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Abstract 
 

Background: Nausea and vomiting of pregnancy (NVP) are one of the most common complications affects 

up to 80% of future mothers. A phase III randomized clinical trial demonstrated the efficacy of the 

doxylamine-pyridoxine combination [under the trade names of Diclectin® in Canada]. Doxylamine 

succinate-pyridoxine hydrochloride sustained release combination has been considered as a safe and well-

tolerated formulation by pregnant women. Due to the high prevalence of NVP in Iranian pregnant women, 

we aimed in this study to formulate this combination.  

Materials and methods: Direct compression method was used to prepare this formulation. First, tablets 

containing two active agents were prepared. Eudragit L100 and L10055 were used to coat the tablets. Then 

the coated tablets, were exposed to acidic conditions to ensure their stability in the stomach environment. All 

in-vitro evaluations were done. The analysis of the APIs was done using high-performance liquid 

chromatography coupled with ultraviolet detection, the HPLC method was developed and fully validated.  

Results: Based on the dissolution test and release profile, the formulation containing 3.5% croscarmellose in 

the core and Eudragit L100-55 as coating polymer showed optimum similarity to the famous brand. In the 

optimized formulation, no significant release was detected in pH equal to stomach and total release happened 

in the intestine pH, similarity and difference factors for pyridoxine and doxylamine were 78% and 3% ,71% 

and 4%, respectively. 

Conclusion: In this study, a comparable formulation of pyridoxine and doxylamine with famous brand was 

prepared for the management of NVP. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 364تا  357صفحات ، 1403 زمستان، 4، شماره 34 ورهد

 

ی برای رهایی پیریدوکسین: راه -فرمولاسیون قرص آهسته رهش دوکسیلامین

  از تهوع و استفراغ دوران بارداری

 1سولماز غفاری ،2سپیده اربابی بیدگلی ،1فاطمه سادات فخاری

   
 گروه فارماسیوتیکس، دانشکده داروسازی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران  1
 ه آزاد اسلامی، تهران، ایراننشگاگروه سم شناسی، دانشکده داروسازی، علوم پزشکی تهران، دا 2

  کیدهچ

کند.  یم ریرگرا د ندهیدرصد از مادران آ 80است که تا  یعوارض نیتر عیاز شا یکی( NVP) یتهوع و استفراغ باردار :سابقه و هدف
[ کانادا در ®Diclectin ی]تحت نام تجار نیدوکسیریپ-نیلامیداکس بیترک یاثربخش ،IIIفاز  شدهیسازیتصادف ینیبال ییکارآزما کی
خطر و قابل  یفرمول ب کیبه عنوان  کنترل شدهرهش  با  دیدروکلرایه نیدوکسیریپ-ناتیوکسس نیلامیاز دوکس یبترکی. داد نشان را

مطالعه فرموله  نیا در اصلیهدف  ،یرانیدر زنان باردار ا NVP یبالا وعیزنان باردار در نظر گرفته شده است. با توجه به ش برایتحمل 
 بود. محصول نیدن اکر

 Eudragitشد.  هیته ماده موثرهدو  یحاو یهااستفاده شد. ابتدا قرص میمستق پرساز روش  ونیفرمولاس نیا هیته یبرا :روش بررسی

L100  وL100-55 یداریقرار گرفتند تا از پا یدیاس طیپوشش داده شده در شرا یهاها استفاده شد. سپس قرصپوشش قرص یبرا 
با استفاده از  مواد موثره لیو تحل هیانجام شد. تجز یشگاهیآزما یهایابیشود. تمام ارز لحاص نانیمعده اطم طیآنها در مح
   شد. معتبرو به طور کامل  افتهیتوسعه  HPLCانجام شد، روش  UV دتکتور  بالا همراه با ییبا کارا عیما یکروماتوگراف

 .شتندآهسته رهش که برای فرمولاسیون نهایی انجام شد نتایج قابل قبول داهای های استاندارد قرصکلیه آزمون ها:یافته

کراس  ویحاها مختلف مشخص شد که فرمولاسیونی بیشترین شباهت را به قرص برند دارد که بررسی فرمولاسیونبا  :گیرینتیجه
 یما با اجزاا ،هاترین شباهت از نظر ویژگیدر روکش است. بدین ترتیب فرمولاسیونی با بیش L100-55کارملوز در هسته و اودراژیت 

 .شدتشکیل دهنده متفاوت با برند اصلی تهیه 
 .یمعتبرساز ،زیروش آنال ،تیاودراژ ،آهسته رهش ،یتهوع و استفراغ، باردار ن،یلامیدوکس ن،یدوکسیریپ واژگان کلیدی:

 

 1مقدمه
فراع تواندد تهدوع و اسدتیکی از علایم اولیه بارداری در خانم ها می

ویدار  در سه ماه اول باشد که عموم مردم، این حالدت را بده عندوان

شناسددند و معتقدنددد زنددان مدی (morning sickness) صدبحگاهی

بارداری که به محض بیدار شدن از خواب یدا بده محدض خدوردن 

کردن آن تهوع و اسدتفراغ را تجربده ترین ماده غذایی یا بو کوچک

                                                 
هوران، ت یدانشگاه علوو  زشکوک ،یسازدانشکده دارو کس،یوتیتهران، گروه فارماس: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: soligh@yahoo.comی )سولماز غفاری، دانشگاه آزاد اسلام

ORCID ID: 0000-0002-5166-5112  
  6/9/1402: تاریخ دریافت مقاله

 30/11/1402: تاریخ پذیرش مقاله

 بیسدت تدا هدانشانه این یکنند، دچار این نوع ویار هستند. گاهمی

باشدد. از آنجدا کده مدادر و جندین  داشدته ادامده توانددمی هفتگی

ناپددذیر بددا یکدددیگر دارنددد، تددداوم و ای ناگسسددتنی و جداییرابطدده

خطدر  کده سدلامت مدادر را بدهپیوستگی این اختلال علاوه بدر آن

اندازد، ممکن است سلامت جنین را تحت تاثیر خود قرار دهدد. می

به همین دلیل است که درمان و کنترل تهوع و اسدتفراغ ناشدی از 

 .(1)رسد بارداری در مادران باردار لازم و ضروری به نظر می

کده شدد باتواند در دو سطح خفیدف و شددید تهوع می این حالت 

یدا مصدرف  تدوان بدا اصدلاژ رژیدم غدذایی ونوع خفیف آن را مدی

ولی نوع شدید آن منجدر بده کدم  ،داروهای مورد تایید درمان کرد

 
Original 

Article 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ia

u.
34

.4
.3

57
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

03
.3

4.
4.

1.
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                               2 / 8

http://niniban.com/fa/news/91341
http://niniban.com/fa/news/91341
http://niniban.com/fa/news/91341
http://dx.doi.org/10.61186/iau.34.4.357
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1403.34.4.1.6
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2193-fa.html


 359 /و همکاران ی فاطمه سادات فخار                                                                                 1403زمستان     4 شماره   34 دوره

کده  آبی، اختلال اسید و باز و اختلال الکترولیت و کتوز مدی شدود

 .(2)کرد  هدر حالت شدید باید به پزشک متخصص مراجع

 دلایل اصلی شروع تهوع بارداری عبارتند از:

 یهاافزایش هورمون HCGها، پروژسدترون، لپتدین، ، استروژن

 آدرنوکورتیکال و پرولاکتین، تیروکسین

 اختلال سیستم وستیبولار 

 کاهش حرکات محتویات معده 

 ( )(3عوامل روانی )در موارد شدید 

 تجدویز ،های درمانی که معمولا بدرای ایدن حالدت وجدود داردراه 

، دارو های گیاهی مثدل زنجبیدل و 6های حاوی ویتامین ب مکمل

کدام از ایدن مدوارد کنتدرل چطب فیزیکی یا طب سوزنی است. هی

 و فرد همچنان در حال عذاب کشیدن بداقیکنند کامل ایجاد نمی

 ماند.می

 Diclectin® امروزه در سایر کشورها نظیر کانادا از دارویدی بده ندام

ه که یک قرص حاوی یک آنتی هیستامین به نام دوکسدیلامین بد

-توجده است، استفاده می شود که تداثیر قابدل B6همراه ویتامین 

تری نسبت بده سدایر داروهدا دارد و منجدر بده احسداس رضدایت 

 . (4)شود بیشتری در مصرف کننده می

بده  NVP کده زمانی ،است خواب هنگام عدد دو آن پیشنهادی دوز

که حالت تهوع بده شددیدترین  صبح تا و است رسیده خود حداقل

شدوند تدا مدی آزاد آرامدی بده مدوثره هدایادهوضعیت می رسد، مد

 تدرلکن علایم اگر بیشترین تاثیر را در زمان مناسب داشته باشند.

 ،داد افدزایش صدبح در دعدد یدک بده را بعددی دوز توان می ،نشد

 تدوان مدی بعدی را دوز علایم کردن پیدا ادامه صورت در همچنین

 در قرص چهار تا آن پیشنهادی دوزحداکثر  و کرد میل ظهر هنگام

 .(13-5است ) شبانه روز

 Diclectin® ورود به بازارقرص تاریخچه

 در Bendectin® نام تجداری با آمریکا در بار اولین برای ترکیب این

 مدوثر مداده سده دارو شدامل ابتددا در و معرفدی شدد 1956 سدال

 10پیریدوکسین و دیسیکلومین هر کدام به میدزان  دوکسیلامین،

 مشدخص مطالعده یدک در بعد سال بیست حدود در. میلی گرم بود

ایدن  و تهوع نددارد ضد خاصیت آن در موجود دیسیکلومین که شد

 بداقی ترکیدب دو بدا دارو این سپس .شد حذف ماده از فرمولاسیون

 و شدد معرفی NVP لبرای کنتر پیشنهاد موثر یک عنوان به مانده

 tinDiclec® نظیدر دیگدر هاینام با و آمریکا در Bendectin® نام با

-مدی زکانادا، استرالیا و کشورهای اروپایی تجوی مثل کشورهایی در

این دارو به شدکل قدرص گدرد، بدا روکدش نداز  و  .(11-5شود )

 .استدر کشورهای نامبرده در دسترس  سفید رنگ

شود در حال حاضر در ایران از پیریدوکسین به تنهایی استفاده می

خصوص در مدوارد شددید تهدوع نددارد و ه که اثر خیلی مطلوبی ب

طور مدداوم ه که بشود تجویز میداروهایی مانند اندانسترون  یگاه

هش وژشدود. لدذا در ایدن پدمصرف طولانی مدتشان توصدیه نمدی

فرموله گدردد تدا  Diclectin®تلاش شد که داروی مناسب، نظیر 

    .در آینده در دسترس بانوان باردار ایران نیز بتواند قرار گیرد

 

 مواد و روشها

 مواد

ی تیتدانیوم ددوکسیلامین و پیریدوکسین به عنوان مواد مدوثره و 

 کدراس - 102آویسدل- %96اتانول  -تری اتیل سیترات  -اکسید 

 . ندلوز و انواع اودراژیت به عنوان مواد جانبی استفاده شدکارم

که به علدت بدی است  6پیریدوکسین یکی از مشتقات ویتامین ب 

 خطر بودن و عوارض جانبی کم به عنوان خط اول درمان در تهدوع

 شدود. دوکسدیلامین، یکدیو استفراغ دوران بارداری اسدتفاده مدی

 اثدر  H1بر روی گیرندده  های نسل اول است کهستامینیازآنتی ه

ارتبدا   پیریدوکسدین و دوکسدیلامین فعدال مداده دو گدذارد.مدی

 اثدر کده رسددمدی نظدر بده امدا ،ندارندد یکددیگر بدا مکانیسم اثری

 .دارند NVP کاهش روی بر سینرژیستیک

  هاروش

بررسدی   Diclectin® های موجود در قرص برند در ابتدا اکسیپیان

و بررسی ظاهری قرص برندد تصدمیم  شد. همچنین با خرد کردن

بر آن شد که برای ساخت فرمولاسیون ها از روش تراکم مسدتقیم 

تدوان بده استفاده شود. از علل انتخداب روش تدراکم مسدتقیم مدی

 ایدن هدای تهیده شدده بدابودن قرص پایدار موارد ذیل اشاره کرد:

 کمتدر مانددن اثدر در روش ایدن بدا شده تولید فرآورده های روش،

 زیسدتی به دلیل عددم وجدود رطوبدت(، فراهمدی ) کندمی ییرتغ

 در موجدود هدای چسدباننده از روش این در که آنجایی از مناسب،

 فدراورده شدودنمدی اسدتفاده مرطوب گرانولاسیون خشک و روش

 ایدن بدودن اقتصدادی ، ودارد را زیستی قابل قبولی فراهمی حاصله

 عملیدات هزینده شکداه و تولید زمان کاهش با تکنیک این. روش

 فضدای کمتدر، دسدتگاهی قطعدات و تولیددی از مراحدل اسدتفاده

هدای از هزینده کاسدتن در ،اندرژی اتدلاف از جلدوگیری و کوچکتر

ها با استفاده از روش تدراکم مسدتقیم . لذا قرصاست موثر تولیدی

 نظیدر(  های مناسبجانبی یا اکسیپیان مواد و مؤثر مواد آن در که

 مسدتقیماً کدردن، مخلدو  از پدس (لوبریکانت نده،کن باز پرکننده،

برای ایدن منظدور و بدا در . (16-14شوند، ساخته شدند. )می پرس

نظر گرفتن درصدهای مختلف کدراس کدارملوز سده فرمولاسدیون 

هدای برای ساخت هسته در نظر گرفته شد، که بعد از انجام تسدت

ر و انجدام مختلف روی سه فرمولاسیون یکی از آنها برای ادامده کدا

فرایند روکش دهی انتخاب شد. برای ساخت روکش نیز بدا توجده 
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به در صد آزاد سازی قرص برند در محیط بافر و اسید و همچندین 

با در نظدر گدرفتن پلیمدر هدای انتریدک کنندده موجدود در بدازار 

 استفاده شد.  L100-55و L100داروسازی از دو اودراژیت 

یون کار رفتده در ایدن فرمولاسده ساختار شیمیایی دو ماده موثره ب

 )الف و ب( نمایش داده شده است. 1در شکل 

 

                                                  
 الف

                                                                                              
 ب

لددف( و پیریدوکسددین سدداختار شددیمیایی دوکسددیلامین )ا. 1شککک  

 هیدروکلراید )ب(.

 

ونده مختلف بدا نم یهای فرمولاسیونزبرای مقایسه پروفایل آزادسا

ان شود کده مسدتلزم تعیدین میدزبرند از فاکتور تشابه استفاده می

صددورت ه داروی آزاد شدده از فرمدول مدورد نظددر و نمونده برندد بد

 .استهای مشخص ای در زمانمقایسه

 هاساخت هسته قرص

 از کددام هدر و شددند توزین جانبی مواد و موثر ماده پودرهای بتداا

 جدز بده مواد تمام داده شدند. عبور 40 مش با الک از مواد جداگانه

 اخدتلا  روش به و شدند اضافه به هم یک به یک اسئارات منیزیم

و  شدد اضدافه اسدئارات پایان منیزیم در گردیدند و ترکیب هندسی

 مدواد مخلدو  اخدر در کار تکمیل جهت و یافت ادامه اختلا  عمل

 مخلدو  آمداده از عبورداده شددند. 40 مش با الک بار دیگر از یک

 پدرس دسدتگاه بدا وشد  برداشته گرم میلی 145 های وزن به شده

سدمبه شدماره  و بدا اسدتفاده از پس از تنظیم سختی قدرص قرص

تشدکیل  ی، اجدزا1جدول  ها انجام شد.هشت محدب، پرس قرص

 دهد.های طراحی و ساخته شده را نشان میهسته قرص دهنده

 

هدای تهیده شدده حداوی دوکسدیلامین و هسته قرص یاجزا .1جدول 

 پیریدوکسین

C B A  اجزای تشکیل دهنده 

 )میلی گرم(

 پیریدوکسین هیدروکلراید 10 10 10

 دوکسیلامین سوکسینات 10 10 10

 102آویسل  3/115 3/115 3/117

 راملوزکراس کا 4 6 8

 منیزیم استئارات 7/1 7/1 7/1

 

-پس از انتخاب بهترین فرمول برای هسته قرص، مراحدل روکدش

 دهی بر روی هسته انتخابی آغاز شد.

 روکش ساخت مراح 

 دلیدل به L100-55 و L100 اودراژیت دو از روکش فرمولاسیون در

ر د شد تدا دارو استفاده ،شوندمی باز 5/5 بالای های pH در که این

 بدرای معده آزادسازی قابل توجهی از مداده مدوثره نداشدته باشدد.

 نظدر مدورد حدلال ابتددا شد. عمل زیر مراحل طبق روکش ساخت

مناسدب ریختده شدد و اودراژیدت اضدافه  ظرف داخل و شد توزین

 حدل از به کمک میکسر پلیمرها باز و حدل شددند. بعدد و  گردید

 دی تیتدانیوم لدک،شدامل تا دیگدر ترکیبدات اودراژیت کامل شدن

. شدوند مخلدو  تدا شددند اضدافه سیترات نیز اتیل تریو  اکساید،

 داخدل و داده شدد عبدور 100 مش با صافی از شده ساخته محلول

دهدی انجدام و فرایند روکش ریخته شد دهیدستگاه روکش مخزن

-ترکیب درصد مواد مصرفی در روکش را نشان مدی 2شد. جدول 

 دهد. 

 

 د مواد مصرفی در روکشترکیب درص. 2جدول 
H G F E D گرم( مواد مصرفی( 

 ایزوپروپیل الکل 237 237 - - -

 %96اتانل  - - 7/236 7/236 7/236

 تری اتیل سیترات 59/1 59/1 59/1 59/1 2

 آب 1/14 1/14 1/14 - -

 L100اودراژیت  92/16 15 15 - 5/15

 L100-55اودراژیت  - - - 5/15 -

 کتال 64/8 8 8 8 8

 تیتانیوم دی اکسید 8/4 8/4 8/4 8/4 8/4

دهددی آنهددا، کلیدده آزمایشددات هددا و روکددشپددس از تهیدده قددرص

د شدها بر روی آنها انجدام فیزیکوشیمیایی لازم برای بررسی قرص

 شرژ ذیل بود.ه ها بتستفهرست که 
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 هاقرص ظاهری خواص بررسی

 .شدد انتخداب ساخت سری هر از تصادفی صورت به قرص عدد 10

 تدر ، پریدگی، لب نظر از هاظاهری، قرص خصوصیات بررسی در

داشدته  زبدری نبایدد آنها سطح. شد بررسی شدن لایه لایه و شکاف

 زا هریک بروز صورت در باشند.  نشده بو و رنگ تغییر دچار و باشد

 .نددشمعدوم می شده تولید هایقرص فوق، موارد

 هاقرص ضخامت میزان بررسی

 انددازه کدولیس توسدط ساخت سری هر از رصق عدد 10 ضخامت

 بیشتر نباید قرص ضخامت. محاسبه گردید میانگین و شدند گیری

 .باشد داشته فاصله هاضخامت قرص میانگین % نسبت به 5 از

 هاقرص وزن یکنواختی بررسی

 یدک از تصدادفی صدورت بده قرص عدد 10 ،زمونآ این انجام برای

 شدد توزین دیجیتال رازویتوسط ت تک تک و انتخاب ساخت سری

 .شد محاسبه نهاآ وزن معیار انحراف و میانگین و

 هاقرص سختی بررسی

 تصدادفی صدورت بده فرمولاسدین هدر از قدرص 3 ، آزمون این در

 سدنج سدختی با دستگاه هاقرص از یک هر سختی و ندشد انتخاب

 شکسدتن بدرای شدده بدرده کداره ب ینیرو مقدار. شد گیری اندازه

 قدرص سدختی و مشخص واحد کیلوپوند با دستگاه توسط هاقرص

 .شد تنظیم15-14 روی برند محصول سختی مانند

 هاقرص پذیری فرسایش میزان بررسی

 و مقاومدت ارزیدابی بدرای سدختی بررسدی مانندد نیدز زمدونآ این

 مکدانیکی هدای و نیدروی فشار برابر در هاقرص مکانیکی استحکام

 سداخت سدری یدک از را قرص 10 زمونآ این برای. شودمی انجام

 قدرار سدنج فرسایش دستگاه در سپسکردیم. وزن  و کرده انتخاب

 چرخیدده و دقیقده بدر دور 25 سدرعت با دقیقه 4مدت به و گرفته

 سدپسکردند.  سقو  متری سانتی 15استاندارد  ارتفاع از هاقرص

بدا  شددند. تدوزیندوبداره  گردگیدری و و خدار  محفظه از هاقرص

از اخددتلاف وزن ابتدددا و انتهددای پروسدده آزمددون، درصددد اسددتفاده 

 .شدفرسایش محاسبه 

 هاقرص شدن باز زمان آزمون

 هدر و ند شدد انتخداب تصدادفی صورت به قرص 6 زمایشآ این در

 گیدری اندازه حفره دستگاه 6 از یک هر در جداگانه صورت به کدام

 بددون هدای قرص که ترتیب این به ند. دقرارداده ش شدن باز زمان

-)روکدش شدده انتریدک هایقرص و بآانحلال  محیط در روکش

 بدافر انحلال محیط های بازشونده در روده( دردهی شده با روکش

 هدا بداقدرص و نددشدداده  قدرار گراد سانتی درجه 2±37 دمای با

 و درآمدده حرکدت به دستگاه توسط دور در دقیقه 32-29 سرعت

هدا تعیدین رصقدیا تلاشدی زمان باز شدن  .نددش شناور محیط در

 د.ش

 دارو آزادسازی و انحلال آزمون

ا تسدت انحدلال بد ایخانه دستگاه هشت از زمایشآ این انجام برای

 مریکداآبر اسداس فارماکوپده  .استفاده شد آلمان ERWEKA برند

 شماره دو یا پدل بدا دور چدرخش دستگاه ،  Diclegisداروی برای

 حجدم بدا گراد سانتی درجه 37±5/0 دمای دور در دقیقه و  100

 محدیط میلدی لیتدر و 1000وسدل معدادل  هدر در انحلال محیط

 وبدرای تقلیدد محدیط روده  8/6معدل   pHفسفات با   بافر انحلال

نرمال برای شبیه سدازی محدیط  معدده،  1 و 0اسید هیروکلریک 

هدای نمونده بدرداری بدرای دو محدیط بدافری و انتخاب شد. زمان

 و 60، 20چنین همو  45و  30 ،20 ،15 ،10 ،5ترتیب ه اسیدی ب

تا بررسدی شدود کده داروهدا در محدیط  نددقیقه انتخاب شد 120

جدم اسید کمترین و در باز بیشترین میزان آزادسدازی را دارندد. ح

زه در میلی لیتر با جایگزینی حلال تدا 5نمونه برداری در هر زمان 

 . (4و  3های )جدول نظر گرفته شد

 دارویی موثره ماده مقدار تعیین آزمون

هدا و قرص و توزین دقیدق آن 10موثره با انتخاب  ماده تعیین مقدار

ها توسط هاون و برداشتن معادل وزن یدک قدرص از کوبیدن قرص

اه پودر حاصل از کوبیدن وتعیین مقدار مواد موثره با کمدک دسدتگ

HPLC.انجام شد ، 

 محتوا یکنواختی آزمون

 برتر فرمولاسیون از تصادفی صورت به صقر عدد 10 زمونآ این در

 درهرکددام مدواد مدوثره  مقدار و ندشد صورت تصادفی انتخابه ب

 .بصورت تک به تک بررسی شد

 تفاوت و شباهت فاکتور

تهیده  فرمولاسدیون تفداوت و شدباهت میزان واقع در فاکتور دو این

 نشان دهنده F2دهند. می نشان برند قرص با شده در این پروژه را 

 که صورتی در، است تفاوت میزان دهنده نشان F1 و شباهت میزان

F2  و  درصد 100 تا 50 بینF1 درصد باشدد، شدرایط  10 از کمتر

 باشدد کمتدر F1 و شدتریب F2 چده شدود. هدرمناسدب تلقدی مدی

 .دارد برند قرص به بیشتری شباهت فرمولاسیون

 معتبرسازی روش آنالیز همزمان دو ماده موثره هایآزمون

 شد هاستفاد HPLC دستگاه از مواد موثره  آنالیز برای پروژه این در

 انهمزمد شناسایی برای منابع در دسترس به توجه با با ابتدا در که

، مشخص شد برای محیط بافر و اسید که مد نظدر بدود ماده دو این

 ای در دسترس نبود.روش انتشار یافته

اسداس راهنماهدای  لذا روش آنالیز طراحی و معتبدر بدودن آن بدر

 دارویی بین المللی ارزیابی شد.
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 مراح  معتبرسازی روش آنالیز

 روش بودن و محدوده خطی بودن خطی

 چده در کده اسدت ایدن روش و محدوده آن، بودن خطی از منظور

 نسدبت بده دسدتگاه پاسد  بررسی، مورد نمونه از غلظتی محدوده

 ودنبد خطدی اثبدات بدرای است. خطی صورت به غلظت تغییرات

 روش سری غلظتی از مواد موثره در هر دو محیط اسیدی و بدافری

تعیین مقدار گردید و منحنی  HPLCساخته شد و توسط دستگاه 

 کالیبراسیون رسم شد.

 روش دقت 

 نمونه یک از دست آمده به هایجواب نزدیکی از عبارت روش دقت

 .است دیگر یک به

 صحت روش

 از مددهآ دسدت بده یهداجواب نزدیکی روش، صحت از منظور

 بعدد منظور این برای است. نهاآ واقعی مقدار به هانمونه غلظت

 نتایج ها،نمونه از یک هر HPLC نتایج از حاصل غلظت محاسبه

 باشدد داشته باید نمونه که غلظتی( نهاآ مقدار تئوری با حاصل

 بررسدی جهدت است. روش صحت بیانگر که گرددمی مقایسه)

 هدایآنها غلظت در موثر ماده میزان که نمونه 3 از روش صحت

درصد غلظدت مدواد مدوثره درمحصدول  120-100-80 معادل

، تهیه و هر کدام با سه بار تکرار آنالیز شدد. تفداوت استنهایی 

تفداوت بایدد های تئوری سداخته شدده بدا نتدایج نتیجه غلظت

 .ناچیزی داشته باشد

 حد تشخیص کیفی

 بده ولی، است تشخیص ابلق ماتریکس یک در که غلظتی کمترین

 نیست. گیری اندازه قابل دقت

 

 حد تشخیص کمی

 گیدری انددازه قابل قبول، قابل صحت و دقت با که غلظتی کمترین

 .است

  HPLC دستگاه با هانمونه آنالیز شرایط

 HPLC :YOUNGLIN دستگاه

 .   YL9100مدل: 

 

 هایافته
 تشکی  دهنده برند خارجی یای اجزابررسی مقایسه

 و محصول این پژوهش

  Diclectin® کار رفته در قرص برند ه های باکسیپیان

آمونیوم هیدروکساید،ان بوتانل، موم کارنوبا، سیلیکون 

دارویی،  -کلوییدی، کراس کاراملوز، رنگ مجاز خوراکی

الکل دناتوره، منیزیم استئارات، منیزیم تری سیلیکات، 

ن ک اسید، پلی اتیلمیکروکریستالین سلولز، پلیمر متاکریلی

، پروپیلن گلیکول، 80، پلی سوربات 8000و  400گلیکول 

سایمتیکون، سدیم بیکربنات، سدیم لوریل سولفات، تالک، 

 تیتانیوم دی اکسید و تری اتیل سیترات.

  کار رفته در این پژوهشه های باکسیپیان

کراس کارملوز سدیم، منیزیم استئارات، میکروکریستالین 

، تالک، تیتانیوم در 55-100اتانل، اودراژیت ، 102سلولز

 اکساید، تری اتیل سیترات.

های قابل قبول در صنعت داروسازی تولید محصول با ویژگی

صرفه و ه با کمترین تعداد ماده جانبی بسیار مقرون ب

منطقی است و از اتلاف هزینه و نیز بروز احتمالی 

 کند.ها جلوگیری میهای اکسیپیانحساسیت

 

 (A, B- C) هارسی خواص فیزیکوشیمیایی هسته قرصبر

 8/6بافر  محیط در دوکسیلامین و پیریدوکسین آنالیز شرایط .3جدول 
(min) Rt 

 دوکسیلامین
(min)Rt 
 پیریدوکسین

Flow rate 
(ml/min) 

 دتکتور ستون فاز متحر 

درصد بافر  20درصد متانول و  80 1 5/4 4/7

 8/6برابر  pH فسفات

Lichrospher 100 RP8 EC 5 

𝜇m 25×0.46 
UV   با طول مو

 مترنانو  261

 

 اسیدی محیط در دوکسیلامین و پیریدوکسین آنالیز شرایط .4جدول 

(min) Rt 

 دوکسیلامین
(min)Rt 
 پیریدوکسین

Flow rate 

(ml/min) 
 دتکتور ستون فاز متحر 

درصد  15درصد متانول و  85 1 1/3 6/6

 3برابر  pH بافر فسفات

Lichrospher 100 RP8 EC 5 

𝜇m 25×0.46 
UV   با طول مو

 نانو متر 261
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 یبرا B ،  فرمولاسیونو مطالعاتها نتایج بررسی با توجه به

 انتخاب علت .برگزیده شد زنی روکش و کار ادامه

 آزمون و بقیه به نسبت ترپایین فرسایش B فرمولاسیون

 یمیل 10ماده  دو هر برای کهبود آن  موثر ماده تعیین مقدار

 ود.ب گرم

 پودرهای پذیری تراکم بررسی به مربوط نتایج

 دوکسیلامین و پیریدوکسین

 که داد نشان ممکن فشار حداکثر با پذیری تراکم آزمون

 دوکسیلامین خوب و پیریدوکسین پودرهای پذیری تراکم

-14سختی  هاقرص پرس، دستگاه سختی حداکثر با و بود 

  .داد اختصاص خود به را کیلوپوند 15

 UVبیشینه جذب در محدوده  بررسی

نانومتر نشان  400-200بین طول مو   UVنتیجه اسکن 

داد بیشینه جذب برای دو ماده موثره قرص طراحی شده 

 .بودنانومتر  261

منحنی کالیبراسیون جهت نشان دادن رابطه خطی بین 

در دو محیط اسیدی  HPLCو پیک  هاغلظت ماده در نمونه

های حاصل از رسم نشان داد، خطو بازی برای هر دو ماده 

ها دارای ضریب همبستگی مناسب و نزدیک به یک منحنی

 هستند.

 دارای روکش اودراژیت   هایفرمولاسیون نتایج

با  Gدار، فرمولاسیون های روکشاز بین فرمولاسیون

بیشترین شباهت و کمترین تفاوت با برند اصلی و نیز با 

دهی، به عنوان ز روکشتوجه به ظاهر بسیار مناسب بعد ا

برای شباهت  فرمول برتر انتخاب گردید. فاکتور

ترتیب ه ب Gپیریدوکسین و دوکسیلامین در فرمولاسیون 

 وو فاکتور تفاوت نسبت به برند اصلی برای این د %71و  78

 دست آمد.ه درصد ب 4و  3ترتیب ه ماده ب

رهش دوکسیلامین و پیریدوکسین  یالگو 3و  2های شکل

این پژوهش را  Gرند خارجی در مقایسه با فرمولاسیون از ب

 . دندهنشان می
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ای رهایش ماده موثره پیریدوکسین در الگوی مقایسه. 3شک  

 Gقرص برند در مقایسه با فرمولاسیون 

 

 بحث
تعداد زیادی اکسیپیان و همچنین از رمولاسیون برند در ف

ی از دسته پلی اتیلن گلایکول برای تولید قرص یپلیمرها

استفاده شده است. در پژوهش ارائه شده در این مقاله با 

ر به کاهش هزینه تولید و نیز جهای کمتر، که مناکسیپیان

 کاهش عوارض احتمالی دارو از جمله حساسیت به مواد جانبی

شود، قرص تهیه شد و فاکتورهای کیفی کاملا شبیه برند می

خارجی حاصل شد. با توجه به اینکه قیمت هر قرص برند 

مریکا و میزان مصرف تا شش عدد آدلار  5/1خارجی حدود 

قرص در روز است، هزینه تهیه نمونه خارجی بسیار گزاف 

این پروژه قیمت در که قرص تهیه شده  در حالی ،خواهد بود

  .تمام شده مناسبی دارد
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