلیمــر هیــدر

طـور   هدهنده، ویسکوزکننده، چسباننده قرص و ب ـ     روکش
هــای خــوراکی و   وردهآرگــسترده در فرمولاســیون فـ ـ 

پایداری انحلال یک پارامتر مهم     . کار می رود   هموضعی ب 
هر گونه تغییر در    . باشد ورده می آبرای فراهمی زیستی فر   

ــر   ــک ف ــازی در ی ــت   آآزادس ــن اس ــی ممک ورده داروی
ــد    ــر ده ــستی آن را تغیی ــی زی ــصوصیات . )7،8(فراهم خ

فیزیکوشیمیایی جامدات دارویی به حضور دما و رطوبت     
گی دارد و گزارشات زیـادی از ایـن اثـر در مقـالات              بست

ها و جامـدات دارویـی هتـروژن         در فرمول . شود دیده می 
هـای کریـستالی و      مطالعه رطوبت با توجه به حضور فـرم       

. باشـد  آمورف مواد جانبی یا مواد مؤثره بسیار پیچیده می        
تواننــد رطوبــت را بــه داخــل  مــواد جــانبی آمــورف مــی

 کـه تغییـرات مـشخص را سـبب          کننـد  ساختارشان جذب 
کـه  ) های بالاتر  ای شدن در رطوبت    تورم و ژله  ( شوند می

. دهنـد  ثیر قرار مـی أهای کلی فرمولاسیون را تحت ت    ویژگی
ــوفیلین و دی    ــافئین، تئ ــد ک ــستالی مانن ــواد کری ــین  م فیل

هــای آب  پیونـدهای هیــدروژنی ضــعیفی دارنــد، ملکــول 
وسـیله پـر کـردن       ههای پایداری از این مـواد را ب ـ        هیدراته

ایــن تغییــرات در خــصوصیات . کننــد فــضاها تولیــد مــی
تواند تولید تغییراتی در آزاد سازی   شیمیایی می  و فیزیک

 تغییــر ئــردارو از فرمولاســیون قــرص نمــوده کــه باعــث 
رات در  ی ـبـرای غلبـه بـر ایـن تغی        . شود فراهمی زیستی می  

آزادسازی دارو لازم است کـه شـرایط مـورد نیـاز بـرای              
بینی  هداری دارو مشخص شود تا آزادسازی قابل پیش       نگ

ــ ــد هاز فرمولاســیون ب ــه. )9(دســت آی ای شــکل  در مطالع
ســازی و  فیزیکــی دارو در طــی گرانولاســیون، قــرص   

در واقــع تغییــر وضــعیت از . نگهــداری ارزیــابی گردیــد
شکل کریستالی بـه شـکل آمـورف مـورد بررسـی قـرار              

 ید و شـرایط نگهـداری   نتایج نشان داد که فرایند تول     . گرفت
در . )10(ها نقـش بـسیار مهمـی دارد        در این تغییر وضعیت   

وینیل پیرولیدون  یک کار تحقیقاتی اثر رطوبت روی پلی     
ررسـی قـرار    بدر آزمایشات تسریع شـده پایـداری مـورد          

دنبــال  هکــاهش ســرعت انحــلال فرمولاســیون بــ. گرفــت
نگهــداری در شــرایط حرارتــی و رطوبــت بــالا مــشاهده  

 بـــوده PVPدلیـــل جـــذب آب توســـط ه دکـــه بـــگردی
ثیر فرمولاســـیون و أدر مطالعـــه دیگـــری تـــ. )11(اســـت

متغیرهای تولید بر آزادسازی یک داروی بـازی ضـعیف          
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   رضا عنایتی فرد و همکاران                              هشی   پژو  
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 رهش آن مـورد بررسـی قـرار         های آهسته  از فرمولاسیون 
های ماتریکسی تهیه شده در   گرفت، در این تحقیق قرص    

رارتــی ای و در شــرایط رطــوبتی و ح هــای شیــشه بطــری
هـا از نظـر مقـدار دارو و          مختلف قـرار داده شـد و نمونـه        
 مـاه مـورد بررسـی    6 و 3سرعت انحلال پس از گذشـت   

نتـایج نـشان داد کـه میـزان آزاد سـازی در             . قرار گرفتند 
 پـس از     درصـد  75گراد و رطوبت      درجه سانتی  40دمای  

ای تـداخل بـین      در مطالعـه  . )12(یابـد  شش ماه کاهش می   
های ماتریکسی   اراگینان برای طراحی سیستم   دیلتیازم و ک  

ــد   ــی گردی ــوراکی بررس ــدروفیل خ ــت  . هی ــایج اهمی نت
پیوندهای یونی را در تـداخل بـین دیلتیـازم و کاراگینـان             

چنین در یک کار تحقیقاتی دیگر       هم. )13(مشخص نمود 
ــازم،   ــین داروهــای مــدل هماننــد دیلتی پتانــسیل تــداخل ب

هـا بـا هیـدروژل       ترانهـا و دکـس     سیانوکوبالامین، بنزوات 
ایزوپروپیل آکریل آمید و پلیمرهای خطـی وابـسته       ان پلی

نتــایج نــشان داد کــه . بــه آن مــورد بررســی قــرار گرفــت
های بالا از داروهـای هیـدروفیل بـا میـزان            حضور غلظت 

ــداخل دارد  ــدروژل ت ــورم هی ــه در   از آن .)14(ت ــایی ک ج
ــالیز      ــات آن ــی و مطالع ــداری فیزیک ــی پای ــات قبل مطالع

ــرص ح ــی ق ــه در     رارت ــازم ک ــش دیلتی ــسته ره ــای آه ه
ــیون آن ــ فرمولاسـ ــا بـ ــر   ههـ ــان یـــک پلیمـ ــور همزمـ طـ

ــدروفیل ــدر ) HPMC(هی ــر هی ــک پلیم ــل (فوب وو ی اتی
بکار رفته باشد، بررسـی نگردیـده اسـت، لـذا در            ) سلولز

هـای ماتریکـسی از یـک داروی مـدل           این مطالعه قـرص   
ر خـصوصیات   ب ـ ثیر نوع و میزان پلیمر    أتهیه و ت  ) دیلتیازم(

هـا پـس از تهیـه و همچنـین            فرمولاسیون DSCانحلال و   
شرایط دمایی و رطوبتی بـه   ها در دو  پس از نگهداری آن   

 مـاه بررسـی گردیـد نتـایج ایـن پـژوهش در       6 و  3مدت  
هـای آهـسته رهـش پایـدار و بـا حـداقل              طراحی سیـستم  
  .تواند کاربرد داشته باشد  میءتداخل بین اجزا

  

  مواد و روش ها
هت انجام پـژوهش از هیدروکـسی پروپیـل متیـل           ج
و اتیل سلولز کارخانه کـالرکون   HPMC K4M)(سلولز 

منیزیم استئارات تهیـه شـده از شـرکت مـرک           انگلستان،  

   هیدروکلراید اهـدایی از کارخانـه       دیلتیازمپودر  آلمان و   
  

  .استفاده گردید، آریا
  

  تهیه قرص •
اده از ها به روش کمپرسیون مستقیم و بـا اسـتف          قرص

هــای گونــاگون تهیــه   و بــا نـسبت HPMCاتیـل ســلولز و  
بدین منظور بر اساس جدول شماره یک اجزاء       . گردیدند

خـوبی مخلـوط     ه دقیقه ب  10مدت   هفرمولاسیون در هاون ب   
 به مخلوط اضافه شده و   Lubricantشود و سپس ماده      می

 دقیقه دیگر ادامه یافـت، پـس از پایـان           3مدت   هاختلاط ب 
های مورد نظر با اسـتفاده از دسـتگاه          لاط، قرص عمل اخت 

نیـروی    و با  9قرص زنی تک سنبه و با سنبه تخت شماره          
هـای اولیـه     هاآزمون پس از تهیه قرص    .یکسان تهیه شدند  

 استحکام کشـشی  شامل یکنواختی وزن، سختی، فرسایش،      
)Tensile strength( نـواختی مـاده مـؤثره     ، یـک)  تعیـین

 نانومتر با اسـتفاده از      237طول موج   مقدار ماده مؤثره در     
  .انجام گرفت) روش اسپکتروفتومتری ماوراء بنفش

  

  ها کششی قرص استحکام و سختی تعیین •
 سـختی   (Erweka)سـنج    با استفاده از دستگاه سختی    

بــا  گیـری گردیـد و   ده قـرص از هـر فرمولاسـیون انــدازه   
هـا محاسـبه     استفاده از معادلـه زیـر اسـتحکام کشـشی آن          

  T = 2P / DHπ                    .)21(شد
 کانس ـپا  مگـا  استحکام کششی دیسک بـر حـسب       Tکه  

)MPa   ، P(          ،سختی دیسک بـر حـسب نیـوتن D   و H   بـه 
  .باشند متر می ترتیب قطر و ضخامت دیسک بر حسب میلی

  

   تعیین یکنواختی وزن •
صورت تصادفی   هده عدد قرص از هر فرمولاسیون ب      

ل تـوزین و میـانگین و       انتخاب و توسـط تـرازوی دیجیتـا       
  .انحراف استاندارد وزن تعیین شد

  

  تعیین فرسایش قرص •
صورت تصادفی   هده عدد قرص از هر فرمولاسیون ب      

انتخاب و تـوزین گردیـد و در داخـل دسـتگاه فرسـایش       
 دور در   25 دقیقـه بـا سـرعت        4 به مدت    (Erweka)سنج  
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هـا دوبـاره     پس از گردگیری، قـرص    . دقیقه قرار داده شد   
ای ن ـهـا بـر مب     ن و در نهایت درصد فرسـایش قـرص        توزی

  . تعیین شدها آندرصد کاهش وزن 
  

های  روش تعیین مقدار دیلتیازم هیدروکلراید در قرص       •
  ماتریکسی

صورت تصادفی   هده عدد قرص از هر فرمولاسیون ب      
انتخاب و در هاون به پودر تبدیل شد، سپس معـادل وزن            

 ید هیدروکلریک  در اس  ،یک قرص از پودر حاصله برداشته     
 ،صاف نموده در نهایت محلول را     . حل گردید نرمال   1/0

 مقابـل بلانـک      نانومتر در  237جذب محلول در طول موج      
با استفاده از منحنی استاندارد غلظـت محلـول      . قرائت شد 

  .و مقدار دارو در هر قرص تعیین شد
  

  بررسی میزان آزادسازی •
یـه  هـای ته   بررسی میـزان آزادسـازی دارو از قـرص        

ــا اســتفاده از دســتگاه آزمــون انحــلال شــماره دو   شــده ب
 در دمـای   طـر ق آب م  ml900فارماکوپه آمریکا در حجم     

بدین منظور از دور    .  انجام شد  گراد  درجه سانتی  ±37 5/0
هـای   گیـری در زمـان      دقیقه استفاده شـد و نمونـه        در 100

. پــذیرفت ســاعت انجــام 8 و 7، 6، 5، 4، 3، 2، 5/1، 1، 5/0
  و لیتر از نمونه برداشته شد      میلی 10گیری   بار نمونه در هر   

مقدار داروی آزاد   . گردیدمحیط تازه جایگزین     سپس با 
 237 در طـول مـوج       UVشده با دسـتگاه اسـپکتروفتومتر       

 وگیـری    نانومتر و با اسـتفاده از منحنـی اسـتاندارد انـدازه           
  .دیگرد درصد آزاد سازی دارو مشخص می

  

  بررسی کینتیک رهش دارو •
  چهـار  بررسی کینتیـک آزادسـازی دارو بـر اسـاس         

مدل درجه صفر، درجـه یـک، هیگوشـی و پپـاس انجـام       
هـای   جهت بررسـی کینتیـک آزادسـازی، داده       . پذیرفت

های درجه صفر، درجه یـک و هیگوشـی          حاصل به مدل  
 و مجمــوع (r2)بــرازش شــد و بــر اســاس ضــریب تعیــین 

سـی  کینتیکـی مـورد برر    هـای    ، مـدل  (ss)مربعات تفاضل 
  .قرار گرفتند

در مدل درجه صفر، مقـدار داروی حـل شـده، غیـر          
   Qt = k0 . t                 :ابسته به میزان داروی اولیه استو

 معادل مقـدار داروی حـل شـده تـا           Qtدر این رابطه    
در مدل  . ثابت سرعت درجه صفر دارو است      k0 و   tزمان  

ا توان درجه یک تغییرات مقدار ماده حل نشده به زمان، ب     
  :روی حل نشده ارتباط مستقیم دارداول مقدار دا

Ln M = Ln M0 - k1t  
، مقدار داروی حـل نـشده در زمـان    Mدر این رابطه   

t  ،M0        مقدار تام داروی مورد مطالعه و k1     ثابـت سـرعت 
 .درجه اول است

هـای   مدل هیگوشی در بیان رهش دارو از ماتریکس 
وسیله  دارو به در این حالت رهش     . رود همگن به کار می   

شـود   نفوذ مواد محلول در ماتریکس کنترل و محدود می      
در . کنـد  و مکانیسم آزادسازی از دیفوزیـون پیـروی مـی       

بـا ریـشه دوم زمـان در        این مدل مقدار داروی حل شـده        
  Qt = kt 1/2                                                :ارتباط است

ــاس جــزء داروی آزاد ش ــ ــدل پپ ــه در م ــسبت ب ده ن
  .باشد  ام زمان در ارتباط میnداروی تام با توان 

Mt/M = kt n  
 باشد، مکانیسم رهش    5/0 معادل   nدر این مدل اگر     

. کنـد  از قانون انتشار فیک یا پدیده دیفوزیون پیروی مـی         
 باشـد مکانیـسم دیفوزیـون و    1 تـا  5/0 بـین  nاگر مقـدار    

ارو مـاتریکس پلیمـری در رهـش د       ) Erosion(فرسایش  
 برابـر یـک باشـد، رهـش دارو     nباشـند، و اگـر      مؤثر مـی  

مستقل از زمان است یا بـه عبـارتی از مـدل درجـه صـفر                
ــروی مــی ــسم خاصــی را   پی ــد، در ســایر مــوارد مکانی کن

  .توان برای رهش دارو عنوان نمود نمی
  

  تست پایداری •
 های پلاستیکی درون ظرف شده، تهیه های فرمولاسیون

رطوبـت    و40˚و دمـای  درصد  60  و رطوبت25˚در دمای   
در .  ماه نگهـداری شـدند     6 ماه و    3برای مدت درصد   75

 تغییـرات انحـلال و      ،ها خارج شـده    پایان این مدت قرص   
DSCها مورد ارزیابی قرار گرفت  آن.  

  از محلول اشباع نمـک     درصد   75برای تهیه رطوبت    
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NaCl از محلـول اشـباع    درصـد    60 برای تهیه رطوبـت     و
  .در درون دسیکاتور استفاده شد MgCl2 وNaCl نمک

  
   DSCها توسط روش آنالیز حرارتی  بررسی نمونه •

 تـا   30گرمـی از      میلی 6 تا   3های   در این روش نمونه   
گـراد گرمـا داده شـدند کـه بـا ظـرف               درجه سـانتی   250

 20سـرعت گرمـادهی     . شـوند  خالی رفرانس مقایـسه مـی     
 نمـودار   در ایـن روش مـساحت زیـر       . درجه بر دقیقه بـود    

خروجی مستقیماً با مقدار کلی انرژی جذب شده یا آزاد          
دست آمـده بـا      همنحنی ب . شده توسط نمونه متناسب است    

در هـر زمـان در ارتبـاط        ) dq/dt(سرعت انتقـال گرمـایی    
کاهش رطوبـت سـطحی و نقطـه ذوب در          . مستقیم است 

  .گردد  معلوم و آشکار میDSCنمودار 
  

  آنالیز آماری •
هــای حاصــل از آزمــون رهــش  هجهــت بررســی داد

 (Tukey Test)دارو از آنالیز واریـانس و آزمـون تـوکی    
 بـه عنـوان     05/0تر از     کوچک Pاستفاده گردید و ارزش     
  .مبنا در نظر گرفته شد

  

  یافته ها
ــرص  ــسته رهــش   خــصوصیات فیزیکــی ق ــای آه ه

  . مشخص گردیده است1دیلتیازم در جدول شماره 
 در نمودارهـای  رودانتایج حاصل از مطالعات رهش  

  . ذکر شده است5  الی1شماره 

  
ازم هیدروکلرایــد از  تیـ ـمیــزان آزادســازی دیل   :1نمــودار شــماره  

   در شرایط مختلف در آب مقطر1Fفرمولاسیون 
)0-1F : ــیون ــفر،  1Fفرمولاسـ ــان صـ  : 1F 25-6 و 1F 25-3 در زمـ

 درصـد   60گـراد و رطوبـت        درجه سانتی  25 در دمای    1Fفرمولاسیون  
 در دمای 1Fفرمولاسیون  : 1F 40-6 و 1F 40-3 سه و شش ماه، پس از

  ) درصد پس از سه و شش ماه75گراد و رطوبت   درجه سانتی40
  

 
میــزان آزادســازی دیلتیــازم هیدروکلرایــد از      :2نمــودار شــماره  

   در شرایط مختلف در آب مقطر2Fفرمولاسیون 
 )0-2F :  2فرمولاسیونF ،2 25-3 در زمان صفرF 2 25-6 وF :  فرمولاسیون
2F    درصد پس از سه و شـش   60گراد و رطوبت      درجه سانتی  25 در دمای 

گـراد    درجه سانتی40 در دمای 2Fفرمولاسیون  : 2F 40-6 و 2F 40-3 ماه، 
  )درصد پس از سه و شش ماه75و رطوبت 

  
  
  

 های ماتریکسی آهسته رهـش دیلتیـازم   خصوصیات فیزیکی قرص   و گرم ها بر حسب میلی    دهنده فرمولاسیون  میزان کلی مواد تشکیل   : 1جدول شماره   
  )باشد گرم می  میلی90ها مقدار دیلتیازم  در تمام فرمولاسیون(

  

 خصوصیات فیزیکی قرصها اجزای فرمولاسیون

 کد فرمولاسیون
HPMC K4M استئارات منیزیم اتیل سلولز 

   )mg(وزن 
 )10 =n(  

  (Na)سختی 
 )10 =n(  

   )N/mm2(استحکام کششی
 )10 =n(  

 (%)فرسایش 
  (%)مقدار دارو 

)4 =n(  

F1 180 - 7/2 5/4±5/275 4/3 ± 43 005/0± 014/1 490/0 95/0 ±095/99 
F2 90 90 7/2 85/7±271 05/3 ± 6/90 004/0 ± 137/2 437/0 38/0 ± 347/99 
F3 5/67 5/112 7/2 61/7 ± 272 5/6 ± 2/77 153/0 ±821/1 293/0 74/0 ±968/98 
F4 - 180 7/2 87/3 ±17/275 11/5 ± 8/47 120/0 ±127/1 652/0 60/0 ± 035/99 
F5 45 95 3/2 5/6 ± 3/221 16/4 ± 5/28 098/0± 672/0 885/1 53/0 ± 445/99 

 

a : Newton 
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میـــزان آزادســـازی دیلتیـــازم هیدروکلرایـــد از  :3نمـــودار شـــماره

   در شرایط مختلف در آب مقطر3Fفرمولاسیون 
) 0-3F :  ــیون ــفر،  3Fفرمولاسـ ــان صـ  : 3F 25-6 و 3F 25-3 در زمـ

 پس  درصد60گراد و رطوبت   درجه سانتی25 در دمای 3Fفرمولاسیون 
 40 در دمـای  3Fفرمولاسـیون   : 3F 40-6 و 3F 40-3 از سه و شش ماه، 

  ) پس از سه و شش ماه درصد75گراد و رطوبت  درجه سانتی
  

  
ســـازی دیلتیـــازم هیدروکلرایـــد از میـــزان آزاد :4نمـــودار شـــماره

   در شرایط مختلف در آب مقطر4Fفرمولاسیون 
 )0-4F :  ــیون ــفر،  4Fفرمولاسـ ــان صـ  : 4F 25-6 و 4F 25-3 در زمـ

 پس درصد 60گراد و رطوبت   درجه سانتی25 در دمای 4Fفرمولاسیون 
 40 در دمـای  4Fفرمولاسـیون   : 4F 40-6 و 4F 40-3 از سه و شش ماه، 

  ) پس از سه و شش ماه درصد75گراد و رطوبت  درجه سانتی
  

  
میــزان آزادســازی دیلتیــازم هیدروکلرایــد از    : 5نمــودار شــماره  

   در شرایط مختلف در آب مقطر5Fفرمولاسیون 

 )F5-0 :  ــیون ــفر،  F5فرمولاسـ ــان صـ  : F5 25-6 و F5 25-3 در زمـ
 پس  درصد60د و رطوبت گرا  درجه سانتی25 در دمای F5فرمولاسیون 

 40 در دمـای  F5فرمولاسـیون   : F5 40-6 و  F5 40-3از سه و شش ماه، 
  ) پس از سه و شش ماه درصد75گراد و رطوبت  درجه سانتی

  
هـای دیلتیـازم     های مربوط به فرمولاسـیون     ترموگرام

 1  شـماره تـصویر آهسته رهش تحت شرایط مختلـف در      
  .نشان داده شده است

  

  

  

  

  

  
، F1  ،F2هـای     فرمولاسـیون  DSCهـای  ترمـوگرام   :1 شماره   ویرتص

F3 ،F4 و F5در شرایط مختلف   
 )F-0 :  ،فرمولاسیون در زمان صفرF 25-3 و F 25-6 :   فرمولاسـیون

 پـس از سـه و    درصـد 60گـراد و رطوبـت        درجه سانتی  25در دمای   
 درجــه 40فرمولاســیون در دمــای  : F 40-6 و  F 40-3شــش مــاه، 

  ) پس از سه و شش ماه درصد75راد و رطوبت گ سانتی

  
 بـه میـزان     K4M HPMC که دارای    1Fفرمولاسیون  

mg180 ماه در دمای    6 ماه و    3باشد در زمان  صفر تا         می 
 اخــتلاف  درصــد60گــراد و رطوبــت   درجــه ســانتی25
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، )=566/0p(دهد داری از نظر رهش دارو نشان نمی       یمعن
 مــاه 3 زمــان هــم چنــین میــزان رهــش در زمــان صــفر بــا

)649/0p= (   ــان ــا زم ــان صــفر ب ــاه 6و همــین طــور زم  م
)599/0p= (       مـاه در    6 مـاه بـا زمـان        3و هم چنـین زمـان 

  درصــد60گــراد و رطوبــت    درجــه ســانتی 25دمــای 
)996/0p= (  در. داری را نـشان نـداده انـد        اختلاف معنـی 

 مقایـسه   درصـد 75گراد و رطوبت     درجه سانتی  40دمای  
داری را  یمـاه اخـتلاف معن ـ   6 مـاه و  3 زمان صفر با زمان   

و همـین طـور     ) =186/0p(دهد   در رهش دارو نشان نمی    
و زمـان   ) =164/0p( مـاه    3این مقایسه در زمـان صـفر بـا          

  مـاه  6 مـاه بـا      3و زمـان    ) =541/0p( مـاه    6صفر با زمـان     
)641/0p= (کند اختلافی را مشخص نمی.  

ن هــای حاصــل از آنــالیز کینتیکــی نــشا بــرازش داده
دهد این فرمولاسیون از مدل پپاس پیروی می کنـد و            می

هــر دو مکانیــسم انتــشار و فرســایش در آزادســازی دارو 
 کـه   2Fمطالعات آماری بر روی فرمولاسیون . نقش دارد 

 کـاهش  mg 90 بـه  mg180 آن از HPMC K4Mمیـزان  
 25شود در دمای      اضافه می  mg90به میزان    ECیابد و    می

 مـشخص نمـوده    درصـد 60 رطوبـت  گراد و  درجه سانتی 
و از   )=951/0p( مـاه    3است که از زمـان صـفر تـا زمـان            

 مـاه تـا     3و از زمـان     ) =886/0p( ماه   6زمان صفر تا زمان     
داری در رهــش  یاخــتلاف معن ـ) =984/0p( مـاه  6زمـان  

طور کلی مقایـسه زمـان صـفر         هدارو ایجاد نشده است و ب     
ری را در آزاد دا ی مــاه اخــتلاف معنــ6 مــاه و 3بــا زمــان 

مقایــسه بــر روی ). =891/0p(ســازی نــشان نــداده اســت 
 3داری را از زمان صفر تا        ی اختلاف معن   2Fفرمولاسیون  

  گـراد و رطوبـت       درجـه سـانتی    40 مـاه در دمـای       6ماه و   
مقایـسه بـر روی ایـن     . )=3/0p(دهد    نشان نمی   درصد 75

  گـراد و رطوبـت       درجـه سـانتی    40فرمولاسیون در دمای    
و همـین   ) =297/0p( مـاه    3 و از زمان صفر تـا         درصد 75

 6 مـاه تـا    3و از   ) =p 922/0( مـاه    6طور از زمان صفر تـا       
داری را در رهـش      یهـیچ اخـتلاف معن ـ    ) =p 979/0(ماه  

رهـش دارو در ایـن فرمولاسـیون از         . کنـد  مشخص نمـی  
مقایــسه در مــورد   .کنــد مــدل هیگوشــی پیــروی مــی   

گــراد و  جــه ســانتی  در25 در دمــای  3Fفرمولاســیون 
ــا افــزایش   نــشان مــی درصــد60رطوبــت  ــه ECدهــد ب    ب

mg 5/112 ــاهش ــه HPMC K4 M و کـ  mg 5/67 بـ
 مـاه   6 مـاه و تـا       3داری از زمـان صـفر تـا          یاختلاف معن ـ 

)847/0p= (  ــا ــان صــفر ت ــاه 3و از زم و از ) =969/0p( م
ــا   ــان صــفر ت ــاه 6زم ــا 3و از ) =834/0p( م ــاه ت ــاه 6 م  م

)939/0p= (در مـورد ایـن فرمولاسـیون       . شـود   نمی ایجاد
 75گـراد و رطوبـت        درجـه سـانتی    40 ها در دمای   مقایسه
  ی مـاه اخـتلاف معن ـ     6 مـاه و تـا       3از زمان صفر تا     درصد  

طور اختلاف   و همین ) =223/0p( دهد داری را نشان نمی   
و از زمـان  ) =243/0p( مـاه  3داری از زمان صفر تـا       یمعن

) =969/0p( مـاه    6 مـاه تـا      3و  ) =347/0p( مـاه    6صفر تا   
 از 3Fرهـش دارو در فرمولاسـیون       . مشاهده نـشده اسـت    

کـه   4F در فرمولاسـیون  . کنـد  مدل هیگوشی تبعیت مـی    
 وجـود دارد از زمـان صـفر تـا     mg180 به میـزان   ECتنها

گــراد و   درجــه ســانتی25 مــاه در دمــای 6 مــاه و 3زمــان 
ــ درصــد60رطوبــت  داری در آزاد  ی هــیچ اخــتلاف معن

و هم چنـین    ) =519/0p(ازی دارو مشخص نشده است      س
و از  ) =1p( مـاه    3داری از زمـان صـفر تـا          یاختلاف معن ـ 
. مـشاهده نگردیـده اسـت   ) =573/0p( ماه 6زمان صفر تا    
 40هــای آمــاری ایــن فرمولاســیون در دمــای  آنــالیز داده

 اخـــتلاف  درصـــد75گـــراد و رطوبـــت  درجـــه ســـانتی
) =717/0p( ماه 6 ماه و تا 3داری را از زمان صفر تا     یمعن

 6و از زمـان صـفر تـا    ) =91/0p(  مـاه 3و از زمان صفر تا      
مـشخص  ) =91/0p( مـاه    6 ماه تـا     3و از   ) =694/0p( ماه

مکانیسم رهش فرمولاسیون ذکر شده مـدل       . نکرده است 
   در دمـای    5Fبا مقایـسه فرمولاسـیون       .هیگوشی می باشد  

°c  25    ماه  6 ماه و    3ا   از زمان صفر ت     درصد 60 و رطوبت 
 mg 45 به HPMC و   mg 90به   ECمشخص شده با تغییر     

و ) =079/0p(داری ایجــاد نگــشته اســت  یاخــتلاف معنــ
  مـاه  3داری از زمـان صـفر تـا          یطـور اخـتلاف معن ـ     همین

)369/0p= (      ماه   6و از زمان صفر تا )06/0p= (   و از زمان
اخـتلاف  . ایجـاد نـشده اسـت     ) =454/0p( مـاه    6 ماه تا    3
 و رطوبـت    c40° در دمای    5F داری در فرمولاسیون   یمعن
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 و از ) =053/0p( ماه 6ماه و    3 از زمان صفر تا       درصد 75
ــا  ــاه  3صــفر ت ــا  ) =173/0p(م ــان صــفر ت ــاه 6و از زم  م

)051/0p= (ــین ــان   و هم ــور از زم ــا  3ط ــاه و ت ــاه 6 م  م
)7/0p= (  در ایــن رهــش دارو. مــشخص نــشده اســت 

  .شدبا ها مدل هیگوشی می قرص
 و در ترمــوگرام مربــوط بــه   1  شــمارهتــصویرر د

 مـاه در دمـای      6 ماه و    3 در زمان صفر و      1Fفرمولاسیون  
°c 25    و در دمـای       درصد 60 و رطوبت °c 40    و رطوبـت 

 c220- 200° یک پیک انـدوترم در محـدوده          درصد 75
 و  1  شـماره  در شـکل  .  دیده می شود   c 209°و در حدود    

 پیـک دیلتیـازم در       2F درترموگرام پایداری فرمولاسیون  
 تـصویر در  .  بـه وضـوح نمایـان مـی باشـد          c 210° حدود
ــوگرام فرمولاســیون1 شــماره  پیــک تــک 3F  و در ترم

 ملاحظــه مــی c220- 200° شــاخه دیلتیــازم در محــدوده
ــود ــکل در. ش ــمارهش ــه     و در1  ش ــوط ب ــوگرام مرب ترم

 مشخص شده است پیک دیلتیازم حدود       4Fفرمولاسیون  
°c 210ــصویر در .باشــد  مــی ــوگرام   و در1  شــمارهت ترم

ــیون  ــه فرمولاس ــوط ب ــازم در حــدود  5F مرب    پیــک دیلتی
°c 210نشان داده شده است .  

  

  بحث
ــرص  ــژوهش ق ــن پ ــای ماتریکــسی از یــک   در ای ه

ثیر نوع و میزان دو پلیمـر       أتهیه و ت  ) دیلتیازم(داروی مدل   
HPMC K4 M     و اتیل سـلولز بـر خـصوصیات انحـلال و 

DSCــین پــس از    فرمولاســیون ــه و همچن هــا پــس از تهی
شرایط دمایی و رطوبتی بـه مـدت         ها در دو   نگهداری آن 

  . ماه بررسی گردید6 و 3
آزمایشات اولیه روی خـصوصیات فیزیکوشـیمیایی       

هـای ماتریکـسی دیلتیـازم شـامل یکنـواختی وزن،            قرص
دار انجـام  ق ـ فرسایش، استحکام کششی و تعیین م  سختی،
هــد کــه میــزان دارو در تمــام د نتــایج نــشان مــی .گردیــد

ــیون ــدوده  فرمولاس ــا در مح ــا درصــد96/98 ه  44/99  ت
توان نتیجه گرفت مقدار دارو در        قرار دارد که می    درصد

همچنـین  . باشـد  ها در حد قابل قبولی می      این فرمولاسیون 

 60/90 نیوتن تا    50/28ها در محدوده     میزان سختی قرص  
باشـد کـه      مـی  88/1 تا   29/0 نیوتن و درصد فرسایش بین    

 طبق استانداردهای متغیرنشان دهنده مناسب بودن این دو   
  .باشد مربوطه می

 های بررسی نتایج حاصل از رهش دارو از فرمولاسیون       
ســازد کــه افــزایش میــزان پلیمــر   مختلــف مــشخص مــی

HPMC K4Mگـردد   باعث کاهش آزادسازی دارو می .
به دلیل حضور دیلتیازم که یـک داروی محلـول در آب            

باشــد، گرادیــان اســمزی بــالایی در میــان مــاتریکس  مــی
ابراین پلیمـر بـا سـرعت بـالاتری متـورم           ن ـایجاد شـده و ب    

گردد و در نهایت ضـخامت لایـه ژلـی افـزایش پیـدا               می
گیر ضـریب انتـشار دارو       کند، که باعث کاهش چشم     می

نتایج حاصـله در ایـن تحقیـق        . شود از خلال لایه ژلی می    
 و همکـارانش  Pham and Kee، Skoug مطالعـات قبلـی  بـا  

از طرف دیگر بـا افـزایش میـزان         . )15،16(باشد قابل انطباق می  
هـای مربوطــه   پلیمـر اتیـل سـلولز رهــش دارو از فرمولاسـیون    

هـای بـزرگ     کند، که به دلیل وجـود ملکـول        افزایش پیدا می  
 در نتیجــه هیــدروفوب اتیــل ســلولز در ســاختار لایــه ژلــی و

فـوذ بیـشتر محـیط انحـلال بـه          تـر و ن    تشکیل سد ضـعیف   
  .)17(باشد داخل ماتریکس می

طور کلـی مطالعـات آمـاری نتـایج انحـلال نـشان              هب
ازم تهیـه شـده بـه       ی ـهـای دیلت   دهد که قرار دادن قرص     می

 و   درصـد  60و رطوبـت     c25°  مـاه در دمـای     6 و   3مدت  
 تغییـرات   درصـد 75 و رطوبـت  c40°طور در دمای     همین
نتـایج مـشابه     .نمایـد   ایجاد نمی  داری در رهش دارو     معنی

ــر روی     کــه مــشابهHPCدر یــک تحقیــق انجــام شــده ب
HMPC که در شرایط شبیه به این      دهد نشان می  ،باشد می 

پــژوهش هــیچ تغییــری در انحــلال دارو دیــده نــشده      
  ذکر شده کـه    Oharaدر مقاله منتشر شده توسط      . )11(است
 ت و  کلیدی انحلال در ترکیب یک پلیمـر آب دوس ـ         عامل

 )18(شود آب گریز توسط پلیمر آب دوست مشخص می       
 HPMC  به عنوان پلیمـر آب گریـز و        ECکه در این تحقیق   

در یـک تحقیـق     . باشـد  به عنـوان پلیمـر آب دوسـت مـی         
 صورت گرفته مشخص شده است در صورتی که محتـوای         
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  باشـد تفـاوتی در     درصد 25/2-85/10 بین   HPMCرطوبت
  .)19(شود د دیده نمیآزادسازی داروی هیدروکلروتیازی

 هـا   برای تعیین ناسازگاری   DSCدر این پژوهش روش   
این روش یک متد سریع بـرای بررسـی       . کار رفته است   هب

  .باشد سازگاری بین دارو با مواد جانبی و پلیمر می
طور کلـی مطالعـات آمـاری نتـایج انحـلال نـشان              هب
ازم تهیـه شـده بـه       ی ـهـای دیلت   دهد که قرار دادن قرص     می

 و   درصـد  60و رطوبـت     c 25°  ماه در دمـای    6 و   3مدت  
 تغییـرات   درصـد 75و رطوبـت   c40°طور در دمای     همین
قـرار دادن   . نمایـد  داری در رهـش دارو ایجـاد نمـی         معنی

  و رطوبـت   c 25° هـای دیلتیـازم در معـرض دمـای     قـرص 
ــای   و همــین درصــد60  75 و رطوبــت c40°طــور در دم

ــس از درصــد ــاه و 3 پ ــاه باعــث ت 6 م ــکل   م ــر در ش غیی
شود و  و دارو نمیEC وHPMC های پلیمرهای ترموگرام

های دارو با پلیمرهـا،      با توجه به عدم تغییر در شکل پیک       
  .شود ها دیده نمی تغییری در پایداری فیزیکی قرص

  

  سپاسگزاری
وسیله از حمایت مـالی حـوزه معاونـت محتـرم            بدین

ن وری دانـشگاه علـوم پزشـکی مازنـدرا        آ تحقیقات و فن  
نامـه دکتـرای     این تحقیـق حاصـل پایـان      . گردد تشکر می 

داروسازی خـانم وجیهـه شـفیعی دانـشجوی داروسـازی           
  .باشد دانشگاه علوم پزشکی مازندران می
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