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 مقدمه:
 باشد یبدن انسان م یاز عناصر ضرور یکی یرو

عنصر جزء  نید است. ااز غذاها موجو یعیوس فیکه در ط

و  رهیدر سنتز، ذخ ی. روباشد یم ها میآنزاز  یاریسازنده بس

دخالت دارد و کمبود آن عوارض و  نیانسول یآزادساز

 نقص در رشد کودکان، ازجمله ای دهیعد یها یماریب

 ن،یمقاومت به انسول توس،یمل ابتید ،یمنیا ستمینقص در س

را موجب  یعروق کرونر یماریو ب سیآترواسکلروز

 ستمیعملکرد س کیعنصر در تحر نی(. ا1،2) گردد یم

 چکیده:
آن باعث عوارض  ی. مصرف خوراکشود می زیتجو یجبران کمبود رو منظور به یسولفات رو زمينه و هدف:

استفاده از  قيتحق نیاز انجام ا ی. هدف اصلشود میاوقات منجر به عدم مصرف آن  یگشته که گاه یجد یگوارش
 یجیتدر یآزادساز زانيم یو بررس یورده آهسته رهش سولفات روآفر هيدر ته ليدروفيه و ليپوفيل یمرهايپل

 .باشد میزمان  یدارو در ط
 ی،موم های پایهسولفات با  نکیآهسته رهش ز های قرصمطالعه با استفاده از گرما  این در :یبررس روش

 ییايميش وی کیزي. مشخصات فدیگرد هيته ميکم مستقترا ایبه روش مذاب گرم  یعيطب ای ليدروفيه های ماتریکس
 یمحتو یکنواختی م،نسبت تور ،یزمان فروپاش ،یوزن راتييتغ ،پذیری فرسایش ،یشامل سخت شده تهيه  های قرص

 یبا جذب اتم یبه روش اسپکتروسکوپ شده  تهيهورده آ. غلظت دارو در فردیگرد گيری اندازه یو سرعت آزادساز
 شد. گيری اندازه نانومتر 8/213 موج  طولدر 

 ونيفرمولاس 30 نيلازم را کسب نمودند. در ب ییايميش کویزيمشخصات ف شده تهيه  های فرمولاسيوناغلب  :ها افتهی
 ليدروفيه های ماتریکسنسبت به  یتر بينی پيشقابل  آزادسازی لیپروفا یآهسته رهش موم های قرص، شده  تهيه

روغن  یکه دارا هایی آنو  تر آهسته آزادسازیکارنوباواکس  یحاو های قرصاز خود نشان دادند.  یعيطب ای
  یکه حاو یليپوفيل کسیبا ماتر های فرمولاسيوناز خود نشان دادند.  تری سریع آزادسازیبودند،  دروژنهيکرچک ه

 یارهايبا مع ها آن آزادسازی لیبودند و پروفا سلی)کارنوبا( و آو زنبورعسلموم  ،یسولفات رو گرم ميلی 110
انتخاب شدند. متوسط زمان انحلال و درصد  دهیبرگز ونيفرمولاس عنوان بهمطابقت داشت  کایفارماکوپه آمر

قرص و  یبود. سخت %8/71تا  %3/69ساعت و  92/1تا  69/1 نيب بيبه ترت ها فرمولاسيون نیانحلال در ا اییکار
 یگوچياز مدل ه دارو یآزادساز کينتيقرص نداشته و ک بر سرعت رهش دارو از تأثيری ها گرانول ای ذرهاندازه 

 .نمود می یرويپ
 ینیگزیجا عنوان به توان میرا  یسولفات رو ليپوفيآهسته رهش ل های قرصحاصل  جیبا توجه به نتا :یريگ جهينت

 نمود. یمعرف باشند می یعوارض گوارش یکه دارا جیرا ییشربت دارو ایکپسول  یبرا
 

 .، قرص آهسته رهشدوست چربی کسیآبدوست، ماتر کسیماتر ،یولفات روس کليدی: یها واژه
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 یها سلول، CD4 ها، تیسطح لنفوس میشامل تنظ یمنیا

Natural killer نینترکولیو ا II در  نیاست. همچن موثر

نقش  یعمل جراح ای یحاصل از سوختگ یها زخمبهبود 

کاهش شدت و مدت  ،یدارد. از اثرات مهم رو یمهم

 (.3) باشد یمحاد در کودکان  های )زمان( اسهال

، پوست، مو، ها چشمدر حفظ سلامت  یرو

 یها کالیراددر برابر  ها سلولمفاصل، محافظت از غشاء 

 های یکاهش افسردگ ،یمنیا ستمیآزاد، بهبود عملکرد س

در مردان نقش  ها اسپرمتعداد  شیو افزا یائسگیوابسته به 

ر کمک به د یدیعامل مف تواند یعنصر م نیدارد. ا

  یوپاتیو آنژ یوپاتیومیمحافظت قلب در برابر کارد

 (1،3باشد )

 یاتیعنصر ح نیمحلول در آب ا یها نمک

سولفات مونوهیدرات و  نکی)ملح ز یخوراک صورت به

در تصحیح نقایص  یمکمل غذای عنوان بههپتاهیدرات( 

در سندرم  مثال عنوان به. روند یبکار م یاز کمبود رو یناش

 یدیدر عمل جذب در خلال تغذیه وراختلال 

(Parenteral Nutrition در شرایط افزایش ضایعات بدن ،)

اسهال  یدرمان کمک ایشدید )تروما( و  های مثل ضربه

 (.4) شود یماستفاده  یرو یها مکملاطفال از 

 یمصرف رو زانیدر خصوص م یقیدق اطلاع

 زاین زانیم کایدر کشور آمر کنیوجود ندارد ل رانیدر ا

 یو برا میلی گرم 11 انیآقا یبرا یروزانه به عنصر رو

و است. نوزادان  ذکرشدهروزانه  میلی گرم 8بانوان 

 نی. اازمندندین یکمتر ریسال به مقاد 5 ریز کودکان

. ابدی یم شیافزا ردهیزنان باردار و ش یبرا زانیم

 یروزانه( رو %50 زانیبه )م خوار اهیگافراد  نیهمچن

و  دیاس کیتیف شیارند که به علت افزاد ازین یشتریب

 (.5،1) باشد یمآنان  ییغذا میدر رژ بریف

 یدارا یملح سولفات رو یخوراک مصرف

 سید ،یدرد شکم رینظ یعیشا یگوارش یعوارض جانب

معده و  دیشد یریپذ کیتحرتهوع، استفراغ، اسهال،  ،یپپس

شربت  ایفرم کپسول  لیدل نی. به همباشد یم تیگاستر

مواجه  مارانیدارو توسط ب نیا رشیآن باعدم پذ یخوراک

آنان  یبهبود درون بیسبب آس یشده و در موارد

عوارض بخصوص  نی. اگردد یمبخصوص در کودکان 

 شیخورده شود افزا یملح سولفات با معده خال که یهنگام

که دارو  گردد یم هیتوص مارانیجهت به ب نیبه هم. ابدی یم

کار )بخصوص  نیکه البته ارا همراه غذا مصرف کنند 

 و فسفر  میکلس یحاو یدارو با غذاها زمان هممصرف 

 یحاو یغذاها نیخشکبار و همچن ،یبستن ر،یپن ر،یشمانند 

 یو غذاها برهایف ،هیرمایخمبدون  های و نان ها تاتیف

. شود یم یجذب رو زانی( باعث کاهش مبریف یحاو

سولفات در  نکیو شربت ز یمصرف محلول خوراک

و استفراغ و  یباعث بروز عوارض گوارش زیکودکان ن

عوارض و  نیا ه یکه هم شود یمبرگرداندن دارو 

 یدو شکل خوراک نیا رشیتداخلات موجب کاهش پذ

 (.6است ) دهیگرد مارانیدارو توسط ب

 نکیاز ز یخوراک شکل  کی هیته رسد ینظر م به

باعث کاهش عوارض  شده  کنترلسولفات با رهش 

و  یسطح سرم شیارو و بهبود جذب آن، افزاد یگوارش

موجود در  جیرا یها فرمبا  سهیآن در مقا یابیدست ستیز

فرم آهسته  شود یم ینیب شیپکشور گردد.  ییبازار دارو

عوارض  جادیو بدون ا یبا معده خال رهش را بتوان

 مصرف نمود. یگوارش

 نیتر یاصلاز  یکی یمل داتیتول نکهیتوجه به ا با

است و در حال حاضر در  شرفتیتوسعه و پ یها شاخص

با  سولفات نکیاز ز ییفرآورده دارو چیکشور ه ییبازار دارو

 قیتحق یهدف اصل باشد، یموجود نم شده  کنترلرهش 

قرص  یفارماکوپه ا اتیخصوص یابیو ارز هیحاضر ته

است تا علاوه بر حذف  تسولفا نکیآهسته رهش ز

آن فراهم  تر ملکادارو، امکان جذب  یعوارض گوارش

 یها کسیماترشامل  یمختلف یمرهایمنظور پل نیگردد. بد

قرار  یابیمورد ارز یعیطب یها صمغو  لیدروفیه ل،یپوفیل

(، موم کارنوبا، موم ی)موم لیپوفیل های کسیگرفت. از ماتر

واقع  یبررس مورد دروژنهیزنبورعسل و روغن کرچک ه

( شامل لیدروفیآبدوست )ه یمرهایپل نی. همچندیگرد

HPMC، PVP یمرهایپل زیو ن نیستالیکروکریو سلولز م 

شامل صمغ گوار و صمغ زانتان جهت آهسته رهش  یعیطب

 کردن دارو استفاده شد.
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 :یبررس روش

 Panreacسولفات )شرکت  نکیز پودر

(، کایمرآ Kahl(، کارنوبا واکس )شرکت ایاسپان

هلند(، روغن کرچک  Koster keunen) زواکسیب

صمغ  آلمان(، Kognis Deatschland) هدروژنیه

انگلستان(، صمغ  Arthur Branwellزانتان )شرکت 

Supercol)گوار 
®) (Hercules سکایآمر ،)ید لکونی 

آلمان(،  Aldrich) (لی)آئروز دالیوئکل داکسای

Emcompress (Penvest  میکروکریستالین ،)انگلستان

(، کایآمر FMC) (Avicel PH101)سلولز 

 (HPMC K4M)پروپیل متیل سلولز  هیدروکسی

(Shinetsu و سا )الکل،  لیمواد شامل استئار ریژاپن

، PEG6000مش،  80لاکتوز  د،یاس کیاستئار

PVPK30 از شرکت  ی)همگ استئارات ومیزیو من

Merck  )قرار گرفتند. استفاده موردآلمان 

آهسته  یها قرص هیته یبرا یمطالعه تجرب نیا در

از روش مذاب گرم  یموم هیا پاسولفات ب نکیرهش ز

آهسته رهش  یها قرص هیته منظور به( و میتراکم مستق)

 ،یعیطب های و صمغ لیدروفیه هیسولفات از پا نکیز

 قرار گرفت. استفاده مورد میروش تراکم مستق

 

 يپوفيلبا پليمرهای ل شده  هيتهقرص آهسته رهش زینک سولفات  یها ونيفرمولاساجزاء مختلف  :1شماره جدول 

 (گرم  یليماجزاء فرمولاسيون ) کد فرمولاسيون

 PEG کلسيم فسفات لاکتوز آویسل استئاریک اسيد استئاریل الکل CW BW HCO زینک سولفات

HF.CW 110 20 - - - - - - - - 

HF.BW 110 - 20  - - - - - - 

HF.HCO 110 - - 20 - - - - - - 

HF.CW.SA 110 20 - - 12 6 - - - - 

HF.BW.SA 110 - 20 - 12 6 - - - - 

HF.CW.AV15% 110 65/5 - - 12 6 35/24 - - - 

HF.CW.LAC25% 110 77/1 - - 5/3 75/1 - 98/40 - - 

HF.CW.EMC15% 110 83/1 - - 88/7 94/3 - - 35/24 - 

HF.CW.PEG22% 110 93/2 - - 23/6 11/3 - - - 73/35 

HF.BW.AV15% 110 - 61/13 - 6 8/3 59/24 - - - 

HF.BW.LAC6.1% 110 - 20 - 12 6 - 10 - - 

HF.BW.EMC.25% 110 - 77/1 - 76/3 88/1 - - 59/40 - 

HF.BW.PEG15% 110 - 83/11 - 88/7 94/3 - - - 35/24 

  ،: روغن کرچک هیدروژنهHCO ،: بیزواکسBW ،: کارنوباواکسCW؛ است نشده  استفادهدر این فرمولاسیون از این اجزاء 
SA)استئاریل الکل + استئاریک اسید( : ؛HF : )مذاب گرمروش )تهیه، AVآویسل :، MCCسلولز میکروکریستالین :، LACلاکتوز :، 

EMC: بازیک کلسیم فسفات دی، PEGتیلن گلیکولا : پلی. 
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با روش  شده  هیته ونیفرمولاس 30حدود  انیم از

 ها ونیفرمولاس نیاز ا یمذاب گرم، نوع و مقدار اجزاء تعداد

ساخت قرص  یآورده شده است. برا 1 جدول شمارهدر 

از  ینیروش، مقدار مع نیسولفات با ا نکیآهسته رهش ز

 ایو واکس  زی)کارنوبا واکس، ب نظر مورد یموم کسیماتر

شامل  گریبه همراه مواد چرب د (دروژنهیروغن کرچک ه

بن  شده و توسط نیالکل توز لیو استئار دیاس کیاستئار

گرم شد تا ذوب شود.  گراد یسانتدرجه  70-80 نیب یمار

به  شده  ذوب هیزدن پا به همسولفات در حال  نکیپودر ز

مذاب  یمواد موم . پس از اختلاط کامل،دیآن اضافه گرد

 عبور 16از الک با مش  گرانول هیته ید و منعقد شد و براسر

دستگاه  ه یلیوس بهسولفات،  نکیز یها گرانولداده شد. 

( پرس Kilian and Co. Germany) یا سنبهتک  یقرص زن

 (.7شود ) دیمشخص تول یبا سخت ییها قرصشده تا 

 منظور به( یموم هی)با پا ها ونیفرمولاس نیا در

رهش دارو،  میو تنظ یر توده گرانولبهت یریپذ تراکم

 کولیگل لنیات یپل سل،یآو یها کننده قیرقاز  یکی

(PEGکلس ،)می ( فسفاتEMC و )لاکتوز قبل از  ای

 جدول ) دیاضافه گرد ها گرانولپرس قرص به 

 (.8( )1 شماره

 نکیآهسته رهش ز یها قرص هیته منظور به

 میاز روش تراکم مستق لیدروفیه هیسولفات با پا

 نکیپودر زمیلی گرم  110منظور  نیاستفاده شد. بد

 لیدروفیه کسیاز ماتر میلی گرم 40سولفات به همراه 

 کی( به روش ژئومترMCCو  HPMC ،PVP)شامل 

 یا سنبهتک  یمخلوط شده و توسط دستگاه قرص زن

در محدوده  ها قرص یسخت که یطوره ب د،یپرس گرد

 (.2 جدول شمارهشود ) میتنظ نظر مورد
 

با پليمرهای  شده  هيتهقرص آهسته رهش زینک سولفات  یها ونيفرمولاسمختلف  اجزاء :2جدول شماره 

 هيدروفيل و طبيعی

 (گرم  یليماجزاء فرمولاسيون ) کد فرمولاسيون

 آویسل ائروزیل منيزیم استئارات HPMC PVP MCC Guar Gum Xanthan Gum زینک سولفات

DC.HPMC 110 40 - - - - - - - 

DC.PVP 110 - 40 - - - - - - 

DC.MCC 110 - - 40 - - - - - 

DC.G 110 - - - 120 - 2 2 90 

DC.GX1 110 - - - 96 24 2 2 90 

DC.GX2 110 - - - 72 48 2 2 90 

DC.GX3 110 - - - 48 72 2 2 90 

DC.X 110 - - - - 120 2 2  

: هیدروکسی پروپیل متیل سلولز HPMC ،روش تراکم مستقیم :DC؛ است نشده  اجزاء استفاده نیاز ا ونیفرمولاس نیدر ا
 .صمغ گزانتان :X ،صمغ گوار: G ،: سلولز میکروکریستالین )آویسل(MCC ،: پلی وینیل پیرولیدون )پوویدون(PVP ،)هایپرملوز(

 

آهسته رهش  یها قرص ونیفرمولاس هیته جهت

(، مقدار )شامل گزانتان و گوار یعیطب های صمغ هیبا پا

 110 شده و همراه با نیتوز نظر مورداز صمغ  شده  نییتع

 سلیآومیلی گرم  90سولفات و  نکیپودر ز گرم یلیم
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 18و از الک شماره  دیمخلوط گرد قهیدق 10به مدت 

استئارات به  ومیزیو من لیعبور داده شد. سپس آئروز

به روش غلطاندن به توده پودر اضافه  گرم یلیم 2مقدار 

( یوزن و سخت ازنظر) یدستگاه قرص زن میاز تنظ و پس

به روش  گرم یلیم 324با وزن کل  نظر مورد یها قرص

 (.2 جدول شمارهشدند ) هیته میتراکم مستق

 یفارماکوپه ا اتیخصوص یبررس جهت

 یوزن راتیی، تغشده  ساختهآهسته رهش  یها قرص

 ی، زمان فروپاشها آن شیو فرسا ی، سختها قرص

 یمحتو یکنواختی، ها آنتورم  تیقابل ،ها ونیفرمولاس

 یبررس مورد ها آندارو از  یو سرعت آزادساز ها قرص

 قرار گرفت.

ابتدا محلول  ،یرسم نمودار استاندارد رو جهت

 هیتهمیکروگرم بر میلی لیتر  100استوک دارو با غلظت 

به  یتریل  یلیم 50در شش بالن ژوژه  . سپسدیگرد

، میلی لیتر 05/0 مقدار نکیزاز محلول استوک  بیترت

میلی  25/0 ،میلی لیتر 2/0 ،میلی لیتر 15/0 ،میلی لیتر 1/0

به حجم  زهیونیو با آب د ختهیر میلی لیتر 5/0و  لیتر

 نکیاستاندارد ز یها محلول بیترت نیرسانده شد. بد

 1و  5/0، 4/0، 3/0، 2/0، 1/0سولفات با غلظت 

 نیاز ا کی. هر دیدگر هیته تریل  یلیمدر هر  کروگرمیم

توسط  ها آنجذب  زانیو م هیته یدر سه سر ها محلول

نانومتر  9/213 موج  طولدر  یاتم سنج فیطدستگاه 

جذب را دارد( ثبت  زانیحداکثر م نکی)که در آن ز

بار تکرار  3روز و هر روز  3 یبرا شیآزما نیا. دیگرد

 ی)منحن و سپس نمودار غلظت در برابر جذب دیگرد

 .دیارد دارو( رسم گرداستاند

  هیته یها قرص یوزن راتییتغ یبررس منظور به

 ونی( از هر فرمولاسUSP35) کای، مطابق فارماکوپه آمرشده

قرص وزن شده  20 انی. از مدیوزن گرد تک تکقرص  20

خارج  شده  نییتع ه یاز محدود تواند یقرص م 2حداکثر 

ابر محدوده از دو بر دینبا ها قرص نیاز ا کی  چیهباشد و 

 (.8باشد ) رونیب

عدد قرص  10تعداد ، ها قرص یسخت نییتع یبرا

 Erwekaسنج  یتوسط دستگاه سخت ونیاز هر فرمولاس

قرار گرفت  شیساخت آلمان( مورد آزما TB24)مدل 

صفحه دستگاه  یرو وتنیقرص برحسب ن یسخت زانیو م

 زانیبدون روکش حداقل م یها قرص یخوانده شد. برا

 (.8) شود یدر نظر گرفته م وتنین 40د حدو یسخت

قرص با دستگاه  شیفرسا زانیم یرگی اندازه

ساخت آلمان( و مطابق  T.A.P) Erwekaسنج  شیفرسا

 نیعدد قرص توز 10انجام شد. تعداد  کایفارماکوپه آمر

سنج قرار گرفت تا به مدت  شیشده و در دستگاه فرسا

سپس اضافه بچرخد.  قهیدور در دق 25با سرعت  قهیدق 4

. درصد دیگرد نیحذف و مجدداً توز ها قرصگرد 

 (.8محاسبه شد ) ریاز فرمول ز شیفرسا
 

 (1) فرمول

درصد فرسایش=   

ها  قرص یبرا شیقبول فرسا مورد ه یمحدود

 .باشد ی% م1-5/0

، ها قرص دنیزمان از هم پاش یرگی اندازه یبرا

ته لوله  یمیور ست یرو ونیقرص از هر فرمولاس 6تعداد 

کشور  PTZA)مدل  Pharmatestدستگاه از هم پاشاننده 

بشر  کیقرص در  گاهیآلمان( قرار گرفت و کل جا

 عیشد. سطح ما برده فروآب مقطر  یحاو یتریل کی

  تیوضع نیلاترکه در با دیگرد میتنظ یا گونه به

به  تیوضع نتری نییاز سطح آب و در پا متر یسانت 5/2

از ته ظرف باشد. حرارت آب  متری یانتس 5/2فاصله 

و  بالا  سرعتبوده و  گراد یسانتدرجه  237درون بشر 

دور در  32تا  28، ها قرص هنگهدارند یرفتن بازو نییپا

 یکیپلاست مهره  کیهر قرص  یرو معمولاًبود.  قهیدق

 قرص شدن شناور از تا شد داده قرار دار  سوراخ

 (.8شود ) یرجلوگی

 ، تعداد ها قرصنسبت تورم  یرسبر منظور به

در  زهیونیآب د ترلی یلیم 900جداگانه در  طور بهقرص  5

دستگاه  ی. دمادیدستگاه تست انحلال قرص وارد گرد

 چرخان  یو سرعت گردش پارو C 5/037 یرو

rpm 50 پس از دیگرد میساعت تنظ 8آن  زمان  مدت و .
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 ها قرص دارو،از آزاد شدن  نانیزمان و اطم نیگذشت ا

 ها آنآورده شد و وزن مرطوب  رونیب یتوسط کاغذ صاف

قرص در آون گرم قرار داده شد  5. آنگاه هر دیثبت گرد

از خشک شدن کامل،  نانیو پس از چند روز و اطم

 ر،یشده و با استفاده از فرمول ز نیدوباره توز ها قرص

 (.9) دیمحاسبه گرد ها آننسبت تورم 
 

 (2) فرمول

dry

drywet

W

WW
RatioSwellingSR


)(

 
وزن مرطوب دارو و  Wwetفرمول  نیدر ا که

Wdry  مقدار ماده  نیی. جهت تعباشد یموزن خشک دارو

شده  نیقرص توز 10(، تعداد assay) ها قرصه در موثر

شود.  لیتا کاملاً به پودر تبد دیگرد هیو در هاون صلا

قرص از نمونه پودر برداشته و  کیمعادل  یآنگاه وزن

 . دی، حل گرد=6/5pH بافر استات بالیتر میلی  500 در

 شده و از آن  وژیفیاز محلول حاصل سانتر سی یس 5

رسانده  یس یس 50برداشته و با بافر به حجم  ترلی یلیم 1

 طولدر  یاتم سنج  فیطو جذب آن توسط دستگاه 

 یعنصر ی. مقدار رودیگرد نیینانومتر تع 9/213 موج 

 یجذب دارو با منحن نزایم سهیموجود در نمونه با مقا

 (.9) دیمحاسبه گرد اندارداست

 ها قرص یمحتو یکنواختی نییتع یبرا

(Content Uniformity) 10  از  کیقرص از هر

جداگانه پودر شده  صورت بهمنتخب  یها ونیفرمولاس

 . دی( حل گردpH=6/5بافر استات ) ترلی یلیم 500و در 

 از آن  شده و وژیفیاز محلول حاصله سانتر سی یس 5

رسانده  سی یس 50برداشته و با بافر به حجم  ترلی یلیم 1

  طولدر  یاتم سنج  فیطو جذب آن توسط دستگاه 

وانده شد. غلظت هر ( خ(maxنانومتر  9/213 موج

استاندارد  یجذب دارو با منحن زانیم سهینمونه با مقا

آن  یو از رو آمده دست به تریدر ل گرم یلیبرحسب م

 (.8) دیموجود در نمونه محاسبه گرد ینصرع یمقدار رو

 زانیسرعت انحلال و م یبررس منظور به

 چرخان )روش  یدارو از روش پارو یآزادساز

 از  کی( استفاده شد. به هر USPفارماکوپه  2شماره 

 انحلال قرص  یریگ اندازهمحفظه دستگاه  6

(Erweka  مدلPT-700  )یلیم 900ساخت آلمان 

 ییضافه و پس از حصول تعادل دماا زهیونید آب تریل

(C 5/037) قرص در آن قرار داده شد.  کی

و  میتنظ قهیدور در دق 50 یسرعت گردش پاروها رو

 .دیدستگاه روشن گرد

 دستگاه یها محفظهاز  کیاز هر یبردار نمونه

 ساعت  8و  6، 4، 3، 2، 1، 5/0 یدر فواصل زمان

 معادل  یحجم یریگ نمونهانجام شد. در هر مرتبه 

بالن  کیانحلال برداشته، به  طیاز مح تریکرولیم 200

به  زهیونیانتقال داده و سپس با آب د یترلی یلیم 10ژوژه 

از  کیدر هر  موجود یحجم رسانده شد. غلظت رو

 نانومتر توسط دستگاه  9/213 موج  طولدر  ها بالن

کردن دستگاه  برهیکال یخوانده شد. برا یاتم سنج  فیط

با  یبلانک و محلول استاندارد عنوان به زهیونیاز آب د

که  دیاستفاده گرد یرو تریل  یلیمبر  کروگرمیم 1غلظت 

موجود در  یعنصر یاساس، غلظت رو نیدستگاه بر ا

 .دهد یمنمونه را نشان 

 یها دادهانحلال دارو،  کینتیک نییتع منظور به

مدل درجه  یعنی یمدل آزادساز 4دارو در  یآزادساز

کراول  -سکونیو ه یگوچیه ،کی  درجهصفر، 

(. 10قرار گرفت ) مطالعه موردکراول(  -کسونی)ه

دارو از  یآزادساز سمیمکان یجهت بررس نیهمچن

پپاس  ریآهسته رهش معادله کورسم کسیماتر

(Korsmeyer Peppas) (.3فرمول واقع شد ) استفاده مورد 

 

 (3فرمول )

nt tk
M

M
.



 

 

 شده آزاد یدارو یمقدار تجمع Mtفرمول  نیا در

در  شده آزاد یدارو یحداکثر مقدار تجمع t ،Mدر زمان 

 شاخص انتشار  دهنده  نشانعدد  nو  تنهای یزمان ب

. فرم دهد یمدارو را نشان  یآزادساز سمیکه مکان باشد یم
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رسم خط راست از آن  یمعادله پپاس که برا یتمیلگار

 (.4 فرمولت )اس ریز شکلبه  شود یماستفاده 

 (4فرمول )

tnok
M

M t loglog)log( 


 

دارو از  یآزادساز های لیپروفا سهیمقا جهت

سولفات از دو پارامتر  نکیآهسته رهش ز یها قرص

( MDTزمان انحلال ) نیانگی%( و مDEانحلال ) ییکارا

 (.10شد ) یبردار بهره

 شیب سهیمقا یمربوطه، برا یمطالعات آمار در

و جهت  طرفه کی ANOVAتست  از نیانگیاز دو م

استفاده  Duncanاز تست  ها گروهمحل اختلاف  نییتع

باشد، اختلاف  >05/0Pمقدار  که یدرصورت. دیگرد

 . جهت رسم دیگرد یتلق دار یمعن ها نیانگیم

 XP ندوزیتحت و Excel 2010 افزار از نرم ها یمنحن

 .دیاستفاده گرد
 

 :ها افتهی
 یلظت آن، براجذب دارو در برابر غ نمودار

آب  طیدر مح یاستاندارد سولفات رو های محلول

رسم  تریل  یلیمبر  کروگرمیم 1/0-1 در محدوده زهیونید

r=9986/0) یبالا یهمبستگ بی. ضردیگرد
 محاسبه (2

 ها محلول نیا یلامبرت برا -ریصدق قانون ب انگریب شده 

 .باشد یم استفاده مورد یها غلظتدر 

با سرعت  ماًیمستقالعه که مط یتوجه هدف اصل با

 یآزادساز یارتباط دارد، بررس ونیرهش دارو از فرمولاس

صورت گرفت و بر  شده  هیته یها کسیماتردارو از همه 

 ونیفرمولاس 4) ها آناز  یحاصله، منتخب جینتا یمبنا

 نیقرار گرفت. ا شتریب یها یابیارز( مورد دهیبرگز

 ،یریپذ  شیرساف ،یسخت ،یوزن راتییشامل تغ شاتیآزما

 یتنها رو ینسبت تورم و زمان فروپاش ،یمحتو یکنواختی

 ازلحاظ یمطلوب طیانجام گرفت که شرا ییها ونیفرمولاس

 آهسته دارو ارائه نمودند. یآزادساز

 راتییتغ یرگی مربوط به اندازه جینتا نیانگیم

ه موثر ه یمقدار ماد نییتع ،یسخت نیی، تع20 یوزن

(Assay و درصد )ونیفرمولاس 4 یریپذ شیفرسا 

 یکنواختی جینتا نی. بر اساس ادی، محاسبه گرددهیبرگز

 ونیفرمولاس 4)هر  شده هیته یها قرص یمحتوا

قرار داشت.  نیانگیم% 90-110 ه ی( در محدوددهیبرگز

  نیقرص ب ی، سخت%1کمتر از  یریپذ شیفرسا زانیم

در محدوده  هموثرو مقدار ماده  وتنین 60 یال 50

 کوپه قرار داشت.فراما

 ونینسبت تورم که فقط در مورد فرمولاس یبررس جینتا

انجام شد  HF.BW.AV15% با کد سلیو آو زواکسیب یحاو

 %58/1±057/0( معادل Swelling indexنسبت تورم )

 یآزادساز یبود که در ط یونیتنها فرمولاس نای. بود

 خود را حفظ نمود. هیشکل اول

 یکسیماتر یها قرص دنیزمان از هم پاش یبررس

 سلیکارنوباواکس( همراه با آو) زواکسیب یمنتخب حاو

 شده  هیته( که به روش مذاب گرم کیباز یفسفات د میکلس)

، HF-BW ،HF.BW.AV15%با کد  یها ونیفرمولاسبودند )

HF.BW.EMC25%  وHF.CW.AV15% )داد هر نشان  

پس از  یموم کسیماتر داشتن لیبه دل ونیفرمولاس 4

و شکل  اندهیمباق یبیتخر چیساعت بدون ه 3 گذشت

 شاتیانجام آزما یخود را حفظ کردند. در ط هیاول

مشخص  یموم یکسیماتر یها هیپادارو از  یآزادساز

)مذاب گرم در برابر  کسیماتر هیکه روش ته دیگرد

دارو  یآزادساز یبر الگو تواند یم( میتراکم مستق

 گونه نیاباشد. لازم به ذکر است در  رگذاریتأث

 یناش یموم و چسبندگ یدرصد بالا لیبه دل ها کسیماتر

دشوار بوده و  عملاً میاز آن کاربرد روش تراکم مستق

 ریناپذ اجتنابمذاب گرم  قیبه طر ونیانجام گرانولاس

 زیو ن لیدروفیه یها کسیماتردر  که یدرحال. دینما یم

از روش تراکم  یراحت به توان یم یعیطب های صمغ

 استفاده نمود. میمستق

 یها هیپاانواع مختلف  ریمربوط به تأث جینتا

)گوار  یعینوع صمغ طب زیو ن لیدروفیه یها هیپا ،یموم

قرار  یبررس مورددارو  یدر برابر زانتان( بر آزادساز

 زیب یموم یها هیپا نیاز ب دهد یمنشان  جینتا نیگرفت. ا

دارو را داشته و کارنوبا  یآزادساز نیشتریواکس ب
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 نیکمتر یالکل دارا لیاستئار اواکس مخلوط شده ب

 یکه دارا ییها هیپا نی. همچنباشد یم یآزادساز زانیم

 گریبا د سهیدر مقا ،سلولز بود لیمت لیپروپ یدروکسیه

 علاوه بهنشان داد.  یبهتر یآزادسازچرب  یها موم

ورده به نسبت گزانتان آگوار گام در فر زانیهرچه م

 ییتا جا شد یممشاهده  یبهتر یزآزادسا شد یم شتریب

 نیشتریگوار گام تنها بود ب یکه دارا ییها وردهآفرکه 

 نیگزانتان تنها کمتر یحاو یها وردهآفرو  یآزادساز

 را از خود نشان دادند. یآزادساز

 یبر آزادساز تواند یم کننده قیرق کی حضور

 نهیزم نیباشد. در ا رگذاریتأث یموم یها هیپادارو از 

 لیدروفیه یها کننده قیرقمختلف  یدرصدها ریتأث

 یمعدن کننده قیرق کی( و PEGو  سلیلاکتوز، آو)

از  یسولفات رو یفسفات( بر آزادساز می)کلس

 کارنوباواکسو  زواکسیب هیبا پا یموم یها کسیماتر

 دهد یمحاصل نشان  جیقرار گرفت. نتا یبررس مورد

 ها آن زانیهرچه م کننده قیرقبدون توجه به نوع 

 شتریب زین فرآوردهدارو از  یآزادساز ابدی شیافزا

از هرکدام  %25 یریمطالعه بکارگ نی. لذا در اگردد یم

را  یآزادساز نیبهتر ونیدر فرمولاس یها کننده قیرقاز 

 سلیآو یبرا شده استفادهمقدار  نیشتریداد. البته ب نشان

 یآزادساز نیبود که بهتر فرآوردهاز کل % 15 زانیبه م

 نشان داد. از خودا ر

دارو  یآزادساز سمیمکان یمربوط به بررس جینتا

 جینتا زیو ن یآهسته رهش سولفات رو یها قرصاز 

ساعت  8انحلال پس از گذشت  ییدرصد کارا نییتع

(DE8%همراه با م )نیانگی ( زمان انحلالMDT در )

پارامترها تنها  نیاست. ا شده دادهنشان  3 جدول شماره

 است. ذکرشده ها ونیفرمولاساز  یخبدر مورد منت

 کینتیک نییحاصل از تع جینتا نیهمچن

آهسته رهش  یها کسیماتراز  یسولفات رو یآزادساز

 است. شده دادهنشان  4 جدول شمارهدر 
 

منتخب قرص آهسته رهش  یها ونيفرمولاساز  مکانيسم آزادسازی دارو پارامترهای انحلال و :3 شماره جدول

 زینک سولفات

 آزادسازی مکانيسم R2±SD )نمای انتشار( MDT DE8% n±SD د فرمولاسيونک

DC.G 06/0±97/1 81/0±08/68 02/0±523/0 01/0±965/0 فيکی غير 

DC.G.X1 06/0±47/2 29/1±80/61 02/0±601/0 02/0±987/0 فيکی غير 

HF.CW.AV15% 03/0±69/1 17/1±19/71 01/0±303/0 02/0±988/0 نامشخص 

HF.CW.PEG22% 03/0±67/1 65/0±19/55 01/0±124/0 01/0±839/0 نامشخص 

HF.BW 02/0±71/1 83/0±79/71 01/0±300/0 01/0±993/0 نامشخص 

HF.BW.SA 02/0±22/1 11/1±41/73 01/0±169/0 01/0±990/0 نامشخص 

HF.BW.AV15% 02/0±95/1 59/0±30/69 01/0±278/0 02/0±992/0 نامشخص 

HF.BW.EMC25% 02/0±71/1 04/1±79/71 01/0±294/0 02/0±994/0 نامشخص 

DCتراکم مستقیم :، HFروش )تهیه( مذاب گرم :، G: صمغ گوار، Xصمغ زانتان :، AV :آویسل ،PEGگلیکول اتیلن لی: پ،  
CW :کارنوباواکس، BW :بیزواکس ،SA : اسید استئاریک +استئاریل الکل ،EMC :بازیک کلسیم فسفات دی. 
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منتخب قرص آهسته رهش زینک  یها ونيفرمولاسدارو از آزادسازی  یها ثابتضرایب همبستگی و  :4شماره  جدول

 سولفات

 درجه صفر کی  درجه هيگوچی کراول -هيکسون کد فرمولاسيون

K±SDmg(hr-1) R2±SD R2±SD Kh±SD(%hr-1) R2±SD R1±SD
(hr-1) R

2
±SD

(%hr-1)
 K0±SD 

DC.G 02/0±32/0 01/0±93/0 01/0±97/0 91/0±56/34 03/0±72/0 01/0±163/0 01/0±82/0 31/0±60/10 

DC.G.X1 00/0±31/0 01/0±98/0 01/0±99/0 80/0±09/34 05/0±79/0 08/0±195/0 01/0±91/0 75/0±85/10 

HF.CW.AV15% 02/0±27/0 01/0±88/0 01/0±93/0 85/0±6/30 05/0±79/0 05/0±098/0 06/0±71/0 57/0±92/8 

HF.CW.PEG22% 03/0±13/0 01/0±63/0 02/0±75/0 62/0±35/19 08/0±99/0 05/0±048/0 03/0±51/0 42/0±35/5 

HF.BW 01/0±27/0 02/0±91/0 02/0±94/0 05/1±13/30 02/0±84/0 03/0±100/0 01/0±74/0 06/1±88/8 

HF.BW.SA 01/0±22/0 00/0±73/0 01/0±80/0 92/0±58/26 01/0±84/0 01/0±056/0 04/0±72/0 07/0±98/8 

HF.BW.AV15% 02/0±28/0 01/0±93/0 01/0±94/0 65/0±72/29 01/0±91/0 01/0±098/0 01/0±76/0 11/0±95/8 

HF.BW.EMC25% 01/0±28/0 00/0±90/0 02/0±93/0 55/0±73/30 03/0±72/0 01/0±163/0 01/0±82/0 58/0±98/8 

DCتراکم مستقیم :، HFروش )تهیه( مذاب گرم :، Gصمغ گوار :، Xغ زانتان: صم، AV :آویسل، PEGگلیکول اتیلن لی: پ،  
CW :کارنوباواکس، BW :بیزواکس ،SA : اسید استئاریک +استئاریل الکل، EMC :بازیک کلسیم فسفات دی. 

 

:بحث
 های یدگیچیو پ ها نهیموضوع هز ر،یاخ های سال در

اشکال  روزافزون شیباعث افزا ،ییعرضه محصولات دارو

 یادیگشته است که همگام با آن توجهات ز دیجد ییدارو

با  یآهسته رهش و داروها یداروها یدرمان های تیبه مز

 (.11مبذول گشته است ) شده کنترلرهش 

 یفراوان یایکاربردها و مزا ها مومچرب و  مواد

 یدارند که دارا ییدر آهسته رهش نمودن داروها

اده از استف یایمزا ازجملهدر آب هستند.  ییبالا تیمحلول

 ها آن یداریآهسته رهش، پا یها قرص هیمواد در ته نیا

دستگاه گوارش و رطوبت است.  pH راتییدر مقابل تغ

 (.12) کنند ینم جادیا انساندر  یعوارض ها موم ضمناً

از دستگاه  یکسیماتر لیپوفیل ستمیس که یهنگام

 آزادشده یآرام بهه موثر ه یماد کند، یگوارش عبور م

عدم انحلال در آب و نداشتن  لیبه دل. دشو یمو جذب 

حاصله  یکسیماتر یها قرص ،یریتورم پذ تیخاص

آنچه  ری)نظ یمریپل هینشده و دچار شکاف در لا دراتهیه

که  دهد یمرخ  لیدروفیه یها کسیماتردر مورد 

. از گردند ینمشود(  dose dumping منجر به تواند یم

 یآزادساز و مهار کسیانسداد منافذ ماتر گریطرف د

 نی(. به هم13) افتد ینماتفاق  ها کسیماتر نیدارو با ا

 یها قرص هیدر ته وفور به یکسیماتر لیپوفیجهت مواد ل

کار  هبالا در آب ب تیبا محلول یآهسته رهش از داروها

 یکسیماتر های گرانول مثال عنوان به. روند یم

 زواکس،یبا استفاده از کارنوباواکس، ب دازولیمترون

و  رولیسیپر دروژنه،یروغن کرچک ه د،یاس کیئاراست

و با پرس کردن  شده هیتهبه روش مذاب گرم  تولیکمپر

 قیدر تحق (.14) اند شده هیته یموم یها قرص، ها گرانول

 ندیتوسط فرا نوفنیاستام یها گرانول ،یگرید

منظور پودر  نی. بداند شده هیتهمذاب  ونیگرانولاس

 رولیسیگل ایواکس با موم کارنوبا نوفنیاستام

 یری( مخلوط شده و پرس پذشده ذوب)مونواستئارات 

با  ها گرانولمخلوط  زیو ن شده  هیته یها گرانول

 شده یبررس( سلی)لاکتوز و آو کننده  قیرق یها گرانول

 (.7) تاس
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 یقرص آهسته رهش سولفات رو هیته نهیزم در

ما  یجستجوها جیدر دسترس نبود. نتا یادیمطالعات ز

 شده انجام نهیزم نیکه در ا یا مطالعهن داد که تنها نشا

سوئد  Uppsalaاست که در دانشگاه  یقیاست، تحق

آهسته رهش  یها قرص هیته یو در آن برا شده انجام

 شده داده کمپلکس نیسولفات، دارو با پروتئ نکیز

 کسیماتر کیسولفات در  نکیز بیترت نیاست. بد

 عنوان بهحاصله  یدیو کمپلکس کلوئ واردشده یدیکلوئ

که  ادعاشده. کند یبافره کننده عمل م بیترک کی

جذب  شیسبب افزا نیو پروتئ نکیکمپلکس نمودن ز

 ی)عارضه جانب یگوارش یدارو و کاهش عوارض جانب

 (.15) گردد یم یدارو( سولفات رو عیشا

 ل،یدروفیه مریحاضر، سه دسته پل قیتحق در

آهسته رهش  یها قرص هیته یبرا یعیو طب لیپوفیل

 یآزادسازقرار گرفت و  استفاده مورد یسولفات رو

 جیشد. نتا سهیمقا گریبا همد یمریپل یها هیپا نیدارو از ا

 شده تهیه یها قرص یرو ییایمیکوشیزیف شاتیآزما

 یوزن راتییمجاز تغ دودح ازلحاظ ها آننشان داد اکثر 

 324تا  130 های قرص یبرا USPبر اساس فارماکوپه 

 زانی(، موتنین 40) ی، حداقل سخت%5/7 گرم میلی

موجود  هموثرماده  زانیو م (%1)کمتر از  پذیری فرسایش

مطابق  90-110در محدوده  نیانگیم طور بهدر هر قرص 

 .باشند یم( USP) کایفارماکوپه آمر یارهایبا مع

نوع و  ریتأثمطالعه که  یتوجه به هدف اصل با

موجود در  یاد جانبروش ساخت و نقش مو مر،یپل زانیم

 کسیاز ماتر یبر رهش سولفات رو ونیفرمولاس

 طیدارو در مح یمتعدد آزادساز شاتی؛ آزماباشد یم

( یسولفات رو یبالا تی)با توجه به محلول زهیونیآب د

 صورت گرفت.

 یگرانول موم هینقش روش ته یبررس منظور به

 هیبر پا ها گرانولدارو، دو گروه از  یبر آزادساز

 شده تهیه میتراکم مستق ایکه با متد مذاب گرم  کسزوایب

نشان داد سرعت  جیقرار گرفتند. نتا مطالعه موردبودند، 

که به روش مذاب  ییها ونیفرمولاسدارو از  یآزادساز

که به روش  ییها ونیفرمولاسبه  نسبت اند شده هیتهگرم 

باشد  یم تر آهسته، اند شده ساخته میتراکم مستق

(05/0P<( )1 دار شمارهنمو.)  یآزادسازسرعت 

به روش  شده تهیه یموم کسیدارو از ماتر تر آهسته

از پوشاندن کامل ذرات دارو توسط  یمذاب گرم ناش

. در باشد یممذکور  درروش شده ذوب یمرهایپل

محلول ترامادول  یلیخ یدارو یکه بر رو یا مطالعه

 آمده دست به یمشابه جی، نتاشده انجام دیدروکلرایه

 عنوان بهبهنات  لیسریت. در مطالعه مزبور از گلاس

و سرعت رهش دارو از  شده استفاده یموم کسیماتر

به روش مذاب گرم  شده تهیه یکسیماتر یها گرانول

 (.13بود ) میاز روش تراکم مستق تر آهسته مراتب به
 

 
روش تهيه مذاب ) ی بيزواکسحاو یها کسیماتر ازدارو  یآزادسازقرص بر روش ساخت  ريتأث :1شماره  نمودار

 (DC.BWدر برابر تراکم مستقيم  HF.BW گرم
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ممکن  یکسیماتر های قرصدارو از  یآزادساز

 یها گرانول یا ذرهدامنه اندازه  ریتأثاست تحت 

 منظور به. ردیقرار گ کسیماتر یسخت زیو ن شده تهیه

از  یسولفات رو یپارامترها بر آزادساز نیمطالعه اثر ا

چرب  هیبا پا ونیدو فرمولاس ،یموم یها سکیماتر

کارنوباواکس( ) زواکسیب یحاو یها ونیفرمولاس یعنی

 HF.CW.AV15% با کد یها ونیفرمولاس) سلی% آو15و 

( با دو توده 1 جدول شمارهاز  HF.BW.AV15%و 

 یها اندازهدر محدوده  یکیجدا از هم ) یگرانول

اندازه  در محدوده یگریو د کرونیم 300-425 یا ذره

 یآزادساز ازلحاظو  هی( تهکرونیم 650-800 یا ذره

نشان داد در هر  جیقرار گرفت. نتا یبررس مورددارو 

دارو مستقل از اندازه  یآزادساز ون،یدو فرمولاس

 یسخت ریتأثمطالعه  نی. همچنباشد یم ها گرانول یا ذره

 دارو  یپرس قرص( بر آزادساز نی)در ح کسیماتر

  یفوق در سه محدوده سخت یها کسیماتراز 

نشان داد  وتنین 60-70و  وتنین 50-60 وتن،ین 50-40

است  ریتأث یب یبر آزادساز زین کسیماتر یسخت هک

 یرویاثر ن ینشان داده نشد(. بررس یآزادساز ها یمنحن)

 های قرصاز  نیپروپانول آم لیفن یآزادساز یپرس رو

ر کمپرس اث یروینشان داد که ن زیلاکتوز ن یحاو

 کسیدارو از ماتر یآزادسازسرعت  یرو یا فراوان

ترامادول  یآزادساز العه(. در مط16ندارد )

 زیبهنات ن سرولیگل یموم کسیاز ماتر دیدروکلرایه

در  یادیز ریتأثپرس  یروین رییمشاهده شد که تغ

 (.13) کند ینم جادیدارو از قرص ا یآزادساز

 یموم کسیماتر 3دارو از  یآزادساز سهیمقا

 دروژنهیکارنوبا واکس و روغن کرچک ه زواکس،یب

رهش و روغن  نیتر آهستهنشان داد که کارنوباواکس 

 جادیسرعت رهش را ا نیشتریب دروژنهیکرچک ه

الکل و  لی. علاوه بر آن اضافه کردن استئارکند یم

 کندترسبب  یموم یها هیپا نیبه ا دیاس کیاستئار

 نیاهد شد. اخو ونیرهش دارو از فرمولاس شتریشدن ب

به تفاوت  توان یمتفاوت در سرعت رهش دارو را 

کارنوباواکس  مثال عنوان بهنسبت داد.  ها مومساختار 

 باچرب آزاد ) یدهایاز اس یدرصد کمتر یحاو

 با) زواکسبی به نسبت (2–7برابر  یدیاس قدرت

 گری. از طرف دباشد یم (17–24برابر  یدیاس قدرت

 یاستر قدرت بااواکس )چرب کارنوب یاسترها زانیم

( 72-79 یاستر قدرت با) زواکسیاز ب شبی( 85-75

از  %5 یکارنوباواکس حاو نی. علاوه بر اباشد یم

 (.17است ) ینیرز باتیترک

 لیدروفیه یها کسیماتردارو از  یآزادساز سهیمقا

 یدروکسی)ه لیدروفیه کسیسه ماتر نینشان داد، در ب

و  -سلیآو-نیستالیکرکرویسلولز، سلولز م لیمت لیپروپ

 یآزادساز زانیم نی( بالاتردونیرولیپ لینیو یپل

در  نی. همچنباشد یم HPMCمربوط به  یسولفات رو

با گوار،  شده تهیه کسیاترم ز،ین یعیطب یها صمغ انیم

دارو فراهم  یرا برا یبالاتر یسرعت آزادساز

 .دینما یم

 کننده قیرقحضور عوامل  ریتأث نهیزم در

 دروفوب،یه کسیدارو از ماتر یزادسازمختلف بر آ

 PEGو  سلیمطالعه نشان داد که آو نیا جینتا

 نکیز یآزادسازسرعت  شینقش را بر افزا نیبارزتر

موضوع  نیدارند. ا یموم یها کسیماترسولفات از 

 یریاز خواص تورم پذ یناش احتمالاً سلیدر مورد آو

 بیاست که منجر به تخر کننده قیرق نیبالاتر ا

، PEGدر مورد  حال نیباا. شود یمقرص  تر عیسر

 یبالا ری)در مقاد کسیماتر یآبدوست ینسب شیافزا

 سولفات  شتریب ی( سبب آزادساز%25حدود 

 یفسفات د میلاکتوز و کلس ریتأث. شود یم یرو

( بر سرعت رهش دارو از Emcompress) کیباز

است.  گریمشابه همد باًیتقر یموم یها کسیماتر

از  کینسبت هر  شیبا افزا دیخص گردمش نیهمچن

سرعت رهش دارو  ون،یدر فرمولاس ها کننده قیرق نیا

 شده  انجام. در مطالعه ابدی یم شیافزا ونیاز فرمولاس

  به دست یمشابه جینتا زین Elshanawanyتوسط 

 رهشآمد. در مطالعه مزبور نشان داده شد که 
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به روش  شده تهیه) یموم های قرصاز  نیتروفورانتوئین

 یحاو های قرصنسبت به  سلیآو یمذاب گرم( حاو

Emcompress (.18) باشد یم تر عیسر 

 یآزادساز لیبا توجه به پروفا درمجموع

مختلف و با  یموم یها کسیماترسولفات از  نکیز

در مورد  یفارماکوپه ا یارهایداشتن مع در نظر

مشابه سولفات  ییایمیکوشیزیبا خواص ف یداروها

فرموله شده و در  یموم یها کسیماترر )که د یرو

منوگراف مستقل هستند،  یدارا کایفارماکوپه آمر

 ونیفرمولاس 4 توان یم( تراتیس میر پتاسینظ
HF.BW، HF.BW.AV15% ،HF.BW.EMC25% 

 یدرصد دارو ها آنکه در  HF.CW.AV15%و 

خارج  1045%ساعت اول از محدود  میدر ن آزادشده

و  1060%در محدوده  ساعت اول کیو در  ستین

، اند نموده % دارو را آزاد80از  شتریب 3پس از ساعت 

مطابق  یآزادساز یبا الگو ییها ونیفرمولاس عنوان به

( انتخاب USP) کایفارماکوپه آمر یبا استانداردها

  نیا ی( براMDT(. زمان متوسط انحلال )8نمود )

ساعت و درصد  6/1-2در محدوده  ونیفرمولاس 4

 %69-72در محدوده  ها آن (DE8%)انحلال  ییکارا

 (.3 شماره )جدول باشد یم

 یآزادساز یها داده( Fitting) یجاساز جینتا

و  یگوچیه ،کی درجهدرجه صفر،  یها مدلدر 

 ونیفرمولاس 4کراول نشان داد که در هر  -سکونیه

 ریاز سا شتریب یگوچیمدل ه یهمبستگ بیمنتخب ضر

دارد  دار یمعنتلاف اخ ها آنبوده و با  ها مدل

(05/0P<) ودار یگفت آزادساز توان یم نیبنابرا؛ 

 یگوچیدوم زمان بوده و از مدل ه شهیوابسته به ر

 .کند یم تیتبع

 یآزادساز یها دادهبا وارد نمودن  نیهمچن

( در معادله %200تا  %60دارو )در محدوده 

Korsmeyer peppas ینما نییو تع ( انتشارn )توان یم 

 n=45/0 که یزمانبرد.  یدارو پ یآزادساز سمینبه مکا

 ریتأثدارو تحت  یلکول هاوساده م ونیفوزیباشد، د

به  وسومم سمیو با مکان داده رخغلظت  انیگراد

 گری. از طرف دمیمواجه هست Fickian ونیفوزید

باشد،  n<89/0>45/0محدوده انتشار در  ینما یوقت

است  anomalous ای non-Fickianانتشار  سمیمکان

 کسیانتشار، ماتر دهیعلاوه بر پد دهد یمکه نشان 

 ایتورم  جادیحالت )ا رییدچار تغ زین یمریپل

است.  بازشدههم  از یمریپل رهیزنج ای( شده یخوردگ

که در  کیلیدروفیه یمرهایدر پل معمولاًحالت  نیا

 (.19) شود یم دهید شوند یمتماس با آب متورم 

 (n)انتشار  یمطالعه حاضر، مقدار نما در

 124/0-601/0در محدوده  شده تهیه یها ونیفرمولاس

و  DC.G ونیدو فرمولاس بیترت نبدی. دارد قرار

DC.GX1  گوار و  یمرهایاز پل ها آنکه در ساختمان

 تر بزرگ یانتشار ینما یاست، دارا شده  استفادهزانتان 

از  ها آندر  ارود یآزادساز سمیبوده و مکان 45/0از 

 ریسا یبرا یاست ول یکیرفیغ ونیوزفینوع د

 دروفوبیه یمرهایکه در ساختمانشان پل ها ونیفرمولاس

از  یمختلف ریهمراه با مقاد ایتنها  صورت به

فسفات وجود  میو کلس PEG سل،یآو یها کننده قیرق

و خارج از محدوده  45/0از  تر کوچک nمقدار دارد، 

نحوه  نتوا ینم نیپپاس بوده و بنابرا -ریمدل کورسم

 یروشن بهرا  ها کسیماتر نیدارو از ا یآزادساز

 یها دستگاه گونه نیادر  رسد یمنمود. به نظر  ینیب شیپ

شامل تورم،  یکمپلکس سمیآهسته رهش مکان

دخالت  کسیحالت ماتر رییو تغ ی، خوردگونیفوزید

 (.19داشته باشد )
 

 :یریگ جهینت
سولفات  یکسیآهسته رهش ماتر های قرص

مانند  ییها مومه روش مذاب گرم و از که ب یرو

، قادرند اند شده  هیته زواکسیب ایکارنوباواکس 

 جادیا یا وستهیپو  کنواختی یآزادساز لیپروفا

 یضمن حذف عوارض گوارش تواند یمکه  ندینما

( سبب جذب بهتر یجیتدر یاز آزادساز یدارو )ناش

 ییبا اشکال دارو سهیگوارش در مقا تگاهاز دس یرو

 آن گردد. یولمعم

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.s

ku
m

s.
ac

.ir
 a

t 1
0:

52
 +

04
30

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 J

un
e 

27
th

 2
01

8

http://journal.skums.ac.ir/article-1-2250-en.html


 1397/ فروردین و اردیبهشت 1، شماره 20مجله دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد/ دوره 

34 

 :یو قدردان تشکر
به  ییدانشجو نامه انیپااز  برگرفتهطرح  این

در دانشکده  1389 ماه  بهشتیاردکه در  424شماره 

است  دهیاصفهان به ثبت رس ییو علوم دارو یداروساز

از حمایت دانشگاه علوم پزشکی  لهیوس نیبد. باشد یم

 .شود یمپژوهش قدردانی  نیاصفهان در انجام ا
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Background and aims: Zinc sulfate administered to correct zinc deficiency. Its oral 

administration has shown serious digestive side effects and sometimes it has led to the lack of 

use it. The main aim of the present study was to use lipophilic and hydrophilic polymers in 

production of sustained release zinc sulfate tabletsover an extended period of time. 

Methods: Sustained release (SR) zinc sulfate tablets were prepared using either lipophilic-based 

matrix or hydrophilic matrix system or natural polymers by either hot-fusion (HF) granulation or 

direct compression (DC) method. Physical and chemical features of provided SR tablets 

including hardness, friability, and weight variation, disintegration time, swelling index, content 

uniformity and drug release behavior were evaluated. The drug concentration was assayed by an 

atomic absorption spectrophotometer at 213.8 nm. 

Results: Most of the prepared formulations showed acceptable physicochemical properties. 

Among 30 formulations, SR tablets with lipophilic matrix-based showed more predictable 

release profiles compared to tablets prepared based on hydrophilic or natural matrixes. Tablets 

containing carnauba wax showed slower release while tablets with hydrogenated castor oil 

represented faster release profile. A few lipophilic matrix tablets containing zinc sulfate  

(110 mg), beeswax (or carnauba wax) and Avicel (or Emcompress) were selected as the optimum 

formulations showing release profiles based on USP criteria for lipophilic-based SR tablets. The 

mean dissolution time (MDT) and dissolution efficiency (DE8%) of selected formulations were 

1.69-1.95 hr and 69.3-71.8%, respectively. Tablet hardness and granule size had no effects on 

release rate. The drug release kinetic followed Higuchi model. 

Conclusion: Lipophilic based SR tablets of zinc sulfate is suggested as an alternative for capsule 

or syrup of the drug whichhave digestive side effects. 
 
Keywords: Zinc sulfate, Lipophilic matrix, Hydrophilic matrix, Sustained release tablets. 
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