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Abstract 
 
Background: Today, extended-release drug systems are among the most important issues in the field of 
pharmacy and biotechnology because in these systems, drug consumption can be significantly reduced, and 
as a result, their side effects and poisoning. It reduces the accumulation of drugs in the body and thus 
increases the patient's acceptance. The aim of this study was to prepare and in-vitro evaluation of extended-
release tablets containing carbamazepine 200 mg using hydrophilic base of hydroxy propyl methylcellulose 
(HPMC) 4000Cp.  
Materials and methods: The tablets were produced by using wet granulation. By adding various fillers such 
as lactose, avisel and magnesium stearate, the flowability and press ability of the granules were increased 
and polyvinyl pyrrolidone was used to increase the adhesion between the granule particles. Also, studies on 
the hardness, erosion, the amount of active ingredient in the tablets, and the amount of in-vitro drug release 
were performed on the optimal formulation. The effect of hydrophilic base and its amount on drug release 
was investigated by factorial design method. 
Results: According to the results of drug release studies, abc formulation (PMC: 20%, PVP: 5%, Mg-St: 5%) 
was selected as the best formulation for the preparation of extended-release carbamazepine tablets. This 
formula has a release pattern according to the range announced by the American Pharmacopoeia. 
Conclusion: It seems that the abc formulation, considering the available possibilities, can be a good choice 
for replacement with fast-release carbamazepine due to its advantages such as less side effects and better 
effects. It seems that the abc formulation, considering the available possibilities, can be a suitable option for 
replacement with fast-release carbamazepine due to its advantages such as less side effects and better effects. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م
 298تا  290صفحات ، 1400 پاییز، 3، شماره 31 ورهد

 

 HPMC با استفاده از  میلی گرم 200هاي آهسته رهش کاربامازپین تهیه قرص

4000cps و بررسی خواص فیزیکوشیمیایی آن در شرایط برون تن  
   زهرا سعیدي نیا1، محمد رضا عوادي2 ، رامین اصغریان3

   
  دانشگاه آزاداسلامی ، تهران ، ایران  لوم پزشکی تهران،عدانش آموخته کارشناسی ارشد شیمی دارویی، دانشکده شیمی دارویی،  1
 مدیر تحقیقات داروسازي حکیم، تهران، ایران 2
  دانشگاه آزاداسلامی ، تهران ، ایران  لوم پزشکی تهران،ع، داروسازي صنعتی، دانشکده داروسازي، استادیار 3

  کیدهچ
 زیرا ،دنآیمی هاي دارویی آهسته رهش از جمله موضوعات با اهمیت در حوزه داروسازي و بیوتکنولوژي به شمارامروزه سامانه :سابقه و هدف
از مصارف  عوارض جانبی آنها و مسمومیت ناشیه نتیجدر توان میزان مصرفی دارو را به میزان قابل توجهی کاهش داد و ها میدر این سیستم

هاي از انجام این طرح تحقیقاتی تهیه قرص . هدفشده تجمع دارو در بدن را کاهش داد و باعث افزایش پذیرش بیمار طولانی مدت به واسط
 . بود 4000Cps(HPMC) سلولزدوست هیدروکسی پروپیل متیل میلی گرم با استفاده از پایه آب200آهسته رهش کاربامازپین 

هاي مختلف مانند لاکتوز، آویسل و منیزیم یون مرطوب تهیه شدند. با اضافه کردن پرکنندهها با استفاده از روش گرانولاسقرص :روش بررسی
افزایش یافت و از پلی وینیل پیرولیدون براي افزایش چسبندگی بین ذرات گرانول استفاده  هاپذیري گرانول استئارات، جریان پذیري و پرس

ها، میزان آزادسازي دارو در محیط خارج  بدن بر روي موثره موجود درقرص . همچنین مطالعات بررسی سختی، فرسایش، مقدار مادهشد
  .دوست و میزان آن بر آزادسازي دارو با روش فاکتوریال دیزاین مورد بررسی قرار گرفتتاثیر پایه آب فرمولاسیون بهینه انجام پذیرفت.

 فرمول براي تهیهبه عنوان بهترین ) abc )PMC:%20, PVP:% 5, Mg-St:%5سیون فرمولا ، طبق نتایج مطالعات آزادسازي دارو ها:یافته
 است. کایمطابق محدوده اعلام شده توسط فارماکوپه آمر يآزادساز يالگو يفرمول دارا نیاتعیین شد. هاي آهسته رهش کاربامازپین قرص

واند انتخاب مناسبی براي جایگزینی با کاربامازپین تدر نظر گرفتن امکانات موجود میبا  abcیون رسد که فرمولاسبه نظر می :گیرينتیجه
 رهش به علت داشتن مزایایی نظیر عوارض کمتر و اثرات بهتر محسوب شود. -سریع

 .کاربامازپین، هیدروکسی پروپیل متیل سلولز، شرایط برون تن قرص آهسته رهش، :واژگان کلیدي
 

 1مقدمه
سـري از   یا صرع حالتی اسـت کـه یـک    )Epilepsy( لپسیاپی

 ـ  ها و طوفانتشنج طـور مرتـب و بـا    ه هاي الکتریکـی در مغـز ب
 ).1شـوند ( مـی فاصله زمانی خودبخود ایجاد شـده و خـاموش   

محل جرقه در مغز اسـت کـه علائـم و انـواع مختلـف صـرع را       
کند. صرع یک ناراحتی روحی و روانی نیست، بلکه مشخص می

                                                 
 انیاصغر نیرامی، پزشک دانشگاه آزاد علوم ،يدانشکده داروساز، تهران: آدرس نویسنده مسئول

)email: : asgharian.r@iaups.ac.ir  ( 
ORCID ID: 0000-0002-6560-9859 

 17/8/99: تاریخ دریافت مقاله

 9/12/99: تاریخ پذیرش مقاله

بـراي آن   یک اختلال عصبی است و هنوز دلیل کاملا مشخصی
 ).2( ارائه نشده است

عنـوان یـک داروي ضـد تشـنج و     ه ول باکاربامازپین به طور متد
پایدار کننده رفتاري براي انواع گوناگونی از بیماري صـرع مـورد   

ــی  ــرار م ــتفاده ق ــرداس ــاك  .) 3( گی ــام آیوپ ــا ن ــازپین ب  کاربام
)5H ‐dibenzo [b,f]azepine‐ 5‐ carboxamide (  یک ترکیـب

) که به طور متداول به عنـوان یـک   4( قطبی استدارویی بسیار 
داروي ضد تشنج و پایدار کننده رفتاري براي انـواع گونـاگونی از   

). درچند دهه اخیـر،  5( گیردبیماري صرع مورد استفاده قرار می
تجویز دارو به صورت خوراکی به دلیـل سـازگاري بیمـار از نظـر     
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). هـدف  6( راحتی مصرف همواره مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت   
نهــایی در دارورســانی خــوراکی رســیدن بــه حــداکثر ســازگاري 

نهایـت   زیستی بعد ازمصرف مقدار توصیه شـده مـورد نیـاز و در   
اسـت  پذیرش بیمار و مدیریت چرخه عمر مـاده اولیـه دارویـی     

بنابراین در چند دهه گذشته ساخت قرص آهسته رهش در . )7(
 24تـا   12در مدت جهت رسیدن به هدف پایداري و رها سازي 

بـا    HPMCساعت مورد نظر قرار گرفته شـده اسـت. اسـتفاده از   
ویسکوزیته مشخص روشی با مناسب براي آهسته رهـش کـردن   

). همچنین بـا مـواد جـانبی ماننـد، پلـی      8( آیددارو به شمار می
توان الگوي رهـش را در  وینیل پیرولیدون و منیزیم استئارات می

هایی نسبت به قرصهاي ها مزیتیستم. این سکردها اصلاح قرص
توان به کاهش دفعـات مصـرف دارو اشـاره    معمولی دارند که می

توان غلظت دارویـی را در  به طوري که با یک بار مصرف می کرد،
خون براي مـدت نسـبتا طـولانی ثابـت نگـه داشـت و تغییـرات        
پلاسمایی را به حداقل رساند، در ایـن صـورت امکـان فراموشـی     

توان میهمچنین  ؛رسدکراري براي بیمار به حداقل میدوزهاي ت
اثرات بهتر، سمیت کمتر، کاهش عوارض جانبی دارو و کاهش به 

هدف اصلی این . )9(نیز اشاره کرد هاي درمانی براي بیمار هزینه
هـاي آهسـته رهـش حـاوي کاربامـازپین بـا       تحقیق تهیه قـرص 

ــاي آب ــتفاده از پلیمره ــاز اس ي آن در دوســت و بررســی آزادس
شرایط  برون تن و همچنین مقایسـه آزادسـازي کاربامـازپین از    

 .استهاي تهیه شده با نمونه خارجی موجود در بازار قرص
 HPMCو همکــارانش اثــر پلیمــر آب دوســت   )Wael( ویــل

K4M ،HPMC K15M  وHPMC K 100  ــزان ــا میـ را بـ
مختلف بر روي آهسـته رهـش کـردن کاربامـازپین      درصدهاي

 مایش قرار دادند. آنها مشاهده کردند قرص هاي حـاوي مورد آز
HPMC K4M     بهترین عملکرد را دارند. این تحقیقـات نشـان

 هاي ماتریکسـی پـس از قـرار گـرفتن در محـیط     داد که قرص
متورم گشته و در نتیجه خروج   HPMCانحلال به علت وجود 

     .)10(شد تر ماده موثره از ماتریکس قرص آهسته

 
 وشهامواد و ر

پس از انجام مطالعات پیش فرمولاسـیون، مـواد جـانبی و عوامـل     
و  ) انتخـاب شـدند  High ( ) و بـالا Low پایین ( متغیر در دو سطح

در . شـد انجـام  فاکتوریال دیزاین  ها به روشساخت و ارزیابی قرص
 PVP k30هـــاي بـــا پایـــه پلیمـــر آبدوســـت، فرمولاســـیون

HPMC4000cps  عنوان عوامل متغیر مورد منیزیم استئارات به  و
طراحی فاکتوریـال  روش  براي تعداد آزمایش از بررسی قرار گرفت.

آزمایش انجـام شـد کـه هـدف سـاخت       8استفاده شد. یعنی ) 32(

فیزیکوشـیمیایی و   فرمولاسیون هایی بود که از لحاظ خصوصـیات 
بهینه و مشابه الگـوي آزادسـازي نمونـه     طآزادسازي دارو در شرای

هـا  فرمولاسـیون  ساخت کلیـه  لازم به ذکر است که د.خارجی باشن
هـا نیـز در   و وزن کلیـه قـرص   به شیوه گرانولاسیون مرطوب بـود 

 .شتقرار دا mg400±%5 محدوده
 

 کاربامازپینرهش  آهستهمواد به کار رفته در ساخت قرص  .1جدول 

 شرکت سازنده مواد مصرفی
 Zhejiang Jiuzhou کاربامازپین

 Nitika ل متیل سلولزهیدروکسی پروپی

 Behansan pharmaceutical منیزیم استئارات

 یگانه سازان پارت، ایران )102(میکرو کریستالین سلولز
 ره اورد تامین، ایران k 30 PVPپلی وینیل پیرولیدون 

 هلند DMV-DFE )200(لاکتوز مونو هیدرات(مش 

 
هاي آهسته رهش کاربامازپین بـا روش  روش ساخت قرص

 انولاسیون  گر
مواد به کار رفتـه در سـاخت قـرص آهسـته رهـش کاربامـازپین در       

پلـی وینیـل    کاربامـازپین،  ابتـدا مـاده مـوثره   آمـده اسـت.    1جدول 
و  ) تــوزین شــد200) و لاکتــوز (مــش 102آویســل ( پیرولیــدون،

بـا مقـدار    20 :80مخلوط گردید. با استفاده از آب: الکل بـه نسـبت    
تـوده مرطـوب از الـک بـا مـش       اده شـد. معین به مخلوط رطوبت د

 HPMC4000cps عبور داده شد و با مقـدار مشخصـی از    14شماره 
، سپس منیزیم استئارات به آن اضافه گردید و در نهایـت  شدمخلوط 

هاي حاصل، مقـداري  به مدت یک تا دو دقیقه مخلوط شد. از گرانول
 و میزان رطوبت آن تعیین شد.شد نمونه برداشته 

اي کنترل فیزیکوشـیمیایی انجـام شـده بـر روي     هآزمون
 هاي آهسته رهش کاربامازپین  قرص

 بررسی خواص ظاهري
بیست عدد قرص از هـر فرمولاسـیون بـه صـورت تصـادفی      
 انتخــاب و از لحــاظ خــواص ظــاهري ماننــد لــب پریــدگی،

ضخامت، مسطح بـودن و خـواص ظـاهري     سختی، فرسایش
 دیگر ارزیابی شدند.
 هاولمیزان رطوبت گران

در داخل دستگاه رطوبت سنج یک ترازوي دیجیتالی تعبیـه شـده   
رطوبـت   گرانـول روي تـرازو گذاشـته شـد و     است. میزان دو گـرم 

 .درجه سانتی گراد مورد ارزیابی قرار گرفت 80گرانول در دماي 
 هاوزن قرص

ده قرص به طـور تصـادفی از هـر فرمولاسـیون انتخـاب و سـپس       
 .  شدین و میانگین وزن محاسبه توسط ترازوي دیجیتال توز
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 بررسی یکنواختی ضخامت
و  ندبیست قرص از هر فرمولاسیون به طور تصـادفی انتخـاب شـد   

وسیله کولیس دیجیتال ضخامت اندازه گیري و میانگین انـدازه  ه ب
 .شدآن ثبت 

 هاسختی قرص
انتخـاب و در دسـتگاه   فرمولاسـیون  قرص از هر  10 در این آزمون

لی قرار گرفت و میـزان سـختی هریـک ثبـت     سختی سنج دیجیتا
هـا بـا   د. مقدار نیروي به کار برده شـده جهـت شکسـتن قـرص    ش
 .شدمشخص kp د حوا

 هافرسایش قرص
قرص از یک سـري سـاخت انتخـاب و تـوزین     10براي این آزمون 

 4بـه مـدت    ،. سپس در دستگاه فرسایش سنج قـرار گرفتـه  شدند
انجام شد. سپس قرصـها   دور در دقیقه آزمایش25دقیقه با سرعت 
ــاره و گردگیــري شــده و  جاز محفظــه خــار ــوزین ودوب درصــد  ت

 .  شدفرسایش آنها مطابق رابطه زیر محاسبه 

 
 : W1وزن اولیــه قبــل از فرســایش ، : W2  وزن ثانویــه بعــد از

 : درصد فرسایشF، فرسایش
 تعیین مقدار ماده موثره  

مـاده مـوثره    این آزمایش جهت اطمینان از وجـود میـزان واقعـی   
. روش تعیـین مقـدار مـاده    موجود در هر فرمولاسیون انجام گرفت

موثره مطابق دسـتورالعمل تـک نگـار قـرص کاربامـازپین آهسـته       
 .شدانجام  USP41رهش 

) HPLC( جهت تعیین مقدار از روش سیستم کروماتوگرافی مـایع 
نـانومتر   230 در طول موج بیشـینه  UVبا استفاده از آشکارسازي 

 :شدشخصات زیر استفاده با م
 میلی متر   30در  460به ابعادL7 ستون  •
 میکرومتر 7اندازه ذره اي  •
 میلی لیتر در دقیقه   2سرعت جریان  •
 میکرولیتر 10حجم تزریق  •

 بررسی سرعت آزاد سازي ماده موثره
به منظور بررسی میزان و سرعت آزادسـازي کاربامـازپین از قـرص    

آزادسازي توسـط دسـتگاه    عتهاي تهیه شده، آزمایش تعیین سر
.روش تعیـین  انجام گرفـت ) Dissolution Tester( آزمایش انحلال

، 6، 3در زمـان هـاي    انحلالالگوي آزادسازي با استفاده از دستگاه 
. مطـابق  شـد گراد انجـام  درجه سانتی 37ساعت در دماي  24، 12

ــه   ــتورالعمل فارماکوپ  rpm100دور دســتگاه روي  USP 41دس
در هر ظرف دستگاه انحلال یک قرص قرار داده شـد.   تنظیم شد و

میلی لیتر نمونه برداشـته شـد و سـپس       5هاي ذکر شده در زمان
میلی لیتـر رقیـق    50میلی لیتر از آن با محیط انحلال به حجم  3

شده و جذب نمونه با اسـتفاده از دسـتگاه طیـف بینـی نـوري در      
. سپس بعد از هـر  شدنانومتر خوانده و ثبت 284طول موج بیشینه 

میلـی لیتـر) محـیط انحـلال      5بار نمونه گیري به همـان حجـم (  
هاي خوانده شده در معادله حاصل از منحنـی  . جذبشدجایگزین 

 .شدکالیبراسیون قرار گرفته و درصد آزاد سازي محاسبه 
 هابررسی میزان رطوبت گرانول

ا ه ـرطوبت گرانـول  ،طور که در قسمت قبل توضیح داده شد همان
هـاي  داده. پس از تهیـه گرانولاسـیون مـورد ارزیـابی قـرار گرفـت      

دهدکـه تمـامی   ها نشان مـی حاصل از رطوبت تمامی فرمولاسیون
لازم به ذکـر   .استدرصد  3نتایج ذکر شده وجود رطوبت کمتر از 
ها به راحتی تحت عملیـات  است با این رطوبت تمامی فرمولاسیون

یـا   cappingونه اثـري حاصـل از   گ تراکم پذیري قرار گرفته و هیچ
 .نشدچسبیدن ذرات به سمبه و ماتریس مشاهده 
  هابررسی میزان یکنواختی ضخامت قرص

نتایج حاصل از اندازگیري ضخامت فرمولاسـیون بهینـه را برحسـب    
که تغییرات و محدوده ابعاد قـرص فرمولاسـیون   داد میلی متر نشان 

 د) قرار دارد.  بهینه در حد قابل قبول (کمتر از ده درص
 هابررسی فرسایش قرص

هـا را نشـان   هاي حاصل از فرسایش براي تمامی فرمولاسـیون داده
می دهد. محدوده مجاز مطابق فارماکوپه هاي معتبـر بـین المللـی    

د . نکتـه قابـل توجـه ایـن اسـت کـه بای ـ      استکمتر از یک درصد 
اي طراحی شود که نـه  فرمولاسیون جهت مقیاس صنعتی به گونه

فراینـد تهیـه   د بلکه بای ،نها این محدوده کمتر از یک درصد باشدت
 5/0 اي صورت پـذیرد کـه عـدد فرسـایش کمتـر از     قرص به گونه

که در نتیجه استحکام بیشتري بـراي فراینـد روکـش     دودرصد ش
دهی داشته باشـد و دچـار فرسـایش یـا لـب پریـدگی در هنگـام        

 د.   شوعملیات روکش دهی ن
 هابررسی وزن قرص

 اساس نتایج، وزن قرص تمام فرمولاسـیون هـا در محـدوده   بر 
. براسـاس فارماکوپـه بـین المللـی بریتانیـا      هستندقابل قبولی 

)BPدرصـد   10میلـی گـرم    131هـاي کـم تـر از   ) براي قرص
 تـر از میلـی گـرم و کـم   131هاي بیشتر از قرص انحراف، براي 

 تر ازهاي بیش ـدرصد انحراف و براي وزن ±5/7 میلی گرم 324
 ،)4(اسـت  درصد انحـراف وزنـی مجـاز     ± 5    میلی گرم 324

زیرا عدم یکنواختی وزن بیـانگر عـدم یکنـواختی میـزان مـاده      
 موثره موجود در قرص است.
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 بررسی سختی قرص ها
ها نشـان  براي کلیه فرمولاسیون سختی قرصنتایج حاصل از آزمون 

 .  هستنده که همگی در محدوده مجاز استاندارد تعیین شدداد 
 

 هایافته
نتایج حاصل از بررسی آزاد سازي ماده موثره از 

 1فرمولاسیون 
 284 میزان آزاد سازي در برابر زمان در طول موج. 2جدول 
 )n=3( نانومتر

 24 12 6 3 (بر حسب ساعت) زمان
1 40/65 50/84 50/95 10/102 
2 60/67 80/86 30/98 60/99 
3 80/68 20/89 50/101 00/102 

 20/101 20/98 80/86 20/67 میانگین
 41/1 75/2 35/2 72/1 انحراف از معیار

 
 284 میزان آزاد سازي در برابر زمان در طول موج. 3جدول 
 )n=3( نانومتر

 24 12 6 3 (بر حسب ساعت)زمان 
1a 00/54 90/70 30/81 60/96 
2a 90/55 60/72 90/84 60/99 
3a 90/53 10/75 90/83 60/98 

 20/98 30/83 80/72 60/54 میانگین
 52/1 85/1 11/2 12/1 انحراف از معیار

 
نتایج حاصل از بررسی آزاد سازي ماده موثره از 

  bفرمولاسیون 
 284 آزاد سازي در برابر زمان در طول موج میزان. 4جدول 
 )n=3( نانومتر

 24 12 6 3 (بر حسب ساعت)زمان 
1b 10/62 20/80 80/98 60/99 
2b 10/61 60/83 90/92 20/97 
3b 30/60 90/84 60/94 60/98 

 40/98 20/95 90/82 10/61 میانگین
 20/1 65/2 50/2 10/1 انحراف از معیار

 
نتایج حاصل از بررسی آزاد سازي ماده موثره از 

 aفرمولاسیون 
(به ترتیب  در هر کدام تنها یک متغیر cو   a،b فرمول هس

در ) Mg-st :cو  a :HPMC4000، PVP k30 :bدر فرمول 
 هر گروه در سطح بالا قرار دارد.

نتایج حاصل از بررسی آزاد سازي ماده موثره از 
  cفرمولاسیون 

در سطح بالا)  Mg-St( cدر سطح بالا) و b ) PVP در فرمول
 Mg-St شود نقشور که مشاهده میط همان. قرار گرفت
 .استبیشتر  در جهت کند شدن آزادسازي داروPVP نسبت به 

 

 284 آزاد سازي در برابر زمان در طول موج میزان .5جدول 
 )n=3( نانومتر

 24 12 6 3 ساعت) (بر حسبزمان 
1c 90/56 10/78 80/90 60/93 
2c 10/59 20/80 90/88 60/98 

c3 90/58 20/82 10/89 60/95 
 90/95 60/89 10/80 30/58 میانگین

 50/2 04/1 05/1 21/1 انحراف از معیار
 

نتایج حاصل از بررسی آزاد سازي ماده موثره از 
 abفرمولاسیون 

 284 آزاد سازي در برابر زمان در طول موج میزان .6جدول 
 )n=3( نانومتر

 24 12 6 3 (بر حسب ساعت)زمان 
1ab 20/47 10/58 90/70 90/90 
2ab 20/46 30/60 90/73 30/92 
3ab 30/47 10/62 40/72 30/95 

 30/95 40/72 10/60 90/46 ینمیانگ
 82/2 50/1 00/2 06/1 انحراف از معیار

 

نتایج حاصل از بررسی آزاد سازي ماده موثره از 
  acفرمولاسیون 

 284 آزاد سازي در برابر زمان در طول موج میزان .7جدول 
 )n=3( نانومتر

 24 12 6 3 (بر حسب ساعت)زمان 
1ac 10/37 40/52 60/67 90/91 
2ac 90/37 30/53 10/66 30/92 
3ac 10/39 90/54 80/68 30/93 

 50/92 50/67 50/53 30/38 میانگین
 05/1 35/1 29/1 10/1 انحراف از معیار

 

نتایج حاصل از بررسی آزاد سازي ماده موثره از 
  bcفرمولاسیون 

داد ها نشان مطالعات بر روي الگوي آزادسازي این فرمولاسیون
تواند به تنهایی نمی )bهاي سطح بالا (فرمولدر  PVPکه اگرچه 

اما زمانی  ،تاثیر چندانی روي کاهش آزادسازي دارو داشته باشد
در سطح بالا مورد  یکدیگربا Mg-St و PVP که دو متغیر 
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باعث کاهش آزادسازي نسبت  )bcگیرند (فرمول ارزیابی قرار می
 شوند.می b و 1 به الگوي فرمولاسیون هاي

 

 284 آزادسازي در برابر زمان در طول موجمیزان  .8جدول 
 )n=3( نانومتر

 24 12 6 3 (بر حسب ساعت)زمان 
1bc 10/50 10/65 20/78 60/95 
2bc 90/51 30/67 90/80 60/97 
3bc 90/52 90/69 90/79 90/95 

 30/96 60/79 40/67 30/51 میانگین
 08/1 36/1 40/1 41/1 انحراف از معیار

 

نتایج حاصل از بررسی آزاد سازي ماده موثره از 
  abcفرمولاسیون 

  Mg-stو HPMC، PVP در این فرمولاسیون هر سه متغیر
 توانست (abc)فرمول گرغفتند و هم در سطح بالا قرار  با

 اثرات بیشتري در کاهش آزادسازي دارو داشته باشد. 
 

 284 میزان آزادسازي در برابر زمان در طول موج .9جدول 
 )n=3( نانومتر

 24 12 6 3 (بر حسب ساعت) زمان
1abc 70/27 60/42 50/56 40/82 
2abc 20/26 00/43 580/55 60/85 
3abc 50/29 50/41 30/57 20/86 

 70/84 50/56 30/42 10/27 میانگین
 04/1 75/1 77/1 06/2 انحراف از معیار

 

 
موثره از  نتایج حاصل از بررسی آزادسازي ماده .1نمودار 

و نمودار آزادسازي آن و نمونه خارجی در  1-8هاي فرمولاسیون
 برابر زمان

 بحث 
و  PVPk30، HPMC4000cpsبا توجه به ایـن کـه عوامـل متغیـر     

Mg-St  توانند عامل می و با توجه به مقالات موجود هر سههستند
ــه     ــیدن ب ــدف رس ــد. ه ــازي دارو بگذارن ــرعت آزادس ــاثیر در س ت

هینه با آزادسازي تعیین شـده مطـابق بـا فارماکوپـه     فرمولاسیون ب
طبـق نتـابج     .اسـت براي شکل آهسته رهش کاربامـازپین  آمریکا 

تمــامی  1 در فرمولاســیون گــروه 2نشــان داده شــده در جــدول 
دسـت آمـده از   ه متغیرها در سطح پایین قرار دارند و طبق نتایج ب

اول بیشـترین  ساعت  3 این گروه دارو در ،میزان درصد آزاد سازي
و رهش نامناسبی را بر اساس آزمایش  ندمیزان آزاد سازي را داشت

 .دادندتک نگارکاربامازپین آهسته رهش نشان 
 بـا  5و  4 ،3هـاي  طبق نتایج نشان داده شده در جـدول همچنین 

که در هر کدام تنهـا یـک متغیـر (بـه      cو  a ،bمقایسه سه فرمول 
ــول   ــب در فرمــــــــــ  HPMC4000 :aترتیــــــــــ

c: Mg-st ,b:PVP k30 (     در سطح بالا قرار دارد، با توجـه بـه ایـن
در سـطح بـالا    HPMC4000داراي  کـه  aکه آزادسازي در فرمول 

تـري  در سطح پایینHPMC4000cps از دو فرمول دیگر که است، 
 هنگــامی کــه متغیــر کــه  گرفــت مــی تــوان نتیجــه قــرار دارد،

HPMC4000    بـیش از   ،گیـرد در سطح بـالا قـرار مـیPVPk30 و 
Mg-st مطالعـه  مطابق نتـایج  . شودباعث کاهش آزادسازي دارو می

به عنوان عامـل اصـلی   HPMC4000cps رسد که به نظر می ضرحا
سـري   نتایج حاصل از یک. شوددارو محسوب می رهش آهستهدر 

انـد  ها که از این ماده آهسته رهش کننده استفاده کـرده پایان نامه
 .است نیز تاییدي بر مطالب فوق

بـراي   HPMC4000cpsدر مطالعات رانا و همکـارانش، اسـتفاده از   
و تاثیر مقـدار ویسـکوزیته   Lamivudineآهسته رهش کردن قرص 

آن و همچنین اثر نیروي استفاده شده در تراکم قـرص بـر رهـش    
 دارو مـورد بررســی قرارگرفـت. نتــایج بــه دسـت آمــده نشــان داد   

HPMC4000cps  رهـش کـردن دارو   پلیمر مناسبی جهت آهسته
و هرچـه مقـدار و ویسـکوزیته آن بـالاتر باشـد، رهـش دارو       است 

کندتر خواهد شد و همچنین زیاد شدن نیروي تراکم قرص باعـث  
 ).11(شود کاهش سرعت آزادسازي دارو می

 پروپیـل  هیدروکسی اثر مطالعاتی در همکارانش و همچنین مادهیو
 مـورد  امـازپین کارب کـردن  رهـش  آهسـته  روي بـر  را سلولز متیل

 رهـایش  درصـد  کـه  رسـیدند  نتیجـه  ایـن  بـه  و دادند قرار بررسی
 موفـق  آنهـا  همچنین. است HPMC غلظت به وابسته کاربامازپین

 11 از بـیش  مانـدگار  و آزادسـازي  بـا  رهش آهسته قرص تولید به
 ).12( شدند ساعت
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در  Mg-St( c و )در سـطح بـالا   PVPk30) bاز مقایسه دو فرمـول  
 PVPk30نسبت بـه  Mg-St توان نتیجه گرفت نقش می )سطح بالا

رسـد  به نظـر مـی  است. در جهت کند شدن آزادسازي دارو بیشتر 
هاي مهم در ایـن مـورد خصوصـیت فیزیکوشـیمیایی     یکی از علت
داراي گروه چـرب اسـید اسـتئاریک     کهاست  Mg-Stماده جانبی 

کـه بـه صـورت منیـزیم اسـتئارات در فرمـول ارائـه شـده و         است 
بنابراین خاصیت آب گریزي مناسبی دارد. ایـن خصوصـیت باعـث    

گیرد بـه دلیـل   شود، زمانی که قرص در محیط انحلال قرار میمی
خاصــیت آب گریــزي منیــزیم اســتئارات از ورود آب و یــا محــیط 

هاي آهسته رهـش جلـوگیري و آبّ گیـري    انحلال به درون قرص
یـده تـورم در   و به دنبال آن پد HPMC4000cpsتوسط پلیمرهاي 

ماتریکس به تعویق افتـاده و در نتیجـه باعـث کنـد شـدن فراینـد       
 شود.آزادسازي می

مقایسـه   ،8و  6هـاي  بر اساس نتـایج نشـان داده شـده در جـدول    
 در سـطح بـالا و    PVPk30 کـه داراي  abبـا فرمـول   bc فرمـول  

HPMC4000cps تــوان نتیجــه گرفــت ، مــیاســتدر ســطح بــالا
در سـطح   HPMC4000cpsسطح بالا با  در PVPk30هنگامی که 

 Mg در سطح بالا بـا  PVPk30 بالا همراه شود بیشتر از زمانی که 

st یابـد.  شـود، آزادسـازي دارو کـاهش مـی    در سطح بالا همراه می
شود، سـطح  دست آمده مشاهده میه هاي بهمان طور که در داده

در آهسـته  Mg-st بیشتر از سطح بـالاي   HPMC4000cps بالاي 
رهش کردن دارو تاثیرگذار است و این مطلب مجددا نشان دهنـده  

عامل اصلی در آهسته رهـش   HPMC4000cpsاین نکته است که 
 تنهـــا عـــاملی کمکـــی در کنـــارMg-st و اســـت کـــردن دارو 

HPMC4000cps     از طـرف  اسـت جهت کنـد کـردن رهـش دارو .
در سـطح   Mg-stزمـانی کـه    7مطابق با نتایج جدول شماره  دیگر

شـود در  در سطح بـالا بـه کـار بـرده مـی      HPMC4000cpsلا با با
در سـطح بـالا    PVPk30رهش دارو نسبت به زمانی که ac  فرمول

قـرار گرفتـه   ab در سـطح بـالا فرمـول     HPMC4000cpsهمراه با 
یابد و ایـن مطلـب تائیـدي بـر تـاثیر      شده است، بیشتر کاهش می

 و است.در کاهش رهش دار PVPk30نسبت به Mg-St بیشتر 
از فرمولاسیون هـاي تشـکیل    به طور کلی با ارزیابی نتایج حاصل 

ــا پایــه آب  :کــردزیــر اشــاره  تــوان بــه مــواردوســت مــیشــده ب
هرسـه   HPMC4000cpsو  Mg-st، PVPk30که متغیرهاي  زمانی

توانـد اثـرات   مـی abc فرمـول   ،دن ـگیرهم در سطح بالا قرار مـی  با
 ایـن  . در)9(جدول  شته باشدبیشتري در کاهش آزادسازي دارو دا

 کـه  هنگـامی  آن عمل مکانیسم و پلیمر این مورد در است لازم جا
 بیشـتر  گیرد قرار می مورد استفاده دارو کردن رهش آهسته جهت
 .شود بحث

 جهـت  بالاتر مولکولی وزن با دوستآب هاي پلیمر از مختلفی انواع
 .دشـو می استفاده روش ماتریکسی به هاقرص کردن رهش آهسته

 مطالعـات . دارد را اسـتفاده  بیشـترین  HPMC پلیمرها این میان از
هـاي  علـت  از مـواردي .است گرفته صورت HPMC مورد در زیادي

 : شودمی ذکر جا این در پلیمر این از زیاد استفاده
 بودن یونی غیر و خوب بسیار پایداري -

 مرطـوب  یا و خشک گرانولاسیون روش در آن از استفاده راحتی -
 مختلـف  آزادسـازي  میزان با هاقرص انواع در بودن استفاده قابلو 

 ) مختلف ویسکوزیته درجات بودن دارا علت به(
 بودن مزه و بو بدون -

 دوسـت آب مـاتریکس  بـا  رهـش  آهسته قرص آزادسازي مکانیسم
 اسـاس  بـر  رسد آزادسـازي می نظر به اما .است پیچیده بلع از پس
 فرسـایش  و ماتریکس در موجود نافذم آن انتشار و دارو شدن حل

 قـرار  قـرص  بیرونـی  سـطح  در که دوستآب خارجی پلیمر سطح
قـرص   یـک  کـه  هنگـامی  طبیعی صورت به. گیردمی صورت دارد،

 گـوارش  دسـتگاه   در موجـود  مـایع  یا و آبی محیط در ماتریکسی
 در ماننـدي  ژله و ساختار شده ترقرص بیرونی سطح گیرد،می قرار

این مرحلـه   .نام دارد اي ژله لایه که کندمی ایجاد کسماتری اطراف
 relaxation)(یـا   swelling)(از تر شدن به مکانیسم متـورم شـدن   
دوسـت در  هاي پلیمـري آب معروف است که در این حالت زنجیره

نتیجه جذب آب از یکدیگر باز شـده و در محـیط انحـلال متـورم     
 قـرص،  هسـته  سـمت  به آب نفوذ دلیل به مدتی از پس ند.شومی
 دارو آزادشـدن  بـراي  انتشـار  لایه یک و گشته ترضخیم ايژله لایه

 ،شـد  هیدراتـه  کامل طور به بیرونی لایه که هنگامی. کندمی ایجاد
 آن از بـیش  تواننـد نمـی  باز شده و کامل طور به پلیمر هايهزنجیر

 سـبب  امـر  ایـن  نتیجـه  در. کننـد  حفـظ  را ايژلـه  لایـه  تمامیت
به ایـن   ،شودمی ماتریکس بیرونی سطح گشتن ساییده و فرسایش

 سـرعت  شـود. مرحله نیز تحت عنوان مرحله فرسایش اشـاره مـی  
 و انحـلال  پلیمـر،  مقـدار  و نـوع  مانند فاکتورهایی با دارو آزادسازي

 بـه  پلیمـر  میـزان  پلیمـر، نسـبت   بـه  دارو میـزان  نسبت دارو، دوز
 مـاتریکس  شکل و منافذ انمیز دارو، و پلیمر ايذره اندازه پرکننده،

 ارتبـاط  در مناسـب  ویسـکوزیته  با HPMC از چنین استفاده هم و
 ).13( است

اگر در خصوص رهش دارو از سیستم هاي ماتریکسی آبدوست بـه  
مکانیسـم  مهـم در    4 بـه د بای ـ ،طور کامل بررسـی صـورت گیـرد   
کـه تحـت عنـوان    کـرد  ها اشـاره  آزادسازي دارو ها از این سیستم

ــم ــورممکانیس ــاي ت ــایش  ،swelling)( ه ــار Erosion)(فرس ، انتش
)(Diffusion  و انحلال)(Dissolution شوند. هـر یـک   شناخته می

از مراحل کـه کنـدترین سـرعت را در آزاد سـازي دارو بـه عهـده       
داشته باشند به عنوان مرحله تعیـین کننـده سـرعت در سیسـتم     
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اي آهسـته  ه ـکه در قرص از آنجایی .دشوآهسته رهش معرفی می
اسـتفاده   HPMC4000cpsدوسـت  رهش کاربامازپین از پلیمر آب

شده است و با توجه به اینکه محلولیـت کاربامـازپین در آب عمـلا    
عمـل فرسـایش و    سه گزینه تـورم پلیمـر،  د لذا بایاست، نامحلول 

انحلال دارو و در نتیجه انتشار به درون مـاتریکس و خـروج دارو را   
طور که در قسمت فـوق توضـیح داده شـد     انهم مد نظر قرار داد.

با توجه به نامحلول بودن این ماده و همچنین بحث متـورم شـدن   
مرحلـه تعیـین کننـده سـرعت رهـش دارو       ،پلیمر در محیط آبـی 

کـه  است مکانیسم فوق  4 تحت تاثیر دو مکانیسم تورم و انحلال از
د کـر در هنگام طراحی سیستم آهسته رهش به آن توجه لازم د بای

کـرد  اي تعیین و درصد مقدار پلیمر آهسته رهش کننده را به گونه
که بتواند با الگوي آزاد سازي نمونه خارجی انطبـاق لازم را داشـته   

دانسـتن اطلاعـات فـوق بهتـرین درصـد      ، با به همین منظور .باشد
 20 بـه کـار گرفتـه شـده در ایـن فرمـول       HPMC4000cpsبراي 

 درصد انتخاب شد.
یر، هدف نهایی در دارورسانی خوراکی رسـیدن بـه   درچند دهه اخ

مقدار توصـیه شـده مـورد     حداکثر سازگاري زیستی بعد از مصرف
نهایت راحتی بیمار و مدیریت چرخه عمر عناصر کلیـدي   نیاز و در

در چند دهه گذشـته سـاخت قـرص آهسـته      بنابراین .)14(است 
 رهش در جهت رسیدن به هدف پایـداري و رهـا سـازي در مـدت    

روشـی   HPMCساعت مورد نظر قرار گرفت. اسـتفاده از   24 تا 12
 ).16، 15( آیـد به شمار مـی  مناسب براي آهسته رهش کردن دارو

توان الگوي رهش می PVPو  Mg-st همچنین با مواد جانبی مانند
 نتـایج  هـاي مطالعـه حاضـر،   داد. با تحلیل داده ها تغییررا در قرص

وش گرانولاسـیون مرطـوب جهـت    قابلیـت ر  .1: آمدزیر به دست 
. 2اســت، تولیــد قــرص کاربامــازپین آهســته رهــش مــورد تاییــد 

و فرمـول بهینـه از    مطالعات به روش طراحی فاکتوریال انجام شـد 

و  به دسـت آمـد   PVPو  HPMC4000، Mg-st طریق تغییر متغیر
ــیون .3 ــان فرمولاس ــیوندر می ــا، فرمولاس  ,abc )PMC:%20 ه

PVP:% 5, Mg-St:%5 (ه عنوان فرمولاسیون بهینه برگزیده شد ب
هـا،  و از لحاظ خصوصیات فیزیکوشیمیایی شامل رطوبـت گرانـول  

میـزان   ضخامت، ها، میانگین وزن، قطر وخصوصیات ظاهري قرص
از لحـاظ   .بـود سختی، فرسایش و ماده موثره در حد تعیین شـده  

اسـتاندارد تعیـین شـده     هايآزادسازي نیز این فرمول در محدوده
و رهایش آهسـته و یکنواخـت مـاده    است فارماکوپه آمریکا  طتوس

کنـد.  ساعت پس از ورود بـه بـدن فـراهم مـی    24موثره را تا مدت 
بنابراین ضمن رسـیدن بـه اهـداف درمـانی مـورد نظـر، حـداکثر        
استفاده از مواد دارویی، بهبود سازگاري بیمار و کاهش مسـمومیت  

   .آیدمصرفی دارو نیز به دست می
هاي آهسته رهش به شـیوه  نجا که در این مطالعه ارزیابی قرصاز آ

طراحی فاکتوریال انجام گرفت و سطح متغیرها بـراي رسـیدن بـه    
رسـد کـه   فرمول بهینه مطابق این روش تغییر کـرد، بـه نظـر مـی    

روش طراحی فاکتوریال شیوه مناسبی براي ارزیابی متغیرها است. 
 هــا بــه شــیوههمچنــین بــه علــت انتخــاب روش ســاخت قــرص 

هـاي آهسـته رهـش    ترین روش ساخت قـرص ماتریکسی که ساده
بـا در نظـر گـرفتن     abcرسـد کـه فرمولاسـیون    ، به نظر مـی است

توانـد انتخـاب مناسـبی بـراي جـایگزینی بـا       امکانات موجـود مـی  
علت داشـتن مزایـایی نظیـر عـوارض     رهش به -کاربامازپین سریع

 .شودتر و اثرات بهتر محسوب کم
آزمایشات مربوط بـه پایـداري   شود در مطالعات بعدي می پیشنهاد

مطالعـات   بررسـی و انجـام شـود،   ICH قرص مطابق دسـتورالعمل  
Scale up    هـاي آهسـته رهـش کاربامـازپین     و تولیـد انبـوه قـرص

تهیـه شـده در    هـاي بررسی کار آمدي قـرص  و براي صورت پذیرد
 ا شود.مطالعات بالینی طراحی و اجر مقایسه با نمونه خارجی
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