
 
  پژوهشي          

  
  
  ـدرانـــازنـــــي مـكــزشـــــوم پــلــاه عشــــگــه دانــــلـــمج

  )301-310(   1391سال   اسفند    98شماره   بيست و دوم  دوره 
 

  1391اسفند ،  98، شماره  بيست و دومدوره                                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران          
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  هاي پليمري رهش تئوفيلين از ماتريكس
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  چكيده

  ل شــده، قــرار دادن دارو در داخــل يــك هــاي تهيــه اشــكال دارويــي بــا رهــش كنتــر يكــي از روش :ســابقه و هــدف
ــي  ــدروفيل مـ ــري هيـ ــاتريكس پليمـ ــد مـ ــدازه ذره . باشـ ــر، انـ ــه پليمـ ــبت دارو بـ ــل   نسـ ــري مثـ ــين پليمـ   اي دارو و همچنـ
Hhydroxypropyl methylcellulose )(HPMC ثير برخـي عوامـل   أدر اين مطالعه ت ـ. توانند رهش دارو را اصلاح نمايند مي

در رهش تئوفيلين به عنوان يـك داروي مـدل    HPMC K15Mاي دارو و  و به پليمر و اندازه ذرهفرمولاسيون نظير نسبت دار
  .مورد ارزيابي قرار گرفت

بـا روش   HPMC K15Mهاي متفاوت از دارو و  هاي تئوفيلين با استفاده از اندازه ذرات و نسبت قرص :ها مواد و روش
سرعت رهش دارو با اسـتفاده از دسـتگاه انحـلال    . ها بررسي شد خصوصيات فيزيكوشيميايي قرص. پرس مستقيم تهيه شدند

هـاي كينيتكـي    مطالعه و آناليز شد و اطلاعات حاصـله بـه مـدل    2/7و  2/1هاي معادل  pHشماره يك فارماكوپه آمريكا در 
  .انحلال برازش گرديد

عمـدتاً توسـط نسـبت     HPMC K15Mهاي  دهد كه سرعت رهش تئوفيلين از ماتريكس نتايج حاصله نشان مي :ها يافته
 .ثير كمتري در رهش دارو دارندأاي دارو و پليمر به نسبت ت اندازه ذره. شود دارو به پليمر كنترل مي

تـرين عامـل    تـوان گفـت ميـزان پليمـر مهـم      هـاي مختلـف، مـي    با توجه به اختلاف رهش دارو از فرمولاسيون :استنتاج
در . باشـد  اي پليمر و ميزان رهش دارو برقرار مي رابطه مستقيمي بين اندازه ذره ثيرگذار در آزادسازي دارو بوده و همچنينأت

  .اي دارو و مقدار آزادسازي تئوفيلين رابطه معكوسي وجود دارد مقابل بين اندازه ذره
  

  اي، سرعت رهش تئوفيلين، پليمر، اندازه ذره :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
هـاي   ترين روش تجـويز دارو در بـين روش   محبوب
پـذيرش راحـت    .شك روش خـوراكي اسـت   مرسوم بي

توسط بيمار و سهولت مصرف و غير تهاجمي بـودن ايـن   
ــم ــويز     روش از مه ــه روش تج ــتند ك ــي هس ــرين دلايل ت

داروهـاي خـوراكي   . خوراكي را بدون رقيب ساخته انـد 
گيرنـد ممكـن اسـت     معمولي كه مورد استفاده قـرار مـي  

در هر دو صـورت   داراي جذب سريع و يا كند باشند كه
  استبه طوري كه در حالت اول ممكن . باشد مطلوب نمي

  
   E-mail: akbari_j@yahoo.com        ، دانشكده داروسازي، گروه فارماسيوتيكس)ص(جاده خزر آباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر اعظم 18كيلومتر  :ساري - جعفر اكبري :مسئوللف ؤم

  ، ساري، ايرانگروه فارماسيوتيكس، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران .1
  ، ساري، ايراندانشگاه علوم پزشكي مازندراندانشجوي دكتراي داروسازي، كميته تحقيقات دانشجويي، . 2
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غلظت خوني به سرعت بالا رود و از مرز درماني بگـذرد  
و در حالت دوم ايـن امكـان كـه غلظـت دارو هرگـز بـه       

همچنين تكرار دوزها . محدوده درماني نرسد وجود دارد
كه به منظور ايجاد اثر درماني ضروري است، همـواره بـا   

عـدم آسـايش   هـاي غلظـت خـوني و     ها و كـاهش  جهش
علاقه به آزاد سـازي  . باشد بيمار مصرف كننده همراه مي

هـا پـيش    نواخت و آهسته داروهاي خوراكي به سال يك
 1950اين روش فرمولاسيون در اويل دهـه  . گردد باز مي

ــول  ــه صــورت تهيــه گران هــاي درشــت دارويــي ظــاهر   ب
گرديــد، ولــي پيشــرفت زيــادي در ايــن زمينــه بــه مــدت 

خواص پليمرها و يا عدم دم آگاهي از طولاني به علت ع
ــه آن ــا تهي ــالاخره اطلاعــات   ، روشه هــاي آزمــايش و ب

از چنـد سـال گذشـته     .)1-3(بيوفارماسي بـه وجـود نيامـد   
خيري داروهاي خوراكي حالـت عملـي و   أله رهش تأمس

علمي واقعي پيـدا كـرده اسـت، در واقـع هـدف از تهيـه       
رمـان بـا   بهبـودي د اشكال آهسته رهش يا پيوسته رهش، 

در چنــد ســال اخيــر . باشــد ي مــيحفــظ غلظــت پلاســماي
ــترده   ــيار گس ــلاش بس ــازان صــنعتي ت ــراي  داروس اي را ب

شناختن تمام جزئيات و عوامل دخيـل در رهـش دارو از   
بـه گونـه اي كـه    . اشكال آهسته رهش آغـاز نمـوده انـد   

ثر در آزاد ســازي دارو از ايــن ؤبرخــي از فاكتورهــاي مــ
يقـات  ند و برخي نيز در مرحله تحقاشكال، شناخته شده ا

  .و مطالعات بيشتر مي باشند
 HPMCاشــكال دارويــي آهســته رهــش كــه شــامل 

هستند، بـه عنـوان اشـكال آهسـته رهـش متـورم شـونده،        
هـا دو عامـل مهـم     براي اين سيسـتم . گردند بندي مي طبقه

يكي از ايـن عوامـل، نفـوذ    . گردد باعث كنترل رهش مي
يكس است كه باعث حل شـدن  محيط آبي به درون ماتر

امـل  و ع. گـردد  دارو و انتشار آن از خلال لايـه ژلـي مـي   
  .ديگر ، فرسايش ماتريكس است

نفــوذ محــيط انحــلال بــه درون مــاتريكس، پــيش از 
بـراي داروهـايي كـه حلاليـت     . فرسايش انجام مي گيـرد 

خوبي در آب دارند، رهش دارو بيشتر با مكانيسم انتشـار  
ي داروهايي كـه حلاليـت كمـي در    در محيط آبي، و برا

رهــش بــا هــر دو مكانيســم ) ماننــد تئــوفيلين(آب دارنــد 
رهش داروهاي محلول . گيرد انتشار و فرسايش انجام مي

ــه درون      ــلال ب ــيط انح ــاپي مح ــوذ پي ــامل نف در آب، ش
ماتريكس، خـيس شـدن و تـورم مـاتريكس، حـل شـدن       
ــلال و در     ــيط انح ــاتريكس در مح ــود در م داروي موج

هـاي لايـه ژلـي     خروج داروي حل شده از روزنه نهايت،
در مـورد داروهـاي كـم محلـول نيـز      . باشد ماتريكس مي

افتدكـه نسـبت بـه داروهـاي      ابتدا مكانيسم فوق اتفاق مي
سـپس مقـداري از   . محلول تأثير كمتـري در رهـش دارد  

ذرات دارو به وسيله فرسـايش از قـرص جـدا شـده و بـه      
  .)4(ردندتدريج در محيط انحلال حل مي گ

هـاي   هاي مختلفي بر روي تأثير سورفكتانت ژوهشپ
مختلف، نوع و اندازه ذره اي پليمر موجود در ماتريكس 

  .ها انجام گرديده است هاي مختلف آن و نسبت
و  HPMCدكتر ابوبه و همكارانش بـر روي نسـبت   

Hydroxypropyl cellulose )HPC( هـاي   در ماتريكس
هـا بـه ايـن     آن. نمـوده انـد   هيدروفيل اسـتامينوفن مطالعـه  

،  HPCبـه   HPMCنتيجه رسيدند كه بـا افـزايش نسـبت    
 .)5(ها افزايش مي يابد ها و نيز سختي قرص اندازه گرانول

دكتر نخـودچي و همكـارانش پژوهشـي در زمينـه تـأثير      
اي دارو و ميــزان  هــاي مختلــف، انــدازه ذره ســورفكتانت

يكس آهسته فشار پرس در رهاسازي كاربامازپين از ماتر
يـد  ؤهـا م  نتيجه آزمايشـات آن . رهش به انجام رسانده اند

سـديم لوريـل سـولفات،    درصد  1 اين نكته بود كه ميزان
 دهد در حالي كه مقادير بيشتر از ميزان رهش را افزايش مي

 همچنين آزمايشات. يك درصد از سرعت رهش مي كاهد
 Hydrophilic lipophilic Balanceايشان نشان داد كـه  

)HLB ( ســورفكتانت غيــر يــوني)و نيــز ) پلــي ســوربات
؛ تغييرات فشـار پـرس، تـأثيري در سـرعت رهـش نـدارد      

ميكرومتـر   500اي دارو از  ه كه كاهش انـدازه ذر  حال آن
  .)6(ميكرومتر باعث افزايش سرعت رهش گرديد 375به 

 -دكتر فـورد و همكـارانش نيـز تـأثير نسـبت پليمـر      
و دارو و نيز ميـزان فشـار پـرس    اي پليمر  دارو، اندازه ذره

هــاي آهســته رهــش  را در رهــش ديكلوفنــاك از قــرص
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هـا نسـبت دارو و    در ايـن بررسـي آن  . بررسي نمـوده انـد  
ترين عامل در سرعت رهش ذكـر كردنـد و    پليمر را مهم

ــدازه ذره  ــد كــه ان ــر   اذعــان نمودن ــز ب اي دارو و پليمــر ني
بـر  ثر است اما فشار پـرس هـيچ تـأثيري    ؤسرعت رهش م

  .)7(رهش ندارد
چنين دكتر هنگ و همكـاران ايشـان بـه بررسـي      هم

اي پليمر و تعـداد ذرات پليمـر در رهـش     تأثير اندازه ذره
. هايي با ماتريكس هيـدروفيل پرداختنـد   آسپرين از قرص

اي  ها در اين مطالعه پي بردند كـه افـزايش انـدازه ذره    آن
پليمــر، باعــث افــزايش ســرعت رهــش و افــزايش تعــداد 

در ادامـه  . )8(ذرات پليمر باعث كاهش رهش مي گـردد 
ثر در رهـش  ؤاين تحقيقـات بـر روي عوامـل مختلـف م ـ    

هاي آهسته رهش، هدف از اين تحقيق نيـز   دارو از قرص
اي دارو و  پليمـر و انـدازه ذره  : ثير نسـبت دارو أبررسي ت ـ

هـاي هيـدروفيل    پليمر بر آزاد شدن تئوفيلين از ماتريكس
  .باشد مي

 

  ها روش مواد و
جهت انجام پـژوهش از هيدروكسـي پروپيـل متيـل     

كارخانـه كـالركون انگلسـتان،     HPMC K15M)(سلولز 
هيدروكسيد سديم، پتاسيم كلرايد، اسيد هيـدروكلريك  

، پتاسـيم  و منيزيم استئارات تهيه شـده از شـركت مـرك   
فسفات منوبازيك شركت فلوكـا و پـودر تئـوفيلين تهيـه     

  .استفاده شدشده از كارخانه داروپخش 
  

  تهيه قرص
ــا اســتفاده از   قــرص ــه روش پــرس مســتقيم و ب هــا ب

HPMC بـدين  . هاي گوناگون تهيـه گرديدنـد   و با نسبت
منظور بر اساس جدول شماره يك اجزاء فرمولاسيون در 

شود و سـپس   خوبي مخلوط مي دقيقه به 10مدت  بههاون 
 3مـدت   ماده سردهنده به مخلوط اضافه شده و اختلاط به

يافـت، پـس از پايـان عمـل اخـتلاط،       قيقه ديگـر ادامـه  د
هاي مورد نظر با استفاده از دستگاه قرص زني تك  قرص

و بـا نيـروي يكسـان تهيـه      9سنبه و با سنبه تخـت شـماره   

شــامل هــاي اوليــه  هــاآزمون پــس از تهيــه قــرص. شــدند
يكنواختي ماده مـؤثره   يكنواختي وزن، سختي، فرسايش و

نـانومتر بـا    271ؤثره در طـول مـوج   تعيين مقدار مـاده م ـ (
  .انجام گرفت) استفاده از روش اسپكتروفتومتري ماوراء بنفش

  

  ها تعيين سختي قرص
سـختي   (Erweka)سـنج   با استفاده از دستگاه سختي

ــدازه   ــيون ان ــر فرمولاس ــرص از ه ــد و   ده ق ــري گردي گي
  .)3(ها گزارش شد ميانگين آن

  

  تعيين يكنواختي وزن
صورت تصادفي  فرمولاسيون به ده عدد قرص از هر

انتخاب و توسـط تـرازوي ديجيتـال تـوزين و ميـانگين و      
  .انحراف استاندارد وزن تعيين شد

  

  تعيين فرسايش قرص
صورت تصادفي  ده عدد قرص از هر فرمولاسيون به

انتخاب و تـوزين گرديـد و در داخـل دسـتگاه فرسـايش      
 دور در 25دقيقـه بـا سـرعت     4به مدت  (Erweka)سنج 

هـا دوبـاره    پس از گردگيري، قـرص . دقيقه قرار داده شد
هـا بـر مبنـاي     توزين و در نهايت درصد فرسـايش قـرص  

  ).3(تعيين شد ها درصد كاهش وزن آن
  

  هاي ماتريكسي روش تعيين مقدار تئوفيلين در قرص
صورت تصادفي  ده عدد قرص از هر فرمولاسيون به

معـادل وزن  انتخاب و در هاون به پودر تبديل شد، سپس 
 يك قرص از پودر حاصله برداشته، در اسيد هيدروكلريك

صاف نموده، در نهايت محلول را . نرمال حل گرديد 1/0
مقابـل بلانـك    نانومتر در 271جذب محلول در طول موج 

با استفاده از منحني استاندارد غلظـت محلـول   . قرائت شد
  .و مقدار دارو در هر قرص تعيين شد

  

  دسازيبررسي ميزان آزا
هـاي تهيـه    بررسي ميـزان آزادسـازي دارو از قـرص   

شده با اسـتفاده از دسـتگاه آزمـون انحـلال شـماره يـك       
محـيط انحـلال در    ml900فارماكوپـه آمريكـا در حجـم    
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محــيط . گــراد انجــام شــد درجــه ســانتي 37± 5/0دمــاي 
پـس از  . انتخـاب شـد   2/1معـادل   pHانحلال اوليه بافر با 
، 90، 60، 30بدها در فواصــل هــا در ســ قــرار دادن قــرص

برداري صورت گرفت، و بعد از هر بـار   دقيقه نمونه 120
نمونــه بــرداري بــه منظــور حفــظ حجــم محــيط انحــلال  

 2بعد از . جايگزيني حجم با محلول بافر صورت پذيرفت
تعويض نموده و هر  2/7را با بافر فسفات  2/1ساعت بافر 

. شـد  بـرداري انجـام   يك سـاعت تـا شـش سـاعت نمونـه     
هـاي برداشـته شـده بـا اسـپكتروفتومتر       جذب نوري نمونه

UV  نــانومتر قرائــت شــد، و غلظــت  271در طــول مــوج
تئوفيلين آزاد شده توسط معادله خط بـه دسـت آمـده از    

  .منحني كاليبراسيون مشخص گرديد
  

  بررسي كينتيك رهش دارو
 چهـار  بررسي كينتيـك آزادسـازي دارو بـر اسـاس    

يـك، هيگوشـي و پپـاس انجـام     مدل درجه صفر، درجـه  
هـاي   جهت بررسـي كينتيـك آزادسـازي، داده   . پذيرفت

هاي درجه صفر، درجه يـك و هيگوشـي    حاصل به مدل
و مجمــوع  (r2)بــرازش شــد و بــر اســاس ضــريب تعيــين 

هـاي كينتيكـي مـورد بررسـي      ، مـدل (ss)مربعات تفاضل
در مدل درجه صفر، مقـدار داروي حـل    .)3(قرار گرفتند

  :وابسته به ميزان داروي اوليه استشده، غير 
  

Qt = k0 . t  
  

معادل مقـدار داروي حـل شـده تـا      Qtدر اين رابطه 
در مدل . ثابت سرعت درجه صفر دارو است k0و  tزمان 

درجه يك تغييرات مقدار ماده حل نشده به زمان، با توان 
  :اول مقدار داروي حل نشده ارتباط مستقيم دارد

  

Ln M = Ln M0 - k1t 
  

، مقدار داروي حـل نشـده در زمـان    Mدر اين رابطه 
t ،M0  مقدار تام داروي مورد مطالعه وk1    ثابـت سـرعت

 .درجه اول است

هـاي   مدل هيگوشي در بيان رهش دارو از ماتريكس
در اين حالت رهش دارو به وسيله . رود همگن به كار مي

شـود   نفوذ مواد محلول در ماتريكس كنترل و محدود مي
در . كنـد  سم آزادسازي از ديفوزيـون پيـروي مـي   و مكاني

اين مدل مقدار داروي حل شـده بـا ريشـه دوم زمـان در     
  :ارتباط است

Qt = kt 1/2 
  

ــه    ــاس جــزء داروي آزاد شــده نســبت ب ــدل پپ در م
  .باشد ام زمان در ارتباط مي nداروي تام با توان 

  

Mt/M = kt n 
  

ش باشد، مكانيسم ره 5/0معادل  nدر اين مدل اگر 
. كنـد  از قانون انتشار فيك يا پديده ديفوزيون پيروي مـي 

باشـد مكانيسـم ديفوزيـون و     1تـا   5/0بـين   nاگر مقـدار  
مـاتريكس پليمـري در رهـش دارو    ) Erosion( فرسايش
برابـر يـك باشـد، رهـش دارو      nباشـند، و اگـر    مؤثر مـي 

مستقل از زمان است يا بـه عبـارتي از مـدل درجـه صـفر      
ــروي مــي ــد، د پي ر ســاير مــوارد مكانيســم خاصــي را  كن

  .توان براي رهش دارو عنوان نمود نمي
  

  آناليز آماري
هــاي حاصــل از آزمــون رهــش  جهــت بررســي داده

 (Tukey Test)دارو از آناليز واريـانس و آزمـون تـوكي    
بـه عنـوان    05/0تر از  كوچك Pاستفاده گرديد و ارزش 

  .مبنا در نظر گرفته شد
  

  ها يافته
ــيون و ــرص  فرمولاس ــاي  خصوصــيات فيزيكــي ق ه

ــوفيلين در جــدول شــماره    مشــخص  1آهســته رهــش تئ
نتايج حاصـل از مطالعـات رهـش دارو در     .گرديده است

و كينتيــك رهــش دارو در  4الــي  1نمودارهــاي شــماره 
 .ذكر شده است 2جدول شماره 

هـاي زوج و فـرد    هـا در دو فرمولاسـيون   وزن قرص
هـاي فـرد    سـيون بـه ايـن ترتيـب كـه فرمولا    . متفاوت بود
هاي زوج داراي وزن  و فرمولاسيون mg 200داراي وزن 

mg 150 ها نتايج تعيين اختلاف وزن فرمولاسيون. دـبودن 
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   هــــا ونيفرمولاســــ ياز آن بــــود كــــه تمــــام يحــــاك
 يسـخت . درصـد بودنـد   5/7تر از  اختلاف وزن كم يدارا

انـدازه   ونيده قـرص از هـر فرمولاس ـ   يبـرا  زي ـهـا ن  قرص
   .شد يريگ

  
هـاي ماتريكسـي آهسـته رهـش      گـرم و خصوصـيات فيزيكـي قـرص     هـا بـر حسـب ميلـي     دهنده فرمولاسيون ميزان كلي مواد تشكيل: 1جدول شماره 

  )باشد گرم مي ميلي 100ها مقدار تئوفيلين  در تمام فرمولاسيون(تئوفيلين
 

 كد فرمولاسيون

 هاخصوصيات فيزيكي قرص اجزاي فرمولاسيون

HPMC K15M زهاندا HPMC K15M استئارات منيزيم اندازه تئوفيلين 
  ) mg(وزن

)10=n ( 

  (Na) سختي
 )10 =n ( 

 )درصد(فرسايش 
  )درصد(مقدار دارو 

)4 =n ( 

F1 100 DA2 6/198  ± 94/0 65 ± 56/4 434/1 02/98± 566/0  
F2 50 DA5/1 2/151 ± 02/1 72 ± 17/5 674/1 14/98± 687/0  
F3 100 EA2 4/200 ± 32/1 88 ± 25/3 355/1 06/99± 305/0  
F4 50 EA5/1 5/149 ± 95/0 76 ± 36/4 246/1 25/97± 329/1  
F5  100 FA2 0/201 ± 12/1 69 ± 72/4 984/1 99/98± 400/1 

F6 50  FA5/1 8/148 ± 01/1 84 ± 68/3 563/1 80/101± 362/1  
F7 100 DB2 3/198 ± 36/1 77 ± 68/5 364/2 11/98± 257/1  
F8  50 DB 5/1 4/150 ± 88/0 79 ± 51/4 128/1 50/97± 232/1  
F9 100 EB 2 1/202 ± 31/2 64 ± 22/4 046/2 71/100± 470/0  
F10 50 EB 5/1 3/148 ± 45/1 81 ± 31/5 232/1 22/97± 296/1 

F11 100 FB 2 3/200 ± 86/1 85 ± 48/2 134/2 59/99± 282/1  
F12 50  FB 5/1 3/149 ± 19/1 91 ± 17/4 662/1 20/98± 435/1  
F13 100 DC2 1/201 ±  05/2 61 ± 87/3 189/1 35/99± 351/1  
F14 50 DC5/1 3/152 ± 55/1 67 ± 06/4 586/1 21/98± 645/1 

F15 100 EC2 7/198 ± 65/2 73 ± 22/5 353/2 73/99± 277/0  
F16 50 EC5/1 4/151 ± 99/0 83 ± 89/3 674/1 58/100± 090/1  
F17 100 FC2 0/200 ± 11/1 78 ± 47/3 212/1 19/97± 110/1  
F18 50  FC5/1 5/150 ± 50/2 90 ± 47/4 284/1 74/101± 881/0  

 

      a : Newton 
A  : ميكرون 150ذرات تئوفيلين درشت تر از    B  : ميكرون 150و 106ذرات تئوفيلين بين  
C  : ميكرون 106ذرات تئوفيلين ريزتر از    D  : ميكرون 150ذرات پليمر درشت تر از  
E  : ميكرون 150و  106ذرات پليمر بين    F  : ميكرون 106ذرات پليمرريزتر از  

  
  هاي ماتريكسي رهش تئوفيلين از قرص پارامترهاي كينتيكي : 2جدول شماره 

 

  كد فرمولاسيون
  پپاس  هيگوشي درجه يك درجه صفر

k0  R2 k1 R2 kH R2  Kkp  n  R2  
(%h-1)  (%h-1) (h-1) (h-1) (%h-1/2) (%h-1/2)  (%h-n)  (%h-n)  (%h-n)  

F1  0009/0 9919/0 0013/0- 9988/0 0257/0 9925/0 0092/0 6448/0 9937/0 

F2 0010/0 9730/0 0016/0- 9935/0 0283/0 9958/0 0131/0 6118/0 9937/0 

F3 0008/0 9843/0 0012/0- 9922/0 0229/0 9917/0 0117/0 5955/0 9942/0 

F4 0009/0 9799/0 0014/0- 9952/0 0261/0 9951/0 0129/0 5991/0 9920/0 

F5 0007/0 9921/0 0009/0- 9945/0 0199/0 9880/0 0089/0 6116/0 9958/0 

F6 0008/0 9714/0 0012/0- 9885/0 0230/0 9955/0 0114/0 6027/0 9940/0 

F7 0009/0 9795/0 0014/0- 9931/0 0258/0 9933/0 0131/0 5944/0 9910/0 

F8 0011/0 9510/0 0019/0- 9866/0 0310/0 9941/0 0169/0 5936/0 9920/0 

F9 0008/0 9828/0 0011/0- 9947/0 0227/0 9957/0 0119/0 5901/0 9960/0 

F10 0009/0 9693/0 0013/0- 9879/0 0243/0 9933/0 0142/0 5768/0 9902/0 

F11 0007/0 9784/0 0010/0- 9906/0 0201/0 9959/0 0104/0 5939/0 9958/0 

F12 0008/0 9719/0 0012/- 9889/0 0231/0 9954/0 0124/0 5900/0 9944/0 

F13 0010/0 9719/0 0015/0- 9921/0 0273/0 9965/0 0140/0 5969/0 9954/0 

F14 0011/0 9522/0 0021/0- 9867/0 0329/0 9921/0 0186/0 5899/0 9889/0 

F15 0009/0 9810/0 0013/0- 9922/0 0245/0 9925/0 0121/0 5988/0 9918/0 

F16 0011/0 9518/0 0018/0- 9853/0 0314/0 9906/0 0135/0 6266/0 9877/0 

F17 0008/0 9744/0 0011/0- 9901/0 0224/0 9964/0 0104/0 6096/0 9953/0 

F18 0009/0 9695/0 0012/0- 9882/0 0242/0 9947/0 0135/0 5841/0 9930/0 
  

  .مقادير جدول ميانگين چهار داده رهش مي باشد:  1
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، F1 ،F3ميزان آزادسازي تئوفيلين  از فرمولاسيون  :1نمودار شماره 
F5 ،F7  وF13 ، 2  ساعت اول در بافر باpH  و سپس در 2/1معادل

  2/7معادل  pHبافر با 
  

  
  

، F2 ،F4ميزان آزادسازي تئوفيلين  از فرمولاسيون  :2نمودار شماره 
F6 ،F8  وF14  ،2  ساعت اول در بافر باpH  و سپس در 2/1معادل

  2/7معادل  pHبافر با 
  

  
  

، F7 ،F9ز فرمولاسـيون  ميزان آزادسـازي تئـوفيلين ا   :3نمودار شماره 
F11 ،F13 ،  F15 وF17 ،2     سـاعت اول در بـافر بـاpH   و 2/1معـادل

  2/7معادل  pHسپس در بافر با 

  
  

، F8 ،F10ميزان آزادسازي تئوفيلين از فرمولاسيون  :4نمودار شماره 
F12 ،F14 ،  F16 وF18 ،2     سـاعت اول در بـافر بـاpH   و 2/1معـادل

  2/7معادل  pHسپس در بافر با 
  

 N بـا   13F ترين سختي مربـوط بـه فرمولاسـيون    كم
 Nبـا   12F ترين سختي مربوط به فرمولاسـيون  و بيش 61
. باشـد  مـي  N 100و  N50  هـا بـين   تمامي سختي. بود 91

ها نيز در اين پـژوهش مـورد بررسـي قـرار      فرسايش قرص
 تـرين  كم. درصد بودند 4/2و  1گرفت كه تمامي نتايج بين 

 درصـد و مربـوط بـه فرمولاسـيون     12/1مقدار فرسـايش  
8F درصد و مربـوط بـه    36/2، و بيشترين مقدار فرسايش

  .بود 7F فرمولاسيون
درصـد و   97نتايج مربوط به تعيـين مقـدار نيـز بـين     

بـا   17F به طوري كه فرمولاسـيون . درصد متغير بود 102
 80/101با  6Fترين مقدار و فرمولاسيون  درصد، كم 19/97

  .دين مقدار ماده دارويي را دارا بودنتر درصد، بيش
و  اي دارو هايي كه در اندازه ذره با مقايسه فرمولاسيون

هـا   پليمر يكسان هستند و تنهـا عامـل ميـزان پليمـر در آن    
تـوان تـأثير مقـدار پليمـر را در رهـش       متفاوت است مـي 

 هـاي  مقايسه بين فرمول 9اين تعريف شامل . بررسي كرد
)1F  2وF( ،)3F  4وF( ،)5F  6وF  ( و) ...17F  18وF (

 انـدازه تـرين   ، از بـزرگ 2Fو 1F فرمولاسـيون . گردد مي
ــا ايــن تفــاوت كــه  . دارو و پليمــر تشــكيل شــده اســت  ب

 گرم پليمـر و فرمولاسـيون   ميلي 100داراي  F1فرمولاسيون 
2F باشد ميلي گرم پليمر مي 50راي دا.  

نشـان دهنـده    F2و  F1هـاي   مقايسه بين فرمولاسيون
به . است p= 000/0 داري بين دو فرمول، با اختلاف معني
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به وضـوح   F2اي كه سرعت رهش در فرمولاسيون  گونه
از  1F فرمولاسـيون . باشـد  مـي  1Fتر از فرمولاسيون  بيش

از مــدل هيگوشــي  F2مــدل درجــه يــك و فرمولاســيون 
بـا   4F سـرعت رهـش در فرمولاسـيون   . نمايند پيروي مي

تـر از فرمولاسـون    بـيش  )p= 000/0( داري اختلاف معني
F3 فرمولاسيون . استF3     از مـدل پپـاس و فرمولاسـيون
F4 سـرعت رهـش   . نماينـد  از مدل درجه يك پيروي مي

ايـن  . اسـت  5F بيشتر از فرمولاسـيون  6F در فرمولاسيون
از  5F فرمولاســيون. باشــد مــي p= 000/0 مقايســه داراي

خيل بودن كه نشان دهنده د 1و  5/0بين  nبا (مدل پپاس 
و فرمولاسـيون  ) هر دو مكانيسم فرسايش و انحلال است

F6  كـه بيشـتر نشـان دهنـده مكانيسـم      (از مدل هيگوشي
ــت  ــار اس ــي ) انتش ــروي م ــد پي ــش در  . نماين ــرعت ره س
 .)=000/0p( اسـت  7F بيشتر از فرمولاسـيون  8F فرمولاسيون
. نمايند از مدل هيگوشي پيروي مي 8F و 7F فرمولاسيون

 داري با اختلاف معني 10F ر فرمولاسيونسرعت رهش د
)000/0 =p( 9 تــــر از فرمولاســــون  بــــيشF اســــت .

كه نشان  1و  5/0بين  nبا (از مدل پپاس  9F فرمولاسيون
دهنده دخيل بودن هـر دو مكانيسـم فرسـايش و انحـلال     

تـر   كه بيش( از مدل هيگوشي  10F و فرمولاسيون) است
. پيـروي مـي نماينـد   ) نشان دهنده مكانيسـم انتشـار اسـت   

تــــر از  بــــيش 12F ســــرعت رهــــش در فرمولاســــيون
 p= 000/0 ايـن مقايسـه داراي  . باشـد  مي 1F فرمولاسيون

است هر دو فرمولاسـيون از مـدل هيگوشـي و در نتيجـه     
بيشتر از مكانيسم انتشـار بـراي آزاد سـازي دارو اسـتفاده     

تـر از   بـيش  14F ر فرمولاسيونسرعت رهش د. نمايند مي
 p= 000/0 ايــن مقايســه داراي. اســت 13F فرمولاســيون

ــي ــيون. باشــد م ــدل هيگوشــي  14F و 13F فرمولاس از م
بـا   16F سرعت رهش در فرمولاسـيون . پيروي مي نمايند
 تـر از فرمولاسـون   بـيش  )p= 000/0( داري اختلاف معني

15F 16 فرمولاســيون. اســتF 15 وF  از مــدل هيگوشــي
پيـروي  ) تر نشان دهنـده مكانيسـم انتشـار اسـت     كه بيش(

ــين فرمولاســيون. نماينــد مــي  18F و 17F هــاي مقايســه ب
ــان ــي  نش ــتلاف معن ــده اخ ــا  دهن ــول، ب ــين دو فرم  داري ب

000/0p= ــت ــه . اس ــه گون ــش در    ب ــرعت ره ــه س اي ك
 17F تـر از فرمولاسـيون   به وضوح بيش 18F فرمولاسيون

مدل هيگوشي و در نتيجه هر دو فرمولاسيون از . باشد مي
  .مكانيسم انتشار پيروي مي نمودنداز 

اي دارو بر رهش، بايـد   براي بررسي تأثير اندازه ذره
هايي را با هم مقايسه كرد كه بـه جـز انـدازه     فرمولاسيون

ايـن   .هـا يكسـان باشـد    ذره اي دارو، ساير عوامـل در آن 
و ) 2F- 8F- 14F(و ) 1F- 7F- 13F(ل هــا شــام مقايســه

)3F - 9F - 15F (و )4F - 10F - 16F (و )5F - 11F - 17F( 
 بـا  7Fو  1F اخـتلاف بـين  . باشد مي )6F- 12F- 18F(و 

003/0 =p 1 و اخـــتلاف بـــينF 13 وF ــا و  p= 000/0 بـ
 .معنــي دار بودنــد p= 000/0 بــا 13F و 7F اخــتلاف بــين
ترين  كم 1F ترين سرعت رهش و بيش 13F فرمولاسيون

اخـتلاف  ). 1F > 7F > 13F( سرعت رهش را دارا بودند
 بـا  14F و 2F و اخـتلاف بـين   p= 000/0 با 8F و 2F بين

000/0 =p 8 و اخــــتلاف بــــينF 14 وF 000/0 بــــا =p 
 تــرين ســرعت بــيش 14F فرمولاســيون .دار بودنــد معنــي

ــش و ــم 2F ره ــد    ك ــش را دارا بودن ــرعت ره ــرين س    ت
)14F > 2F > 8F( .3 اختلاف بينF 9 وF 033/0 با =p  و

و  9F و اختلاف بين p= 001/0با  15F و 3F ف بيناختلا
15F ــا ــد  p= 000/0 ب ــي دار بودن ــيون .معن  15F فرمولاس

ترين سرعت رهـش را   كم 3F ترين سرعت رهش و بيش
بـا   10F و 4F اختلاف بين. )3F > 9F > 15F( دارا بودند

000/0 =p 4 و اخـــتلاف بـــينF 16 وF ــا و  p= 000/0 بـ
دار بودنــد  معنــي p= 000/0 بــا 16F و 10F اخــتلاف بــين
 10F تــرين ســرعت رهــش و   بــيش 16F فرمولاســيون

و  5F اخـتلاف بـين  . ترين سرعت رهش را دارا بودند كم
11F 0978/0 با =p     5 غيـر معنـي دار و اخـتلاف بـينF  و
17F ــا ــين  p= 001/0 ب ــتلاف ب ــا  17F و 11F و اخ ــز ب  ني

001/0 =p 17 فرمولاسيون. معني دار بودندF  تـرين   بـيش
 11F و 5F هاي عت رهش را نشان داد اما فرمولاسيونسر

 بـا  12F و 6F اخـتلاف بـين  . داري نداشتند اختلاف معني
44/0 =p   ــين ــتلاف ب ــي دار و اخ ــر معن ــا 18F و 6F غي  ب

001/0 =p  ــين ــتلاف بـ ــا 18F و 12F و اخـ  p= 007/0 بـ
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تــرين ســرعت  بــيش 18F فرمولاســيون .دار بودنــد معنــي
 12F و 6F هـــاي نرهـــش را داشـــت ولـــي فرمولاســـيو
  .اختلاف معني داري را نشان ندادند

بــراي بررســي تــأثير انــدازه ذره اي پليمــر بــر ميــزان 
هايي را بـا هـم مقايسـه كـرد كـه       رهش بايد فرمولاسيون

. هـا يكسـان باشـد    ساير عوامل تأثيرگذار بر رهش در آن
و ) 1F- 3F- 5F( هاي توان فرمولاسيون به اين منظور مي

)2F-4F- 6F ( و)7F-9F- 11F ( و)8F-10F-12F ( و
)13F- 15F-17F ( و)14F-16F- 18F (ديگر  را با يك

ــود  ــه نم ــين . مقايس ــتلاف ب ــا 3F و 1F اخ و  p= 012/0 ب
 و 3F و اختلاف بـين  p= 000/0 با 5F و 1Fاختلاف بين 

5F ــا ــيون  p= 000/0 بـ ــد فرمولاسـ ــي دار بودنـ  1F معنـ
 3F يها ترين سرعت رهش را داشت و فرمولاسيون بيش
 اخـتلاف بـين  . )3F > 5F > 1F( دوم و سوم بودنـد  5F و
2F 4 وF ــا ــين  p= 000/0 بـ ــتلاف بـ ــا 6F و 2F و اخـ  بـ

000/0 =p 4 و اختلاف بينF 6 وF  000/0نيز با =p  معني
 6F ترين سرعت رهش و بيش 2F فرمولاسيون .دار بودند

. )6F > 4F > 2F(ترين سـرعت رهـش را دارا بودنـد     كم
 و 7F و اختلاف بـين  p= 000/0 با 9F و 7F اختلاف بين

11F  000/0 بــا =p  9 و اخــتلاف بـــينF  11وF  نيــز بـــا 
000/0 =p 7 فرمولاســيون .دار بودنــد معنــيF تــرين  بــيش

 11Fو  9F هـاي  سرعت رهـش را داشـت و فرمولاسـيون   
 و 8F اختلاف بـين . )11F > 9F > 7F( دوم و سوم بودند

10F 000/0 با =p 8 و اختلاف بينF 12 وF  000/0با =p 
معنــي دار  p= 002/0 نيــز بــا 12F و 10F و اخــتلاف بــين

 12F تـرين سـرعت رهـش و    بيش 8F فرمولاسيون .بودند
 < 12F > 10F( تــرين ســرعت رهــش را دارا بودنــد كــم

8F( . 13 اختلاف بـينF 17 وF  000/0 بـا =p   و اخـتلاف
 17F و 15F و اختلاف بين p= 000/0 با 15F و 13F بين

ــا  ــز ب ــد  p= 000/0 ني ــي دار بودن ــيون .معن  13F فرمولاس
هـاي   ترين سـرعت رهـش را داشـت و فرمولاسـيون     بيش

15F 17 وF  ــد ــوم بودنـ  ).17F > 15F > 13F( دوم و سـ
و اخــتلاف بــين  p= 000/0 بــا 18F و 14F اخــتلاف بــين

14F 16 وF 000/0 با =p 16 و اختلاف بينF 18 وF   نيـز

ترين  بيش 14F سيونفرمولا .معني دار بودند p= 000/0 با
تــرين ســرعت رهــش را دارا  كــم 18F ســرعت رهــش و

  .)18F > 16F > 14F(بودند 
  

  بحث
ي ماتريكسـي از تئـوفيلين   هـا  در اين پژوهش قـرص 

اي دارو و  پليمــر و انــدازه ذره: ثير نســبت داروتهيــه و تــأ
هـاي هيـدروفيل    پليمر بر آزاد شدن تئوفيلين از ماتريكس

زمايشـــات اوليـــه روي آ .مـــورد بررســـي قـــرا گرفـــت 
ــرص   ــيميايي ق ــيات فيزيكوش ــي   خصوص ــاي ماتريكس ه

تئوفيلين شامل يكنواختي وزن، سختي، فرسايش و تعيين 
دهـد كـه ميـزان دارو     نتايج نشان مي. مقدار انجام گرديد

 102درصـد تـا    97هـا در محـدوده    در تمام فرمولاسـيون 
توان نتيجه گرفت مقدار دارو در  درصد قرار دارد كه مي

همچنـين  . باشـد  ها در حد قابل قبولي مي ين فرمولاسيونا
نيـوتن   91نيوتن تـا   61ها در محدوده  ميزان سختي قرص

باشـد كـه نشـان دهنـده      مي4/2تا 1و درصد فرسايش بين 
مناسب بودن ايـن دو متغيـر طبـق اسـتانداردهاي مربوطـه      

اي  هايي كه در انـدازه ذره  با مقايسه فرمولاسيون .باشد مي
پليمر يكسان هستند و تنها عامـل ميـزان پليمـر در    دارو و 

تـوان تـأثير مقـدار پليمـر را در      ها متفـاوت اسـت مـي    آن
دهـد   ها به خوبي نشان مي اين مقايسه .رهش بررسي كرد

كــه بــا بــالا رفــتن مقــدار پليمــر، از ميــزان رهــش كاســته 
تـر اسـت،    در واقع زماني كه غلظـت پليمـر كـم   . شود مي

ه داراي درجـه بـالايي از تخلخـل    ماتريكس هيدراته شـد 
باشـد در نتيجـه    بوده و ميزان پيچ و خم موجود پايين مـي 

استحكام لايـه ژلـي ايجـاد شـده، كـم بـوده و فرسـايش        
بـا   .)9(ماتريكس و انتشار دارو سريع صـورت مـي گيـرد   

هاي مختلـف، بـه    توجه به اختلاف رهش در فرمولاسيون
أثيرگـذار بـر   تـرين فـاكتور ت   رسد اين عامـل مهـم   نظر مي

اين نتيجـه كـاملاً منطبـق بـر تحقيقـات       .رهش دارو است
. و همكارانشـان انجـام داده بودنـد    "فـورد  "قبلي بود كه 

ها در نتيجـه تحقيقـات خـود اعـلام كـرده بودنـد كـه         آن
  دارو مهمتـرين عامـل تأثيرگـذار بـر      -عامل نسبت پليمـر 
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  .)7(است HPMCهاي  رهش دارو از ماتريكس
اي دارو بر رهش، بايـد   تأثير اندازه ذرهبراي بررسي 

هايي را با هم مقايسه كرد كه بـه جـز انـدازه     فرمولاسيون
با توجه . ها يكسان باشد ذره اي دارو، ساير عوامل در آن

هـا مشـخص شـد     هاي انجام شده در بخش يافته به مقايسه
كه در هرگروه بالاترين عدد فرمولاسـيون كـه ريزتـرين    

فيلين را داشت بيشـترين جـذب را نشـان    اي تئو اندازه ذره
اي  تـر شـدن انـدازه ذره    داد و ثابت كرد كـه بـا كوچـك   

در واقـع علـت اصـلي    . يابد دارو ميزان رهش افزايش مي
آن، افزايش سطح كلي تمـاس دارو بـا محـيط انحـلال و     

ــزان حلاليــت دارو مــي باشــد  ــتن مي ــالاتر رف ــين . ب همچن
بـــه تـــري نســـبت  هـــاي ميـــاني، رهـــش بـــيش ل فرمـــو

بـه جـز   ( هاي ابتدايي هر گـروه نشـان دادنـد    فرمولاسيون
كه اين موضـوع نيـز مويـد    )  10F و 4F هاي فرمولاسيون

در دو مــوردي كــه اخــتلاف بــين    . همــين ادعــا بــود  
اي پليمـر ثابـت    دار نبـود انـدازه ذره   ها معنـي  فرمولاسيون

 Bو  A انــدازهو انــدازه ذره اي دارو بــين دو )  Fانــدازه (
و  4F هـاي  همچنين مقايسه فرمولاسيون. ه استمتغير بود

10F   نيز كه از الگو پيروي نكردند، داراي اندازه هـايA 
شود كـه   با توجه به نتايج حاصله مشخص مي .بودند Bو 

اي دارو تغييــرات محسوســي را در   ايــن دو انــدازه ذره 
 "در تحقيق مشابهي نيز كه  .نمايند رهش دارو ايجاد نمي

نش انجام داده انـد، عنـوان شـده اسـت     و همكارا "فورد 
ثري است كه ؤاي دارو در مواردي عامل م كه اندازه ذره

كـه   بـا توجـه بـه ايـن    . )7(دارو در آب غير قابل حل باشد
تئــوفيلين در آب نــامحلول نيســت، اســتثناي فــوق دور از 

تـر نمودارهـا نسـبت بـه      فاصـله نزديـك  . ذهن نمي باشـد 
فاوت پليمر بيانگر آن بود مقايسه فرمول هايي با مقدار مت

كه مقدار پليمر نقش اصلي تري را در ميـزان رهـش ايفـا    
اي پليمـر بـر ميـزان     براي بررسي تأثير اندازه ذره. كند مي

هايي را بـا هـم مقايسـه كـرد كـه       رهش بايد فرمولاسيون
. هـا يكسـان باشـد    ساير عوامل تأثيرگذار بر رهش در آن

هـا انجـام شـد، در هـر     هايي كه در بخش يافتـه   با مقايسه
اي  تـرين انـدازه ذره   گروه فرمولاسيوني كه شامل درشت

اين مقايسـه بيـانگر   . پليمر بود بيشترين جذب را نشان داد
 HPMC(اي پليمــر  آن بــود كــه بــا كــاهش انــدازه ذره

K15M (به همـين  . كند ، ميزان رهش هم كاهش پيدا مي
، ميـزان  يابد اي پليمر افزايش مي صورت هرچه اندازه ذره
در نتيجه يـك رابطـه مسـتقيم    . يابد رهش هم افزايش مي

. اي پليمــر برقــرار اســت بــين ميــزان رهــش و انــدازه ذره
شود تـا سـطح كلـي     اي پليمر باعث مي كاهش اندازه ذره

تـري از ذرات پليمـر در    تعداد بـيش  افزايش يافته و عملاً
تماس بـا محـيط انحـلال هيدراتـه شـده و لايـه ژلـي كـه         

دهنــد، داراي ويســكوزيته بيشــتر بــوده و در  مــيتشــكيل 
. گـردد  بيشتري از ماتريكس آزاد مـي نتيجه دارو با تأخير 

هـاي درشـت    عنوان كرد كه دانـه  1984آلدرمن در سال 
HPMC تواننـد   شـوند كـه نمـي    قدر دير هيدراتـه مـي   آن

  .)10(رهش پيوسته ايجاد نمايند
 يا اذعان كـرد كـه انـدازه ذره    1993ميچل در سال 

HPMCكند كـه مقـدار    هنگامي اهميت پيدا ميHPMC 
عنــوان  1999فـورد در ســال  . )11(در فرمـول زيــاد نباشــد 

كرد كه با افـزايش انـدازه ذره اي پليمـر سـرعت رهـش      
نتـايج ايـن پـژوهش هـيچ يـك از      . كنـد  افزايش پيدا مـي 

نتايج فـورد و   ادعاهاي فوق را رد نكرد و كاملاً منطبق بر
با توجـه بـه رونـد بـه دسـت آمـده از       . )7(همكارانش بود

هـا، طبـق بحثـي كـه گذشـت، انتظـار        مقايسه فرمولاسين
بـه علـت دارا بـودن ريزتـرين      F14رفت فرمولاسيون  مي

اي پليمـر و   تـرين انـدازه ذره   اي دارو و درشت اندازه ذره
ترين درصد رهش باشد  ترين مقدار پليمر داراي بيش كم

جـه بـه ايـن كـه درشـت      نيز بـا تو . گونه هم بود كه همين
اي دارو و ريزترين اندازه ذره اي پليمر و  ترين اندازه ذره

بـود انتظـار    5F تر پليمر مربوط به فرمولاسيون مقدار بيش
رفت طبـق نتـايج بـه دسـت آمـده، ايـن فرمولاسـيون         مي

داراي كمترين ميزان رهش باشد كه اين مورد هم صادق 
نتـايج بـه دسـت     بـود و  p= 000/0 اين مقايسه داراي. بود

  .كرد آمده را تأييد مي
تـرين عامــل   نتـايج ايــن تحقيـق نشــان داد، كـه مهــم   

هاي پليمري، ميزان  ثيرگذار بر رهش دارو از ماتريكسأت
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  1391اسفند ،  98، شماره  بيست و دومدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

اي تئـوفيلين و پليمـر نقـش     باشـد، و انـدازه ذره   پليمر مـي 
ــ. بــارزي در رهــش دارو ندارنــد ثير انــدازه أدر خصــوص ت

 يد گفت كه ارتبـاط مسـتقيمي  اي پليمر بر رهش دارو با ذره
اي پليمر و ميـزان آزاد سـازي دارو برقـرار     بين اندازه ذره

اي دارو  كه اين رابطه بـراي انـدازه ذره   باشد، در حالي مي
در مجموع با توجه بـه نتـايج ايـن تحقيـق     . معكوس است

هايي دست يافت كه خصوصيات  توان به فرمولاسيون مي

تـرل شـده داروهـايي    مطلوب و مورد نظر را در رهش كن
  .با خصوصيات فيزيكوشيميايي شبيه تئوفيلين داشته باشند

  

  سپاسگزاري
نامـه دكتـراي داروسـازي     اين تحقيـق حاصـل پايـان   

آقاي اميد رازقيان دانشـجوي داروسـازي دانشـگاه علـوم     
 .باشد پزشكي مازندران مي
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