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Abstract 
 

Background: Extended-release tablets offer several advantages, including reduced dosing frequency, 

maintaining relatively constant plasma concentrations, and minimizing dose-dependent side effects. These 

tablets can be formulated as matrix systems using hydrophilic polymers. Psyllium, as a natural polymer, is 

gaining attention for being safe, cost-effective, readily available, and biocompatible. The aim of this study 

was to develop extended-release diclofenac sodium tablets using a hydrophilic matrix of psyllium combined 

with HPMC 15000 cps.  

Materials and methods: The tablets were prepared using two methods: direct compression and wet 

granulation. Psyllium and HPMC 15000 cps were used as retardants, microcrystalline cellulose as a filler, 

and magnesium stearate or sodium lauryl sulfate (SLS) as lubricants. Finally, the formulations were 

evaluated for thickness, hardness, friability, assay, swelling, release, and release kinetics.  

Results: The formulations prepared using the wet granulation method passed the physical tests. Based on the 

drug release and release kinetics tests, formulations B7 and B8 met the USP monograph criteria for release 

rates at specified time intervals. Additionally, the release kinetics for both formulations followed the 

Korsmeyer-Peppas model. The optimized formulations reached maximum swelling after approximately 4 

hours. 

Conclusion: Based on the data, it can be concluded that formulations B7 and B8 represent optimized 

diclofenac formulations using psyllium as a matrix. 

Keywords: Matrix tablets, Extended release, Release behavior, Diclofenac sodium, Natural polymer 

psyllium. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 425تا  415صفحات ، 1404 زمستان، 4، شماره 35 ورهد

 

های بررسی تاثیرات پلیمر پسیلیوم بر رفتار رهش دیکلوفناک سدیم از قرص

  ماتریکسی با رهش طولانی

 2مریم مرتضویسیده ، 2، سید علیرضا مرتضوی1احسان بیرانوند

   
 ، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایراناحد علوم پزشکی تهرانوگروه فارماسیوتیکس، دانشکده داروسازی و علوم دارویی،  1
 گروه فارماسیوتیکس و نانوفناوری دارویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران 2

  کیدهچ

ابت و کاهش دارای مزایای متعددی مانند کاهش تعداد دوز، ایجاد غلظت پلاسمایی تقریبا ث رهشنی های طولاقرص :سابقه و هدف
سیلیوم پی تهیه کرد. ها را می توان با استفاده از پلیمرهای هیدروفیل به صورت ماتریکس. این قرصهستندعوارض جانبی وابسته به دوز 

های قرص هیهپژوهش ت نیهدف ا . س و زیست سازگار مورد توجه قرار گرفته استدستر به عنوان یک پلیمر طبیعی، ایمن، ارزان، در
 .بود HPMC15000cpsبه همراه  ومیلیپس لیدروفیه کسیبا استفاده از ماتر میسد کلوفناکیرهش د یطولان

رد کننده، به عنوان رتا HPMC15000cpsها به دو روش پرس مستقیم و گرانولاسیون مرطوب تهیه شدند. از پسیلیوم و قرص :روش بررسی
 نهایتدر اده شد. ( به عنوان لوبریکانت استفSLSمیکروکریستالین سلولز به عنوان فیلر و از منیزیم استئارات یا سدیم لوریل سولفات )

   .ارزیابی شدند و کینتیک رهش ها از لحاظ ضخامت، سختی، فرسایش، مقدار ماده موثره، تورم پذیری، رهشفرمولاسیون

رهش و  ه نتایج آزمونهای فیزیکی عبور کنند. با توجه بفرمولاسیون های ساخته شده با گرانولاسیون مرطوب توانستند از آزمون ها:تهیاف
تند؛ قرار گرف USPبه لحاظ میزان رهش در فواصل زمانی معین در محدوده مونوگراف  8Bو  7Bکینتیک رهش دارو، فرمولاسیون های 

اعت به س 4پپاس عنوان شد. فرمولاسیون های برتر بعد از گذشت تقریبا -ای هر دو فرمولاسیون کورس میرهمچنین کینتیک رهش بر
 .حداکثر تورم رسیدند

بهینه از دیکلوفناک  نفرمولاسیو توانند مصداق ارائهمی B8و  B7فرمولاسیون های  که گرفتمی توان نتیجه ها با توجه به داده :گیرینتیجه
 .لیمر طبیعی پسیلیوم باشندبا استفاده از پ

 .قرص ماتریکسی، طولانی رهش، رفتار رهش، دیکلوفناک سدیم، پلیمر طبیعی پسیلیوم واژگان كلیدی:

  

 1مقدمه
درد تحت عنوان یک حس ناخوشایند و تجربه حسی که بالفعل یاا 

. درد باه (1)شود بالقوه مرتبط با یک آسیب بافتی است تعریف می

. (2)دهاد شکل قابل توجهی کیفیت زندگی بیماران را کاهش مای

تواناد در دسترس بودن داروهای مسکنّ با فرمولاسیون کارآمد می

 ،های داروییکیفیت زندگی بیماران را ارتقا دهد. یکی از این دسته

                                                 
: تهررن، د ن،گاررعلو  پررکی شهیرربه یررهدا شهارردهد ن،گاررباو ن،   ررل  د  ررن و آدرس نویسننه م ئسنن و 

 (  email: mmortazavi@sbmu.ac.ir) فل مل دکتدبس   گلگکفنل    ن،  یهد  داو منیم منتضک 

ORCID ID: 0000-0003-2871-4999 
   7/8/1403: تاریخ دریافت ئقاله

 27/12/1403: رش ئقالهتاریخ پذی

NSAIDs (Non-steroidal anti-inflammatory drugs ) هسااتند

. ایان دارو کردتوان به دیکلوفناک سدیم اشاره که از جمله آنها می

توساط شارکت  Voltarenباا برناد  1988نخستین بار در جولای 

Novartis به بازار عرضه شد. اینNSAID   قدرتمند که اثرات ضاد

-درد، ضد التهاب و ضد تب را دارا اسات؛ در کنتارد درد بیمااری

وماتوئیاد آرتریات، اساپوندلیت، نقارس هایی چون استئوارتریت، ر

 .(3)حاد و درد های مرتبط با جراحی کاربرد دارد 

یکی از اشکاد دارویی متداود دیکلوفناک سادیم، قارص طاولانی 

های طولانی رهش مزایاای متعاددی دارناد . قرصاسترهش آن 

توان باه کااهش تعاداد دوزهاای ترین آنها میکه از جمله شاخص
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مصرفی و ایجاد غلظت پلاسمایی تقریباا  ثابات کاه منجار باه اثار 

این اشاکاد دارویای  گردد؛ اشاره کرد. همچنیندرمانی طولانی می

چارا کاه در مجماو   ،عوارض جانبی وابسته به دوز کمتری دارناد

کند. جمیع موارد یااد شاده بیمار مقدار داروی کمتری مصرف می

پذیرش بیمار را بیش از پیش خواهد کرد. با وجود مزایای متعادد، 

هااای دارورسااانی خیراتاای چااون رهااش انفجاااری، ایاان سیسااتم

 .(4)دارند  مسمومیت و مرگ را نیز

های طاولانی رهاش دارای سااختارهای گونااگونی هساتند؛ قرص

یکاای از ایاان ساااختارها شااامل ماتریکساای از دارو بااا پلیمرهااای 

یل هیدروفپلیمرهای  .استهیدروفیل، به عنوان عامل رتارد کننده 

سافرزه پوسته دانه ا توانند منشا صناعی یا طبیعی داشته باشند.می

م در . توانایی پسیلیواستطبیعی و هیدروفیل  یپلیمر، یا پسیلیوم

 تورم سریع پس از مواجه با آب و در پی آن کنتارد  ساریع  رهاش

 های طولانی رهاشدر طراحی قرص یدارو آن را به کاندید مناسب

 . (4) تبدیل کرده است

شاود و از گیاه پسیلیوم در ایران تحت عنوان اسفرزه شاناخته مای

. ایان اسات Plantaginaceaeمتعلق باه خاانواده  Plantagoجنس 

گوناه جاای داده اسات کاه دو  250خانواده درون خود قریب باه 

از ایان  .Plantago ovata Forsskو  .Plantago psyllium Lگوناه 

شاوند. اسافرزه شاناخته مای خانواده در ایران تحت عنوان اسفرزه

ای در کشور ایران دارد. پوسته اطراف داناه پراکنش بسیار گسترده

که در حضور آب متورم شده و است پلیمر پلی ساکاریدی  ،اسفرزه

پلیمرهااای  ءتااوان آن را جاازدهااد. بنااابراین ماایتشااکیل  د ماای

 NMR (Nuclear . در میالعاااتکااردهیاادروفیل دسااته بناادی 

magnetic resonance)  درصاد از جارم  6/26اذعان شده است که

درصد آن متشاکل از قناد زایلاوز  6/74مولی این پلیمر آرابینوز و 

 .(5)است 

از دیرباز اسفرزه به عنوان گیاه دارویی مد نظر بوده است. میالعاات 

درماان یبوسات و اساهاد، کاهنادگی  شامل ،اخیر خواص بسیاری

هام چناین در  ؛انادبارای آن عناوان کارده، قند خون و کلسترود

 IBD (Inflammatoryکاهش علائم سندروم روده تحریک پاذیر و 

bowel disease )ز خااود نشااان داده اساات. اثاارات بساایار عااالی ا

سازمان غذا و دارو ایالات متحده استفاده از فیبر محلاود پسایلیوم 

برای کاهش بیماری های عاروق کرونار در ماواد غاذایی را تاییاد 

مزید بر ایان ماوارد گروهای از میالعاات از نقاش  .(5)کرده است 

مفید اسفرزه در تغییرات مثبات میکروبیاوم روده و بهباود محاور 

سته پوسته اسافرزه از های برج. ویژگی(6)روده حکایت دارند -مغز

جملااه هضاام پااذیری، زیساات تخریااب پااذیری، قیماات ارزان و 

. (7)آن را در کانون توجه قرار داده است  ،دسترسی بسیار گسترده

هم چنین سازمان غذا و دارو ایالات متحده ذکار کارده اسات کاه 

گرم روزاناه در مصارف طاولانی  5/10استفاده از اسفرزه با مقادیر 

ت نتوانسته عارضه جانبی خاصی ایجاد کند و به خاوبی تحمال مد

بر ایمان  دلیلیشده و سمیتی در پی نداشته است. همه این موارد 

 . (8)است بودن اسفرزه در مصرف خوراکی 

هش دیکلوفنااک موجاود های طولانی راز آنجا که در فرمولاسیون

در بازار از پلیمرهای صاناعی یاا نیماه صاناعی در سااخت قارص 

 ممکان صاناعیبه این مسئله که مواد کنند و با توجه استفاده می

ها بالاخص مونومرها اثارات ناامیلوبی است به علت وجود ناخالصی

و همچناین هزیناه تولیاد کنناد در طولانی مدت روی بدن ایجاد 

نها در قیاس با پسیلیوم، ایان پلیمار طبیعای، ارزان و بسیار بالاتر آ

تواند به عنوان عامال رتاارد کنناده ماورد ملاحظاه قارار ایمن می

های داده حااکی از طراحای دو بگیرد. نتایج جست و جو در پایگاه

قرص طولانی رهش پروپرانولود و تئوفیلین با استفاده از پسایلیوم 

-ها، تالاش. مزید بر این پژوهش(9, 4)است در کنار سایر پلیمرها 

هااایی باارای تهیااه قاارص طااولانی رهااش دیکلوفناااک ساادیم بااا 

و صامغ زانتاان  Cashew nut پلیمرهای طبیعی مثل صمغ درخت

اما استفاده از پسیلیوم برای ایان دارو مسابوق  ،صورت گرفته است

. کمبود اطلاعات در زمیناه نقاش ساایر (11, 10) به سابقه نیست

مواد جانبی و اثرات پلیمرهای هیدروفیل دیگار مثال هیدروکسای 

هاای در کنار پسایلیوم بار ویژگای(HPMC) پروپیل متیل سلولز 

قرص طولانی رهاش دیکلوفنااک سادیم و از ساویی عادم وجاود 

میالعاتی در تلاش برای فرمولاسیون دیکلوفناک سدیم با اساتفاده 

  .یلیوم انگیزه این میالعه را پدید آوردنداز پس

 

 مواد و روشها

 مواد

 1 جادود مواد به کار رفته در ساخت قرص های طولانی رهش در

 ارائه شده است.

 

 هامواد به کار رفته در فرمولاسیون قرص. 1جدول 

 شرکت سازنده و کشور نام ماده

 دیکلوفناک سدیم

 پسیلیوم
HPMC15000cps 
 PH101میکروکریستالین 

 منیزیم استئارات

 سدیم لوریل سولفات

 ایزوپروپیل الکل

 ایران -تماد 

 ایران -گیاه کالا 

JRS PHARMA آلمان 

JRS PHARMA آلمان 

JRS PHARMA آلمان 

 ایران -سیگما شیمی

 ایران -سیگما شیمی

 

 بررسی جریان پذیری دیکلوفناک سدیم و پسیلیوم
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ان پذیری از اندیس کار و ضریب هاسنر اساتفاده برای بررسی جری

گرم از پاودر دیکلوفنااک سادیم یاا پسایلیوم  5شد. بدین منظور 

. حجام اشاغاد شادمیلی لیتر منتقال  25توزین و به داخل مزور 

ضربه باه  100شده به عنوان حجم اولیه قرائت و ثبت شد، سپس 

امکاان  سانتی متار وارد و حجام پاودر تاا حاد 25مزور از ارتفا  

کاهش یافت. حجم ثانویه در این حالت برابر با همان حجام ضاربه 

( و ضاریب هاسانر 1ای می باشاد. ساپس انادیس کاار ) معادلاه 

: دانسایته  b𝛒: دانسیته ضاربه ای و  t𝛒( محاسبه گردید )2)معادله 

 ظاهری می باشد(.

Carr Index% =  × 100 
 . اندیس کار1معادله 

Hausner Ratio =  
 . ضریب هاسنر2معادله 

 

 های طولانی رهش دیکلوفناک سدیمساخت قرص

بعد از انجام میالعاات پایش فرمولاسایون کاه حااکی از ایاده آد 

نبودن پرس پذیری و جریان پذیری دیکلوفناک سدیم و پسایلیوم 

انعکااس یافتاه اسات،  2رمولاسیون که در جادود بود، چندین  ف

از  ،قابال اساتنباا اسات 2طراحی شدند. همان طور که از جدود 

و پسیلیوم با نسابت هاای گونااگون  HPMC15000cpsدو پلیمر 

 50استفاده شده است که همواره مجمو  وزن دو پلیمر در قارص 

 میلی گرم حفظ شد.

 30آسیاب بلاوطی باا دور لازم به ذکر است که پوسته پسیلیوم با 

دقیقه به پودر تبدیل شد و پودر حاصال  60سیکل بر ثانیه و مدت 

 100باارای اطمینااان از رساایدن بااه سااایز ذره ای  140از مااش 

میکرومتر و کمتر عبور داده شد. نقاش اجازای فرمولاسایون نیاز 

 HPMC 15000cpsبدین شرح است که از پودر پوسته پسیلیوم و 

ی رتاارد کنناده اساتفاده گردیاد. همچناین از به عنوان پلیمرهاا

بااه عنااوان  (SLS)منیاازیم اسااتئارات یااا ساادیم لوریاال سااولفات 

لوبریکاناات اسااتفاده شااد. بااه عاالاوه از میکروکریسااتالین ساالولز 

PH101   (12)به عنوان فیلر یا پرکننده بهره گرفته شد. 

ها از روش های پرس مساتقیم و گرانولاسایون برای ساخت قرص 

و  Aهاای ساری ده گردید و به ترتیب فرمولاسایونمرطوب استفا

 260هاا روی سااخته شاد. وزن قارص Bفرمولاسیون های سری 

میلی گرم تنظیم شد. در روش پرس مساتقیم بعاد از عباور تاک 

، مواد توزین و همه آنهاا باه جاز لوبریکانات 120تک مواد از مش 

دقیقاه  10( ترکیاب شاده و باه مادت SLS)منیزیم استئارات یا 

 (mg) متركیبات فرمولاسیون های مختلف قرص طولانی رهش دیکلوفناک سدی. 2جدول 

 Code Method Diclofenac sodium HPMC 15000 Psyllium Avicel 

PH101 

MgSt 

1% 

SLS 

5% 

Total(mg) 

 سری
A 

A1 Direct compression 100 50 0 4/107  + - 260 

A2 100 5/37  5/12  4/107  + - 260 

A3 100 25 25 4/107  + - 260 

A4 100 5/12  5/37  4/107  + - 260 

A5 100 0 50 4/107  + - 260 

A6 100 50 0 97 - + 260 

A7 100 5/37  5/12  97 - + 260 

A8 100 25 25 97 - + 260 

A9 100 5/12  5/37  97 - + 260 

A10 100 0 50 97 - + 260 

 سری
B 

B1 Wet granulation 100 50 0 4/107  + - 260 

B2 100 5/37  5/12  4/107  + - 260 

B3 100 25 25 4/107  + - 260 

B4 100 5/12  5/37  4/107  + - 260 

B5 100 0 50 4/107  + - 260 

B6 100 50 0 97 - + 260 

B7 100 5/37  5/12  97 - + 260 

B8 100 25 25 97 - + 260 

B9 100 5/12  5/37  97 - + 260 

B10 100 0 50 97 - + 260 
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دقیقاه لوبریکانات  1ملیات اختلاا انجام گرفت؛ سپس به مدت ع

 9با فرمولاسیون مخلوا شد و با دستگاه پرس تک سنبه و سانبه 

گردید. در روش گرانولاسیون مرطوب بعاد  میلی متر محدب پرس

، از تماام ماواد باه جاز 120از توزین ماواد و عباور آنهاا از ماش 

درصاد تاوده مرطاوب  5الکال لوبریکانت، با استفاده از ایزوپروپیل 

عباور داده  20تشکیل می شد، سپس این توده مرطاوب از ماش 

 50می شد تا گرانود ها ساخته شاوند. در مرحلاه بعاد در دماای 

دقیقه گرانود ها خشک شاده و در  30درجه سانتی گراد به مدت 

سایزینگ صورت می گرفت. این گراناود هاا باه  30نهایت با مش 

ریکانت مخلوا شده و باا دساتگاه پارس تاک دقیقه با لوب 1مدت 

 شدند.میلی متر محدب پرس می 9سنبه و سنبه 

ها به لحاظ خصوصیات فیزیکی مشتمل بار هر یک از فرمولاسیون

یکنواختی وزن، ضخامت، فرسایش و ساختی ماورد ارزیاابی قارار 

 گرفتند.

 تعیین پروفایل رهش دارو از سامانه در محیط برون تن

روی رها شده باا اساتفاده از دساتگاه طیاف سانج تعیین مقدار دا

ل مرئی انجام شد. به ایان منظاور ابتادا از عادم تاداخ -فرابنفش 

 6/274پیک های مواد جانبی با دارو در طود ماو  بیشاینه دارو )

ز انانومتر( اطمینان حاصل شد. منحنای کالیبراسایون باا اساتفاده 

 کالیبراسایون غلظت های استاندارد رسم شد. برای ترسیم منحنی

ر ماولا 05/0دیکلوفناک سدیم در باافر محلود نمونه از  5از جذب 

میلای  35و  30، 25، 20، 15دی هیدرو ن فسفات با غلظت های 

گرم در لیتر استفاده شد. سپس با عبور نزدیک ترین خاط راسات 

باا ضاریب تعیاین  y= 0.02947 x + 0.01016از این نقاا معادله 

99849/0 =2R مد. به دست آ 

 ماولار دی هیادرو ن 05/0در ادامه میابق فارماکوپه، بافر 

 انتخااب رهاش آزمونبه عنوان محیط =pH  5/7فسفات با 

 37و دمای  rpm 50با دور  USP 2شد و از دستگاه شماره 

ساااعت )در آزماون هااای  8درجاه ساانتی گااراد باه مادت 

. سپس طبق زمان بندی شدساعت ( استفاده  12تکمیلی تا 

و بعد از آن هر یک سااعت نموناه  60و  30و  15ایق در دق

برداری صورت گرفت و بلافاصله حجم برداشت شده با باافر 

 وجایگزین شد. در نهایت نمونه ها از فیلتر عباور داده شاد 

فه در صورت لزوم رقیق شده یا محلود استاندارد به آنها اضا

 4/276می شد؛ در نهایت جذب آنها در طود مو  بیشاینه 

قدار مانومتر قرائت شد و با استفاده از نمودار کالیبراسیون ن

لازم به ذکار اسات  تجمعی داروی رها شده محاسبه گردید.

مرتبه تکارار شاده  3که آزمون رهش برای هر فرمولاسیون 

 است.

 بررسی تورم در محیط برون تن

این آزماون باه منظاور محاسابه میازان آب جاذب شاده توساط 

 ثر استری تورم آنها که بر میزان رهش دارو موپلیمرها و اندازه گی

هاا باه طاور شود. برای ایان منظاور هار کادام از قارصانجام می

 ها در بافر دی هیدرو ن فسفاتجداگانه توزین شدند. سپس قرص

نی در فواصال زماا هااقارص قرار گرفتند. pH= 5/7مولار با  05/0

 خاار  شاده و ساعت از محیط باافر 8و 7، 6، 5، 4، 3، 2، 1، 5/0

دند. شاتوزین شدند و برای ادامه آزمون به محیط برگردانده دوباره 

: %SI)( محاسبه شد 3در نهایت اندیس تورم با استفاده از معادله )

 (اسات: وزن ثانویه قرص 2W: وزن اولیه قرص و 1Wاندیس تورم، 

(13). 

%SI =  × 100 
 . اندیس تورم3معادله 

 

 هابررسی مقدار ماده موثره در قرص

قرص در یک هاون به خوبی پاودر شادند، ساپس باه  10ابتدا 

میلی گرم ) وزن یک عدد قارص( از پاودر حاصاله  260اندازه 

میلای لیتاری باا باافر دی  500توزین شد و در یک بالن  و ه 

به حجم رسید و باه =pH  5/7لار با مو 05/0هیدرو ن فسفات 

مدت یک ساعت توسط مگنت روی استیرر برای هم زدن قارار 

ر شد. سپس با استفاده از فیلت Sonicateدقیقه نیز  15گرفت و 

. صافی به طور کامل اجزا نامحلود، در صورت وجود، جدا شدند

از این محلود پاس از رقیاق ساازی بارای خاوانش جاذب در 

مرئای در طاود ماو  بیشاینه؛  –فرابنفش دستگاه طیف سنج 

ن استفاده شاد و در نهایات باا اساتفاده از معادلاه کالیبراسایو

 مقدار ماده موثره موجود در قرص محاسبه شد. 

  بررسی مدل كینتیکی رهش دارو در محیط برون تن
های حاصل از آزمون برای دستیابی به الگوی رهش غالب، داده

هاای های برگزیده بار ماددونساعته برای فرمولاسی 12رهش 

ریاضی متفاوت شامل رهش درجه صفر، درجه یک، هیگاوچی 

ها پپاس برازش شد. معادلات مربوا به این مدد-و کورس میر

نمایش داده شده است. پارامترهای به کار رفته در  3در جدود 

این معادلات نیاز در مقاالات و متاون علمای باه طاور کامال 

 .(14-17)اند توصیف شده
 

 معادله های کینتیکی مختلف به کار رفته در این میالعه. 3جدول 

Equation Model type 
t0+K0Q = Q 
Kt/2.303 – 0Log Q = Log Q 

1/2tH= K tQ 
nKt =  M͚/tM 

Zero Order 
First Order 

Higuchi 
Korsemeyer-Peppas Model 

 مطالعات آماری
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هاای میالعات آماری جهت مقایسه نتاایج حاصال از فرمولاسایون

-Independent samples Tتهیاه شاده در ایان تحقیاق باه روش 

Test وANOVA  باا اساتفاده ازPost Test    از ناو Tukey انجاام

اساتفاده شاد. باا  SPSS12ها از برناماه آمااری شد. جهت بررسی

های سااخته تایج حاصل از روند رهش قرصکمک این محاسبات ن

هاای هاای حاصال، فرساایش فرمولاسایونشده، ساختی ساامانه

مختلف، مقدار ماده موثره ساامانه هاای ماتریکسای و ساایر نتاایج 

هاای گونااگون مقایساه های فیزیکوشایمیایی فرمولاسایونآزمون

شده و معنی دار بودن اختلاف آن ها با یکدیگر بار اسااس سای  

 .  سنجیده شد 05/0کمتر از  داریمعنی

 

 هایافته
 بررسی جریان پذیری دیکلوفناک سدیم و پسیلیوم

میابق با نتایج حاصل از میالعات پیش فرمولاسیون برای 

دیکلوفناک سدیم، اندیس کار و ضریب هاسنر برای این 

که حاکی از جریان است  25/1و  35/20به ترتیب ترکیب 

. از طرفی اندیس کار (18)ست این پودر ا "متوسط"پذیری 

 و 66/33پسیلیوم به ترتیب برابر  و ضریب هاسنر برای پودر

د مد بود. بنابراین جریان پذیری این دو پودر با ایده آ 33/1

نظر فاصله دارد. هم چنین هر کدام از پودرها بدون هیچ 

جانبی به صورت مجزا با حداکثر فشار تحت پرس قرار  ماده

گرفتند اما به صورت پودر باقی ماندند که این موضو  

  .(18)حاکی از پرس پذیری ضعیف هر دو ماده است 

 های طولانی رهش دیکلوفناک سدیمساخت قرص

ص با روش پرس مستقیم )فرمولاسیون های برای ساخت قر

( میابق با روش ذکر شده اقدام شد و نتایج حاصل Aسری 

ها از بررسی میانگین وزن و ضخامت برای این فرمولاسیون

نمایش داده شده است. همان طور که از جدود  4در جدود 

ظ ها دارای پراکندگی زیاد به لحاتوان استباا کرد قرصمی

که این موضو  ناشی از عدم جریان تند هسوزن و ضخامت 

پذیری مناسب پودر و در نتیجه عدم یکنواخت پر شدن 

ماتریس دستگاه پرس قرص است. با توجه به نتایج و عدم 

ها به پاس شدن آزمون های فیزیکی از ادامه ساخت قرص

 روش پرس مستقیم صرف نظر شد.

ها به روش گرانولاسیون مرطوب در ادامه قرص

( میابق با روش ذکر شده تهیه Bسیون های سری )فرمولا

های ساخته شده های فیزیکی روی قرصشدند. نتایج آزمون

انعکاس یافته  5به روش گرانولاسیون مرطوب در جدود 

است. تمامی فرمولاسیون از یکنواختی وزن مناسبی 

 43/1تا   257 ±38/0برخوردار بودند و دامنه وزن آنها بین 

بود. این موضو  در کنار یکنواختی گرم میلی 263 ±

ها حاکی از جریان پذیری و پرس پذیری ضخامت قرص

ها است. میزان سختی، مقاومت قرص در مناسب گرانود

دهد که برابر شکستن در اثر نیروهای فیزیکی را نشان می

در همه فرمولاسیون مقدار مناسبی را اتخاذ کرد. میزان 

درصد بود  1نیز کمتر از  فرسایش در تمامی فرمولاسیون ها

 و در هیچ کدام لب پریدگی و شکستگی مشاهده نشد. 
 

های فیزیکی قرص های ساخته شده به روش نتایج تست .4جدول 

 پرس مستقیم 

 (mm)ضخامت 
n=10 

 (mg)میانگین وزنی 

n=10 
 کد فرمولاسیون

*4/0±8/2 13±240 A1 

0/1±2/4 23±250 A2 

3/0±7/2 18±230 A3 

4/0±8/2 12±237 A4 

2/1±5/3 17±243 A5 

0/1±9/3 27±252 A6 

 .گزارش شده است انحراف معیار ±میانگین  نتایج به صورت  *

 

 بررسی الگوی رهش در محیط برون تن

های سری روند آزادسازی دیکلوفناک سدیم از فرمولاسیون

B  انعکاس یافته است. 1 و نمودار 6در جدود 

 

 
 B10تا  B1ساعته فرمولاسیون های  8آزمون رهش  .1نمودار 

 

با توجه به روش آزمون رهش در پژوهش حاضر که در آن از 

 استفاده شده است، آزمون شماره دو  rpm 50سرعت 

مونوگراف قرص طولانی رهش دیکلوفناک سدیم به عنوان 

شرایط  نتخاب فرمولاسیون برتر مدنظر قرار گرفت.شاخص ا
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این آزمون در مونوگراف اعم از محیط، نو  دستگاه، چرخش 

در دقیقه و ... دقیقا همانند روش آزمون رهش در پژوهش 

با این تفاوت که در پژوهش حاضر رهش است، حاضر 

های منتخب ساعت و برای فرمولاسیون 8ها تا فرمولاسیون

. در این آزمون در فواصل زمانی شدررسی ساعت ب 12تا 

د و ونمونه گیری انجام شد بای 6انعکاس یافته در جدود 

میزان تجمعی رهش در بازه ذکر شده قرار بگیرد تا د بای

 فرمولاسیون قبود شود.

 

قرص طولانی  USPمونوگراف 2جدود آزمون شماره . 5جدول 

 رهش دیکلوفناک سدیم

 زمان ) ساعت( حل شدهی د تجمعی دارودرص

28 NMT*  1 

20-40 2 

35-60 4 

50-80 6 

65  NLT** 10 
* Not more than ،** Not less than 

 

در تمام فواصل  B10و  B1 ،B7 ،B8در چهار فرمولاسیون 

برداری میزان داروی رها شده در بازه ذکر شده در نمونه

فرمولاسیون موفق به قرار گرفت؛ لذا این چهار  6جدود 

شدند. اما سایر  USP 2پاس کردن آزمون شماره 

ها به علت کندی در رهش دارو نتوانستند از فرمولاسیون

ساعت  6در زمان  B2این آزمون عبور کنند. فرمولاسیون 

 80تا  50درصد از دارو را رها کرده بود که در بازه  31/48

  B3 ، B4  ،B6  ،B9گیرد. فرمولاسیون های درصد قرار نمی

 03/33و  96/38، 89/33، 96/34ساعت به ترتیب  4در 

تا  35درصد از دارو را رها کرده بودند که با توجه به بازه 

درصدی ذکر شده در جدود قادر به پاس کردن آزمون  65

درصد از دارو  03/16ساعت  2در  B5نبودند. فرمولاسیون 

تا  20آزمون که  را رها کرد که کمتر از میزان مورد انتظار

 درصد است، بود. 40

همه اجزا فرمولاسیون به جز  B5تا  B1های در فرمولاسیون

 B1با حرکت از  2نسبت دو پلیمر ثابت است و طبق جدود 

یابد. با افزایش می HPMCمیزان پسیلیوم در مقابل  B5به 

ساعت اولیه آزمون مشخص  4محاسبه نرخ رهش دارو در 

ساعت اود با میزان  4دارو در  می شود که سرعت رهش

 پسیلیوم به کار رفته در فرمولاسیون رابیه عکس دارد. 

 B10با  B6و همچنین   B5با  B1های مقایسه فرمولاسیون

چرا که در  ،در پژوهش حاضر موید همین گزارش است

تنها  B5استفاده شده و در  HPMCتنها از  B1فرمولاسیون 

ساعت  8رو رها شده طی از پسیلیوم و مقایسه مقدار دا

توانسته مقدار بیشتری دارو آزاد  B1حاکی از آن است که 

 کند.

با  B2و  B6با  B1در این پژوهش از یک منظر فرمولاسیون 

B7   وB3  باB8   وB4  باB9   و هم چنینB5  باB10 

متناظر هستند بدین جهت که تنها در نو  لوبریکانت به کار 

به طوری که در فرمولاسیون رفته با هم متفاوت هستند 

از منیزیم استئارات که یک ماده آبگریز  B5تا  B1های 

است به عنوان لوبریکانت استفاده شده و در مقابل در 

که یک ماده آبدوست  SLSاز  B10تا  B6فرمولاسیون های 

مقایسه  است به عنوان لوبریکانت بهره گرفته شده است.

مقدار داروی آزاد شده از جفت فرمولاسیون های متناظر 

به عنوان  SLSنشان می دهد که در اکثر موارد استفاده از 

   نولاسیون مرطوبهای ساخته شده به روش گراهای فیزیکی قرصنتایج تست .6جدول 

 درصد فرسایش
n=25 

 (kp)سختی 

n=10 

 (mm)ضخامت 

n=10 
 (mg)میانگین وزنی 

n=10 
 کد فرمولاسیون

48/0 25/1±25/7 84/0±84/3 84/0±261 B1 

37/0 31/1±10/8 10/0±82/3 38/0±257 B2 

32/0 92/0±44/7 11/0±80/3 43/1±263 B3 

39/0 62/1±31/7 10/0±79/3 44/0±262 B4 

41/0 44/1±36/7 15/0±75/3 87/0±260 B5 

35/0 02/1±55/7 17/0±77/3 75/0±262 B6 

46/0 45/1±45/6 10/0±82/3 25/1±260 B7 

40/0 84/0±05/7 20/0±81/3 00/2±260 B8 

31/0 35/1±74/7 10/0±77/3 90/0±260 B9 

41/0 69/1±22/7 14/0±78/3 54/0±261 B10 

 .گزارش شده است نحراف معیارا ±میانگین  نتایج به صورت  *
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ساعت  8لوبریکانت منجر به افزایش مقدار رهش دارو طی 

نشان می دهد  B7با B2 رمولاسیون فمقایسه گردیده است. 

ارات میزان منیزیم استئبه جای  SLS استفاده ازکه تنها با 

درصد افزایش یافته است.  20ساعت  8رهش تجمعی طی 

با  B5و  B8با  B3این میزان درمورد دو جفت فرمولاسیون 

B10  درصد رسید. 11درصد و  23به ترتیب به حدود 

برای انتخاب فرمولاسیون برتر از میان چهار فرمولاسیون 

B1 ،B7 ،B8  وB10 فرمولاسیون های ،B7  و B8 به عنوان

فرمولاسیون برتر معرفی شده و به مرحله آزمون های 

فاقد  B1؛ چرا که فرمولاسیون کردندتکمیلی راه پیدا 

پسیلیوم بود و صرفا جهت تجزیه و تحلیل و مقایسه 

جای داده شده بود.  فرمولاسیون ها در جدود فرمولاسیون

بود و با توجه  HPMCنیز فاقد  B10از طرفی فرمولاسیون 

میالعات گذشته گزارش شده بود که پسیلیوم  به این که در

در کنار یکدیگر اثرات بهتری برای کنترد رهش  HPMCو 

چشم پوشی  B10دارند از انجام آزمون های تکمیلی بر روی 

 .(4)شد 

و  B7ساعته رهش برای فرمولاسیون های  12نتایج آزمون 

B8 ( انعکاس پیدا کرده است.2در  نمودار )   

 
 ساعته فرمولاسیون های برگزیده 12رهش  .2نمودار 

 

هر دو فرمولاسیون  USP 2با توجه به جدود آزمون شماره 

ساعت  10، 6، 4، 2، 1ستند در تمام فواصل زمانی توان

 میزانی از دارو را رها کنند که در بازه تعریف شده قرار

داشت؛ فلذا هر دو قادر به پاس کردن این آزمون از 

 فارماکوپه بودند. لازم به ذکر است که میزان رهش این دو

فرمولاسیون در ساعت دوازدهم با استفاده از آزمون 

Independent Samples T-Test  .مورد مقایسه قرار گرفت 

نتایج حاکی از آن بود که میزان رهش این دو فرمولاسیون 

با یکدیگر در این نقیه زمانی تفاوت معنی دار آماری 

 .(p>0.05)نداشتند 

آزمون تورم پذیری برای فرمولاسیون های برتر در 

 محیط برون تن

قرص به  ساعت از قرارگیری قرص در محیط، 6با گذشت 

انتهای ظرف چسبیده و عملا امکان جداسازی آن وجود 

ها نداشت. بنابراین آزمون اندازه گیری وزن ثانویه قرص

ساعت انجام  6و  5، 4، 3، 2، 1، 5/0های در زمانفقط 

 گزارش شده است. 3پذیرفت. نتایج این آزمون در نمودار 

 

 
 میزان تورم قرص ها با فرمولاسیون برگزیده .3نمودار 

 

 های برتربررسی كینتیک رهش دارو از فرمولاسیون

رود که هایی به کار میمدد درجه صفر برای توصیف سامانه

در آنها رهش دارو مستقل از غلظت آن باشد. مدد درجه 

ر یک بیانگر این است که رهش دارو وابسته به غلظت دارو د

کند که رهش دارو محیط است. مدد هیگوچی نیز بیان می

 و بر پایهرد از سامانه نسبت مستقیم با ریشه دوم زمان دا

برای  2Rو  n. مقادیر (14-17)است انتشار فیک 

 انعکاس یافته است. 7فرمولاسیون های منتخب در جدود 
 

نتایج حاصل از میالعات کینتیکی بر روی  .7جدول 

 فرمولاسیون های منتخب

درجه  1درجه  هیگوچی پپاس -کورس میر

 صفر

کد 

 n 2R فرمولاسیون

7864/0 9968/0 9831/0 8492/0 9873/0 B7 

7179/0 9943/0 9943/0 9528/0 9733/0 B8 

 

های انهدر بسیاری از موارد کینتیک رهش دارو از سام

و گیرد میپلیمری با قابلیت تورم از مکانیسم فیک فاصله 

در مدد . تواند به صورت غیر فیک یا آنومالوس باشدمی

در قیاس با هیگوچی  یتراس که مدد عمومیپپ-کورس میر

های پلیمری مورد بحث قرار رهش دارو از سامانه ،است

به های رهش را توانند ترکیبی از کینتیکگرفته که می

نمایش بگذارند. این مدد انتشار دارو و همچنین تورم پلیمر 
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   دهد را نیز شامل که رهش دارو را تحت تاثیر قرار می

ای و تورم پذیر های استوانهدر این مدد برای قرص. شودمی

انتشار  باشد، اختصاصا رهش از مکانیسم =45/0n اگر

آنومالوس /  ازباشد؛  89/0تا 45/0بین  nکند. اگر تبعیت می

باشد مکانیسم رهش بیشتر =n 89/0غیرفیک و چنانچه 

 .(19)ناشی از فرسایش سامانه است 

معمولا در مواقعی  پپاس-به طور کلی از مدد کورس میر

یا  ،شود که مکانیسم رهش مشخص نیستاستفاده می

باتوجه به . بیشتر از یک مکانیسم در رهش دارو دخیل است

توان های مختلف میبین مدد 2Rو مقایسه  7جدود 

      هر دو فرمولاسیون مدد کورساستنباا کرد برای 

 nتر است. هم چنین با بررسی اس از همه مناسبپپ-میر

توان نتیجه گرفت که مکانیسم رهش در مورد هر دو می

 . استفرمولاسیون غیرفیک 

 

 بحث
ان در پژوهش حاضر تلاش شد تا با استفاده از پسیلیوم به عنو

کلوفناک یک پلیمر هیدروفیل طبیعی قرص های ماتریکسی دی

  HPMCسدیم طولانی رهش تهیه شود. در کنار پسیلیوم از 

به عنوان عامل رتاردکننده نیز استفاده شد. به علاوه در 

ت پژوهش حاضر از دو نو  لوبریکانت با هیدروفیلیسیته متفاو

ریز استفاده شد؛ منیزیم استئارات به عنوان یک لوبریکانت آبگ

و  نست. در ادامه به تاثیر به عنوان یک لوبریکانت آبدو SLSو 

ک پلیمر رتارد کننده و نو  لوبریکانت بر سرعت رهش و کینتی

 شود.رهش پرداخته می

های گذشته نیز به تاثیر پسیلیوم بر رهش برخی در پژوهش

و  Kaialy داروها پرداخته شده است. در پژوهشی که

انجام دادند، از پسیلیوم به عنوان  2019در ساد  شهمکاران

و  HPMCپلیمر هیدروفیل و رتارد کننده در کنار یک 

های طولانی رهش فیلرهای مختلف برای ساخت قرص

تئوفیلین استفاده شد. این پژوهشگران گزارش کردند که در 

استفاده صرف از پسیلیوم، هر چه قدر میزان آن در مقایسه با 

سرعت رهش و میزان رهش تئوفیلین  ،میزان دارو بالاتر باشد

های ساخت که خواهد شد. هم چنین در یکی از روشکندتر 

دارو به گرانود های آسیاب شده که محتوی پلیمرها و فیلر 

بودند؛ اضافه می شد، نتایج نشان داد که پسیلیوم به تنهایی 

به تنهایی توانایی بیشتری در کند  HPMCدر مقایسه با 

کردن رهش دارو دارد. همان طور که در بخش نتایج ذکر 

د نتایج پژوهش حاضر با نتایج پژوهش های قبلی گردی

 .(4)همخوانی دارد 

 2011در ساد  و همکارانش Siahi-Shadbadدر پژوهشی که 

 HPMCمن جمله پسیلیوم و انجام دادند از پلیمرهای مختلف 

برای ساخت قرص طولانی رهش پروپرانولود استفاده شد. آنها 

و پسیلیوم در  HPMCنیز گزارش کردند که استفاده از ترکیب 

کنار هم به مراتب الگو رهش بهتری در مقایسه با استفاده 

صرف از هر کدام در قرص های ماتریکسی ساده، به ارمغان 

. در این مورد نیز نتایج پژوهش حاضر با نتایج (9)آورد می

های دولایه نیز طراحی پوشانی دارد. محققین قرصمذکور هم

 و گزارش کردند که در مواردی که لایه خارجی صرفا ازکردند 

HPMC  است در قیاس با مواردی که لایه خارجی ترکیبی از

HPMC  و پسیلیوم باشد؛ سرعت رهش به مراتب بالاتر است و

این موضو  نیز به نحوی موید این نتیجه است که بهره گیری 

    همزمان از دو پلیمر قدرت کنترد بیشتری به فرمولاتور 

 .(9)دهد می

ر همان طور که ذکر شد در پژوهش حاضر به تاثیر لوبریکانت ب

های قبلی نیز به این میزان رهش پرداخته شد. در پژوهش

و  Dunموضو  پرداخته شده است. در مقاله نوشته شده توسط 

 SLSمنتشر شد؛ گزارش شد که  2018ساد که در  شهمکاران

 به عنوان لوبریکانت در مقایسه با منیزیم استئارات دارای

به علت عدم خاصیت هیدروفوب به عنوان مثاد  ،مزایایی است

بودن باعث کاهش سرعت انحلاد همانند منیزیم استئارات 

رم نخواهد شد. از طرفی عمکلرد منیزیم استئارات تحت تاثیر ف

 این مشکلات را ندارد. SLSکه است ای و سایز ذره کریستالی

در این پژوهش محققین برای فرمولاسیون قرص سلکوکسیب 

م درصد منیزی 1برابر با  SLSدرصد  5اثبات کردند که کارایی 

رو استئارات است با این تفاوت که باعث افزایش میزان رهش دا

  در . در این مقاله نیز شواهد از نتایج مندر(20)شود نیز می

چرا که در بررسی  ،کندپژوهش حاضر حمایت می

فقط های متناظر که شرح آن رفت و تفاوت آنها فرمولاسیون

صد با در 1در نو  لوبریکانت بود، جا به جایی منیزیم استئارات 

منجر به رهش بیشتر دارو در بازه زمانی یکسان  SLSدرصد  5

 شد.

مشخص  ،نیز انجام دادند شهمکارانو  Zengدر پژوهشی که 

تواند میزان رهش نیمودیپین از می SLSاز  شد که استفاده

ای مبنی را افزایش دهد. آنها فرضیه HPMCماتریکس حاوی 

 SLSبا  HPMCبر اینترکشن و تشکیل پیوند فی ما بین 

  .(21)کردند میرح 
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 در پژوهش حاضر الگوی تورم پسیلیوم نیز بررسی شد و نتایج

ساعت پسیلیوم به  5تا  4حاکی از آن بود با گذشت تقریبا 

و  Kumarرسد. در پژوهشی که خود می حداکثر تورم

بر روی الگو تورم پسیلیوم انجام  2013همکارش در ساد 

های خنثی، های صرفا  حاوی پیسلیوم در محیطدادند؛  قرص

ن . نتایج حاکی از آندبازی و اسیدی مورد میالعه قرار گرفت

بود که قرص پسیلیوم پس از گذشت چند ساعت در محیط در 

م رسد و نمودار توریک میزان ثابت تورم می هر سه حالت، به

دار . در پژوهش حاضر الگو نمو(22)پلاتو را تجربه خواهد کرد 

ن تورم پسیلیوم بسیار شبیه به نتایج مقاله مذکور و موید آ

را که با گذشت زمان به ویژه از ساعت چهارم به بعد است چ

شیب نمودار به شدت کم و نمودار به حالت خط افقی میل 

 کند.می

هدف پژوهش حاضر دستیابی به فرمولاسیونی با خواص 

فیزیکوشیمیایی قابل قبود و الگوی رهش مناسب برای قرص 

ابتدا دیکلوفناک سدیم با استفاده از پسیلیوم بود. بدین منظور 

میالعات پیش فرمولاسیون بر روی پسیلیوم و دیکلوفناک 

سدیم صورت گرفت و مشخص شد پسیلیوم و دیکلوفناک 

سدیم جریان پذیری و پرس پذیری مد نظر را نداشتند. برای 

های پرس مستقیم و گرانولاسیون ها از روشساخت قرص

مرطوب استفاده شد که با توجه به عدم جریان پذیری مناسب 

ر روش پرس مستقیم این روش مردود اعلام شد و روش د

گرانولاسیون مرطوب به عنوان روش بهتر برگزیده شد. در بین 

که با روش گرانولاسیون مرطوب  Bهای سری فرمولاسیون

به علت پاس  B8و  B7فرمولاسیون های  ،ساخته شده بودند

انحلاد مونوگراف قرص طولانی رهش  2کردن آزمون شماره 

های برگزیده اعلام فناک سدیم به عنوان فرمولاسیوندیکلو

های تکمیلی شدند. به علاوه در ادامه پژوهش به بررسی آزمون

و  B7ساعته بر روی دو فرمولاسیون  12اندیس تورم و رهش 

B8 های پیشین اشاره پرداخته شد. همان طور که در بخش

 شد؛ نمودار اندیس تورم حاکی از آن بود که پس از گذشت

شود. همچنین چهار ساعت، تورم تقریبا متوقف می

ساعت در آزمون  12های برگزیده توانستند طی فرمولاسیون

را پشت سر بگذارند. به علاوه  USPرهش معیارهای مونوگراف 

های های کینتیکی نیز مشخص شد که فرمولاسیوندر بررسی

 اس تبعیت پپ-برگزیده در الگوی رهش از مدد کورس میر

  .ندکنمی
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