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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 17/8/91: تاريخ پذيرش         13/6/91: تاريخ دريافت  1391هفته دوم دي ماه/212 شماره/ام سيسال

  
   سولفات سالبوتامول از ديجد ي شونده حل عيسر يدهان لميف يبررس و هيته

  آسم درمان جهت
  

  ، 3محمد رضا مدرسي دكتر، 2سيد ابوالفضل مصطفوي دكتر، 1ينجف يبحر ميرحدكتر 
  5محمد پيكانپوردكتر ، 4عليرضا رستمي ده جلالي

  
  

  چكيده
استفاده از قرص و . شود مانند قرص، كپسول، شربت، آمپول و اسپري استفاده مي ختلف داروييبراي درمان بيماران مبتلا به آسم از اشكال م :مقدمه

توانند از اين اشكال دارويي  د و نميونش ميها دچار مشكل  برخي از بيماران به علل مختلف براي بلع آن باشد، ولي كپسول بيشتر مورد توجه بيماران مي
ها را  توان آن به راحتي و بدون مصرف آب ميكه را چ ؛اند زي به جويدن و بلع ندارند جهت اين بيماران پيشنهاد شدههاي دهاني كه نيا فيلم. استفاده كنند
 .ها انجام شد شونده از سالبوتامول سولفات و مطالعات مربوط در خصوص آن  هاي دهاني سريع حل ي فيلم در اين مطالعه تهيه .مصرف نمود

وينيل  رهش سالبوتامول با استفاده از پليمرهاي سديم كربوكسي متيل سلولز، هيدروكسي پروپيل متيل سلولز و پليهاي سريع  ساخت فيلم :ها روش
ضخامت، يكنواختي، مقدار  ها از نظر در نهايت فيلم. انجام شد Casting methodمندي از گليسرين به عنوان پلاستي سايزر و روش  الكل و بهره

 .م پاشيدن بررسي شدندزمان از ه داروي آزاد شده و

 ،يكنواختي ،يكيزيف اتيخصوص لحاظ از سلولز ليمت يكربوكس ميسد و الكل لينيو يپل يدارا يها ونيفرمولاس آمده، دست به جينتا به توجه با :ها يافته
 يدار يمعن طور به شده هيته يها فرمول گريد به نسبت شده آزاد يدارو مقدار و دنيپاش هم از زمان ،يريپذ انعطاف ،يشدگ چروك عدم ضخامت،
 شروع هيثان 60 مدت ظرف لميف نيا. شد نييتع 884/0 تيمطلوب ي درجه با نهيبه ونيفرمولاس Design-Expert افزار نرم از استفاده با. بودند تر مناسب

 .دكر آزاد) Anomalous( يكيف ريغ مدل اساس بر را خود يدارو و دنمو دنيپاش هم از به

سالبوتامول سولفات را جهت افراد سالخورده،  ي توان فيلم سريع حل شونده آن، مي و راحتي استفاده از با توجه به آزادسازي سريع دارو: گيري نتيجه
  .اطفال و كساني كه مشكل بلع دارو دارند، پيشنهاد نمود

  وينيل الكل، سديم كربوكسي متيل سلولز ات، فيلم سريع حل شونده، آسم، پليسالبوتامول سولف :واژگان كليدي
 

  مقدمه
آسم يك بيماري مزمن همراه با التهاب مجاري تنفسي 

ست كه به صورت حملات تنگي نفس بـروز  ا ها و ريه
ميليون نفر در سراسر جهان مبتلا  300 ).1( كند پيدا مي

عـداد تـا سـال    شود اين ت بيني مي و پيش دبه آسم هستن

ايـران  در  ).2( ميليون نفر افـزايش يابـد   400به  2020
ــان و   ــن بيمــاري، در جمعيــت كودك ــزان شــيوع اي مي

سـالبوتامول يـك    ).3( درصد است 15تا  10نوجوانان 
است كه بـه طـور عمـده بـه      2بتا  ي گيرنده آگونيست

هاي هـوايي بـراي رفـع     راه ي عنوان عامل گشاد كننده
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اشكال قرص، اسـپري و شـربت    حملات حاد آسم در
  ). 4( شود استفاده مي

هاي دارويي از جملـه اشـكال دارويـي جامـد      فيلم
بـدون   ،شـوند  هستند كه وقتي در دهان قـرار داده مـي  

نوشيدن آب و جويـدن در حـدود يـك دقيقـه از هـم      
و داروي موجـود در   شـوند  مييا حل  شوند مي پاشيده

احســاس  ايـن شــكل دارويـي  . كننــد خـود را آزاد مـي  
چرا كه كل فـيلم   ؛كند خوشايندي براي بيمار ايجاد مي

اين همچنين  .اي ندارد شود و باقيمانده در دهان حل مي
داروها اگر به صورت مخاط چسب يـا آهسـته رهـش    

ان و ساخته شوند بـر روي مخـاط مختلـف ماننـد ده ـ    
براي  ).5( شوند هاي مختلف استفاده مي واژن در اندازه
ريع حل شونده از پليمرهاي مختلفـي  هاي س ساخت فيلم

ــلولز    ــل س ــديم كربوكســي متي ــد س ــا  NaCMC(مانن  ي

Sodium carboxymethylcellulose( ــي ، هيدروكســ
 Hydroxypropyl methylcellulose(پروپيل متيل سلولز 

يـا   Polyvinyl alcohol(وينيل الكل  و پلي )HPMCيا 
PVA ( ايـن   هـاي  از جملـه ويژگـي  . شـود  استفاده مـي

محـرك بـودن،    تـوان بـه غيـر سـمي و غيـر      يمرها ميپل
زيست تخريب بودن، به راحتي از هم پاشـيدن، مقـرون   
به صرفه بودن، رهاسازي سـريع دارو از فـيلم و داشـتن    

  ).6- 7( اي مناسب اشاره كرد عمر قفسه
بسياري از بيماران سـالخورده و اطفـال از مصـرف    
قرص و كپسول به خاطر تـرس از خفـه شـدن پرهيـز     

به همين دليل نسل جديدي از اشكال دارويي . كنند يم
ي  هاي دهاني پا به عرصـه  ها و فيلم دهاني شامل قرص

ظهور گذاشتند كه نيازي بـه جويـدن و بلـع ندارنـد و     
هـا   تواننـد آن  بيماران به راحتي و بدون مصرف آب مي

همچنين داروهايي كـه بـه علـت    ). 8( را مصرف كنند
اي گوارشـي و گـذر اول   ه ـ وجود اسـيد معـده، آنـزيم   

كبدي قادر به تجويز از طريق خوراكي نيستند، ممكـن  
است از طريق ايـن اشـكال دارويـي جديـد سـاخته و      

تـاكنون داروهـاي فراوانـي بـه      ).5، 8( مصرف شـوند 
دهـاني سـاخته و    ي صورت فيلم سـريع حـل شـونده   

توان به اندانسترون، فوليك اسيد،  اند كه مي عرضه شده
ن، دكســترومتورفان و لوراتــادين اشــاره زولمــي تريپتــا

ها وجود  ي فيلم هاي متنوعي براي تهيه روش ).5( نمود
ــي  ــه مــ ــه   دارد كــ ــوان بــ  ، Solvent castingتــ

Semisolid casting ،Hot meltExtrusion ، 

Rolling spray  وSolid dispersion extrusion   اشـاره
  ).8( نمود
عـددي  هاي تهيـه شـده آزمايشـات مت    روي فيلم بر

هــاي  گيــرد تــا خصوصــياتي ماننــد ويژگــي انجــام مــي
فيزيكــي، ضــخامت، يكنــواختي ســطح، زمــان از هــم 
پاشيدن و تعيـين مقـدار دارو و رونـد آزادسـازي دارو     

  .مشخص شود
هاي سريع رهش از  هدف از اين تحقيق، ساخت فيلم

هاي ناشـي از مصـرف    سختي بود تاسالبوتامول سولفات 
 بـراي بيمـار   قـرص و اسـپري   ديگر اشكال دارويي مثل

   .يابددر مصرف دارو افزايش  ويكاهش و همكاري 
  
  ها روش
 Neulandساخت شركت  پودر سالبوتامول سولفاتابتدا 

پـودر  . هندوستان، از شركت داروپخـش خريـداري شـد   
HPMC 6cps  ســاخت شــركتDow ــودر  آمريكــا، پ

NaCMC، پودر PVA 40000cps   و گليسرين سـاخت
 . مان از بازار داخل تهيه شدندآل MERCKشركت 

هاي سريع رهش سالبوتامول به  جهت ساخت فيلم
ــاي  Casting methodروش  ، NaCMCاز پليمرهــ
PVA  وHPMC  ــد ــتفاده ش ــا داراي   .اس ــن پليمره اي
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كه حلال سالبوتامول سولفات (حلاليت مناسب در آب 
پاشـند   هستند، در زمان كوتاهي از هم مي) باشد هم مي

 ).6-7( كننـد  ايندي در دهان ايجاد ميو احساس خوش
 فرمـول  آبدر نيمـي از  گليسـرين   ابتدا پلاستي سايزر

سـپس بـا اسـتفاده از همـزن     . حل شـد  )ليتر ميلي 10(
گـراد، پليمرهـا    سانتي ي درجه 60مغناطيسي و حرارت 

و تا تشـكيل موسـيلاژ بـه هـم زده      ندبه آن افزوده شد
و رنـگ   سپس حرارت قطع شـد و سـالبوتامول  . شدند

حل و به مخلـوط اوليـه    فرمول آب ي خوراكي در بقيه
محلـول تهيـه شـده تـا     . اضافه گرديد و هـم زده شـد  

 مـدت  .ها در دماي محيط نگهداري شـد  خروج حباب
محلـول  . كشيد تا يك شبانه روز طول مي هگا نگهداري

اي شـكل بـا مسـاحت     دايـره  نهايي تهيه شده به پليـت 
ساعت  48شد و به مدت  متر مربع منتقل سانتي 69/40

ــاي  ــانتي ي درجــه 40در دم ــراد در  س  )Owen(آون گ
هاي تهيه شده به كمك  در انتها فيلم. دار خشك شد فن

  .)5، 8-9( برش داده شدند 2 × 3قالب در ابعاد 

 افـزار  ي پليمرها از نـرم  براي تعيين نوع و ميزان بهينه
Design-Expert 5/1/7ي  نسخه )Stat ease, Inc, USA( 

ي درصد هـر يـك از    كننده  بيان 1جدول  .استفاده شد
 24پليمرها در كل ميـزان پليمرهـاي بـه كـار رفتـه در      

افزار بـراي تعيـين    فرمولاسيون طراحي شده توسط نرم
هاي  فرمولاسيون .نوع و نسبت پليمرهاي مناسب است

، PNبـــــا عنـــــوان   PVAو  NaCMC حـــــاوي
 PHان با عنو PVAو  HPMCهاي حاوي  فرمولاسيون

ــيون ــاوي   و فرمولاس ــاي ح ــا  HPMC و NaCMCه ب
   .اند نامگذاري شده NHعنوان 

 ها لميف يكنواختي و ضخامت نييتع

ضخامت و يكنواختي فيلم با يكنـواختي مقـدار داروي   
هـاي مختلـف آن، ارتبـاط مسـتقيم      موجود در قسـمت 

قبــل از قــرار دادن پليــت در آون بــراي  بنــابراين. دارد
اي تـراز   ي شيشـه  صفحه يك با خشك شدن، كف آون

به طوري كه به هيچ سمتي شيب نداشته باشـد تـا    ؛شد
  .ضخامت فيلم يكسان شود

  
 ونيفرمولاس هر در رفته كار به يمرهايپل مجموع از مريپل هر از شده استفاده درصد. 1 جدول

NaCMC  
  درصد

HPMC 
 كد  درصد

PVA 
 درصد

NaCMC 
 كد  درصد

PVA 
 درصد

HPMC 
 كد  درصد

100 ---  NH-1  100 ---  PN-1  100 ---  PH-1  
100 ---  NH-2  100 ---  PN-2  100 ---  PH-2  

75 25  NH-3 75 25  PN-3 75 25  PH-3 

50 50  NH-4  50 50  PN-4  50 50  PH-4  
50  50  NH-5  50  50  PN-5  50  50  PH-5  
25  75  NH-6 25  75  PN-6 25  75  PH-6 

---  100  NH-7 ---  100  PN-7 ---  100  PH-7 

---  100  NH-8 ---  100  PN-8 ---  100  PH-8 

NaCMC: Sodium carboxymethylcellulose       HPMC: Hydroxypropyl methylcellulose      PVA: Polyvinyl alcohol 
PN :ياوح يها ونيفرمولاس NaCMC  وPVA            PH :يحاو يها ونيفرمولاس HPMC  وPVA  

NH :يحاو يها ونيفرمولاس NaCMC  وHPMC  
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ها به كمك يـك ميكرومتـر ديجيتـال     مضخامت فيل
بـا حساسـيت   ) ساخت چـين  ،GB/T14899-94 مدل(

ي مختلـف فـيلم    ميكرومتر حداقل در پنج نقطـه  01/0
ــز و يــك نقطــه در هــر طــرف يــك نقطــه در مر( ) ك

گيري شد تـا از يكنـواختي آن اطمينـان حاصـل      اندازه
 كـه  بودنـد هايي از نظر ضخامت يكنواخـت   فيلم .شود

هـا   ي آن گيـري شـده   اختلاف ضخامت در نقاط انـدازه 
علاوه بـر يكنـواختي ضـخامت،    . درصد بود 5از  كمتر
وجود حبـاب، شـكاف، تـرك،    (ها از نظر ظاهري  فيلم

صـورت چشـمي   ه ب) گي و انعطاف پذيريچروك شد
  ).8-10( بررسي شدند

 In vitro طيمح درها  لميف دنيپاش هم از زمان نييتع

بـه   Disintegration timeزمان از هم پاشيدن فيلم يـا  
شود كه فيلم شروع به ترك خـوردن،   اي گفته مي لحظه

 ني ـا نيـي تع. كنـد  شكسته شدن يا از هـم پاشـيدن مـي   
سـنج   زمـان  كي كمك به و يچشم صورت به شاخص

)Timer( به اين صورت كه فيلم بريده شده . شد انجام
قـرار   ليتر آب مقطر ميلي 25در يك پتري ديش حاوي 

ــاري گــردان  گرفــت ــن م ــر روي يــك دســتگاه ب  و ب
)KBLee 2020 Daiki orbital water bath(  با سرعت

ــرخش ــه  50 چ ــاي  دور در دقيق ــا دم ــه 37ب  ي درج
سپس زماني كه فيلم شـروع  . داده شدگراد تكان  سانتي

به ترك خوردن يا شكسته شدن نمود، به عنـوان زمـان   
  ).11( از هم پاشيدن ثبت گرديد

  ها لميف در موجود يدارو مقدار نييتع
گرم دارو و شـربت آن   ميلي 2قرص سالبوتامول داراي 

 .باشـد  ليتر مي ميلي 5گرم دارو در هر  ميلي 2نيز داراي 
  اي طراحي شدند كه هـر قطعـه    ها به گونه بنابراين فيلم

. دوگرم دارو ب ميلي 2ها داراي  متري از آن سانتي 3 × 2
ي اشـكال   مطالعـات بعـدي مقايسـه    به اين ترتيـب در 

  .خواهد بودتر  آسان يكديگردارويي مختلف با 
ابتدا يك قطعه از  براي تعيين مقدار داروي موجود،

حـل   pH=  8/6بـا  ليتر بـافر فسـفات    ميلي 10فيلم در 
سـپس  . دقيقـه بـود   2زمـان حـل شـدن كمتـر از      .شد

  محلــول حاصــل بــه يــك بــالن ژوژه بــا حجــم       
  و با بافر فسفات بـه حجـم   گرديد ليتر منتقل  ميلي 100
در ادامــه ميــزان جــذب . ليتــر رســانده شــد ميلــي 100

   هـــا بـــه كمـــك دســـتگاه اســـپكتروفتومتري هنمونـــ
)UV-1650 PC, Shimadzuدر طول  )، ساخت ژاپن

نانومتر خوانده شد و با استفاده از نمـودار   276موج 
  تعيـــين مقـــدار انجـــام  )2R=  9928/0( اســـتاندارد

  ).12( گرفت
 در منتخـب  ونيفرمولاس ـ از دارو يآزادساز يبررس
 In vitro طيمح

در  pH=  8/6بافر فسفات با  آزادسازي دارو در محيط
م در فـيل . شـد گـراد بررسـي    سـانتي  ي درجه 37دماي 

متري روي فيلترهاي  سانتي 3 × 2ي  قطعات بريده شده
دور  100ميكرون در دستگاه سل فرانز با سرعت  45/0

، 20، 10در فواصل زماني معـين  . در دقيقه قرار گرفت
ليتري  ميلي 1هاي  ثانيه، نمونه 240و  120، 90، 60، 30

دما اضـافه   برداشته شد و به همان مقدار بافر جديد هم
آوري شده، پس از كسر  هاي جمع جذب نمونه .گرديد

ي بلانــك توســط دســتگاه  جــذب مربــوط بــه نمونــه
ــپكتروفوتومتري ــد  اس ــده ش ــودار   خوان ــط نم و توس

 1شـكل  ). 13( استاندارد تعيين مقدار صـورت گرفـت  
  .باشد ي پروفايل رهش دارو مي نشان دهنده

 دارو يآزادسـاز  كينتيك به مربوط يپارامترها نييتع
 منتخب ونيسفرمولا از

براي بررسي كينتيـك و   Korsmeyer-Peppas ي معادله
مكانيسم آزادسـازي دارو از اشـكال دارويـي پليمـري     
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فرمول اين معادله به شـرح  . گيرد مورد استفاده قرار مي
  :ذيل است

Log (Mt/M∞) = log km + nLog t 

 ،tمقدار داروي آزاد شده تا زمان  Mtدر اين معادله 
Km هـاي   ي ويژگـي  رو كه نشان دهنـده ثابت رهش دا

كـه بيـان    نمـاي انتشـار   nو  باشد ساختاري سيستم مي
در . ، هسـتند باشـد  ي مكانيسم آزادسازي دارو مي هكنند

نسبت آن بـا مكانيسـم آزادسـازي دارو بيـان      2جدول 
  ).14-15( شده است

  

 
 )N = 3( منتخب ونيفرمولاس از دارو يآزادساز ليپروفا .1شكل 

  
 دارو آزادسازي مكانيسم و انتشار نماي ي مقايسه. 2 جدول

N دارو آزادسازي مكانيسم  

   يكيفانتشار  5/0

1 < n < 5/0  Anomalous  
  )صفر ي درجه( Cass IIانتقال  1

1 > n   انتقالSuper Cass II  

  
  يينها نويفرمولاس تيمطلوب زانيم نييتع
 بـا  همـراه  را يينهـا  ي جهينت Design-Expert افزار نرم
ــ ــارامتر كيــ ــه پــ ــام بــ ــاكتور نــ ــمطلوب فــ    تيــ

Desirability factor زانيم ي دهنده نشان كه دكر ارائه 
 مقـدار  نيشـتر يب اساس بر يينها ونيفرمولاس تيمطلوب

 ني ـا زاني ـم. بـود  دنيپاش ـ هـم  از زمان نيكمتر و دارو
 چـه  هـر . باشـد  ريمتغ كي تا صفر نيب تواند يم پارامتر

 سـت ا معنا نيبد باشد تر كينزد كي به تيمطلوب زانيم
 و شـده  وارد لميف ـ در ممكن يدارو مقدار نيشتريب كه
  .پاشد يم هم از ممكن حالت نيتر عيسر در لميف

ي  نسـخه  SPSS افزار نرم با آوري شده هاي جمع داده
17 )version 17, SPSS Inc., Chicago, IL (و 

 Tukey's post hocو  One-way ANOVAي هـا  آزمون
 05/0 ي كمتر ازدار يمعن سطح. دگردي ليتحل و هيتجز
  .شد گرفته نظر در

  
  ها افتهي

وجـود حبـاب،   (هـاي ظـاهري    ها از نظـر ويژگـي   فيلم
فرمـول،   يشكاف يـا تـرك، يكنـواختي پخـش اجـزا     

بررسـي  ) از اطراف و انعطـاف پـذيري   چروك شدگي
 ،NaCMC و HPMC مريپل دو يحاو يها لميف. شدند
 كـل  درصـد  50 از بـالاتر  ريمقاد NaCMC كه يهنگام

 يمناسـب  يظـاهر  يهـا  يژگيو دهد، ليتشك را مرهايپل
 NaCMC به نسبت HPMC مقدار در شيافزا. نداشتند

 از زمـان  شيافـزا  باعـث  گروه نيا يها ونيفرمولاس در
مر هاي حاوي دو پلي هيچ كدام از فيلم. دش دنيپاش هم

NaCMC  وPVA  دچــار همــراه بــا هــمبــه صــورت ،
ــدند   ــدگي نش ــروك ش ــرك و چ ــكاف، ت ــاب، ش  .حب

وارد  ،هاي ظاهري مناسبي داشـتند  هايي كه ويژگي فيلم
گيــري  پـس از انـدازه  . ي مراحـل تحقيـق شــدند   ادامـه 

هاي ظاهري قابل قبـولي   هايي كه ويژگي ضخامت فيلم
داشتند، مشخص شـد كـه اخـتلاف ضـخامت در پـنج      

 درصـد  5هـا از   ي آن در همـه  و گيري شده اندازه طهنق
هاي منتخب از قبيل  خصوصيات فيلم. است بوده كمتر

مقـدار داروي   زمان از هم پاشيدن، ميانگين ضخامت و
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  .گزارش شده است 3-5 آزاد شده از فيلم در جداول
، زمان از هـم  HPMCو  NaCMCبا افزايش مقدار 

بـا   NaCMC وجـود . ديافته بـو ها افزايش  پاشيدن فيلم

 PVA هـاي حـاوي مقـادير بـالاي     مقادير كم در فـيلم 
باعث بهبود انعطاف پذيري فيلم و مـانع از شـكنندگي   

  .دگرديآن 
  

 ) PH( )3  =N( سلولز ليمت ليپروپ يدروكسيه و الكل لينيو يپل يحاو يها لميف اتيخصوص .3 جدول

  كد
 )متر يليم( ضخامت

  نيانگيم ± اريمع انحراف
 )هيثان( دنيپاش هم از زمان

  نيانگيم ± اريمع انحراف
 )گرم يليم( موجود يدارو مقدار

 نيانگيم ± اريمع انحراف

PH-1  011/0 ± 125/0  56/5 ± 64  056/0 ± 85/1  

PH-2  011/0 ± 124/0  55/6 ± 56 036/0 ± 86/1 

PH-3  008/0 ± 145/0  54/7 ± 190 031/0 ± 82/1 

PH-4  005/0 ± 138/0  09/15 ± 388 030/0 ± 92/1 

PH-5  009/0 ± 141/0  05/21 ± 387  035/0 ± 87/1  

PH-6  010/0 ± 136/0  83/27 ± 685  036/0 ± 94/1  

PH-7  008/0 ± 149/0  41/74 ± 1035  041/0 ± 84/1  

PH-8  010/0 ± 141/0  44/56 ± 1027 035/0 ± 90/1 

:N تعداد نمونه ساخته شده از هر فرمول  
 

 )NH( )3 = N( سلولز ليمت يكربوكس ميسد و سلولز ليمت ليپروپ يدروكسيه يحاو يها لميف اتيخصوص .4 جدول

  كد
 )متر ميلي( ضخامت

  ميانگين ±انحراف معيار 
 )ثانيه( دنيپاش هم از زمان

  ميانگين ±انحراف معيار 
 )گرم ميلي( موجود يدارو مقدار

  ميانگين ±انحراف معيار 

NH-6  005/0 ± 175/0  64/23 ± 954  037/0 ± 81/1  

NH-7  016/0 ± 171/0  58/71 ± 1089 052/0 ± 88/1 

NH-8  008/0 ± 169/0  32/56 ± 1033 045/0 ± 85/1 

:N تعداد نمونه ساخته شده از هر فرمول  
  

 )PN( )3=N( سلولز ليمت يكربوكس ميسد و الكل لينيو يپل يحاو يها لميف اتيخصوص .5 جدول

  كد
 )متر ميلي( ضخامت

  ميانگين ±انحراف معيار 
 )ثانيه( دنيپاش هم از زمان

  ميانگين ±انحراف معيار 
 )گرم ميلي( موجود يدارو مقدار

  ميانگين ±انحراف معيار 

PN-1  009/0 ± 114/0  60/3 ± 55  015/0±96/1  

PN-2  007/0 ± 120/0  51/2 ± 52 030/0± 84/1 

PN-3  010/0 ± 112/0  18/8 ± 110 020/0 ± 90/1 

PN-4  012/0 ± 126/0  14/10 ± 164 030/0± 84/1 

PN-5  007/0 ± 121/0  96/10 ± 166  032/0 ± 84/1  

PN-6  010/0 ± 134/0  20/13 ± 183  015/0 ± 94/1  
:N تعداد نمونه ساخته شده از هر فرمول  
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ــق ــا طب ــل جينت ــ از حاص ــا يبررس ــار يه  ،يآم
ــ ــا ونيفرمولاســ  تفــــاوت PH3 و PN6، NH6 يهــ

 دو هـر  در. داشـتند  موجود يدارو مقدار در يدار يمعن
ــ ــد PH6، 75 و NH6 ونيفرمولاسـ ــايپل درصـ  را مرهـ

HPMC يدار يمعن ـ تفاوت وجود نيا با داد، يم ليتشك 
 توان يم. داشت وجود ها آن از شده آزاد يدارو مقدار در
 25 هـا  فرمـول  نيا در كه دوم يمرهايپل كه گرفت جهينت

 يآزادسـاز  در توانند يم دهند يم ليتشك را يمابق درصد
 يهـا  ونيفرمولاس ـ. كننـد  جـاد يا يدار يمعن رييتغ يدارو
 و HPMC يحـاو  يها ونيفرمولاس با تنها، PVA يحاو

NaCMC در. ندشتدا يدار يمعن تفاوت ضخامت نظر از 
 صـورت  بـه  NaCMC و HPMC مـر يپل دو وجود واقع
 ني ـا نيهمچن. ددا شيافزا را ها لميف ضخامت يدار يمعن

 از زمان نظر از گريد يها ونيفرمولاس ي هيكل با ها فرمول
 اگـر  كه گرفت جهينت توان يم. ندشتدا تفاوت دنيپاش هم

PVA هـم  از زمـان  باشـد  فرمـول  در موجود مريپل تنها 
 يها فرمول ي همه از يدار يمعن صورت به لم،يف دنيپاش
  .است كمتر گريد

ــ ــا ونيفرمولاس ــاو PH3 و PN3 يه ــاد يح  ريمق
 تفــاوت متضــخا نظــر از يولــ بودنــد PVA كســاني
 كــه NaCMC و HPMC يمرهــايپل واقــع در .ندشـت دا

 رييــتغ باعــث نــدبود فرمــول دو نيــا در PVA همــراه
ــ ــخامت در دار يمعنـ ــ ضـ ــا لميفـ ــ هـ ــوند يمـ . شـ

ــ ــا ونيفرمولاس ــه ييه ــيترك يدارا ك  و HPMC از يب
NaCMC ــ  در PVA كــه ييهــا ونيفرمولاســ بــا دبودن
 ردا يمعن ـ تفاوت ضخامت نظر از ،ندشتدا خود ساختار

ــ .ندشــتدا  درصــد 100 يحــاو كــه ييهــا آن نيهمچن
HPMC گروه ياعضا ي همه با ضخامت نظر از ،ندبود 

PN كـه  ييهـا  ونيفرمولاس. ندشتدا يدار يمعن اختلاف 
 كه ييها ونيفرمولاس با ندبود NaCMC و PVA يحاو

 نظـر  از نـد، بود خـود  بي ـترك رد HPMCي حـاو  تنها
 بـه  HPMC وجـود . ندشتدا تفاوت دنيپاش هم از زمان

 را هـا  لميف ـ دنيپاش ـ هـم  از زمـان  يدار يمعن ـ صورت
 ها ونيفرمولاس در PVA وجود عدم ، اماددا يم شيافزا

. شـد  دنيپاش ـ هـم  از زمـان  در دار يمعن شيافزا باعث
 يدار يمعن صورت به NaCMC و HPMC بودن همراه
  .دهد يم شيافزا را ها لميف دنيپاش هم از زمان

نتايج حاصل از  Design-Expertبه كمك نرم افزار 
در  طبـق نتـايج بـه دسـت آمـده،      .آناليز شـد  ها بررسي

كل پليمرهاي به  درصد Optimum، 5/90فرمولاسيون 
گـــرم در كـــل حجـــم آب  ميلـــي 500( كـــار رفتـــه

 NaCMC درصـــد را 5/9و  PVAرا ) فرمولاســـيون
ــر  ميلــي 113/0ايــن فرمولاســيون . داد تشــكيل مــي مت
يك دقيقـه از   نزديك بهت و ظرف مد شتضخامت دا

  .بود 884/0ميزان مطلوبيت اين فرمول . ديپاش هم مي
 .بـود ليتـر   ميلـي  28حجم كلي هر سـل فرانـز برابـر    

بنابراين اگر كل داروي موجود در فيلم آزاد شود، غلظتي 
 .شـود  ميكروگرم در ميلي ليتـر ايجـاد مـي    43/71معادل 

ليز نتـايج  نمونه انجام شد و پس از آنـا  3آزمايشات روي 
 150درصـد از دارو طـي مـدت     93 د كهگرديمشخص 

شكل نتايج حاصل در  كه شود ثانيه از فيلم نهايي آزاد مي
كـه برابـر بـا     nبا توجه بـه مقـدار    .گزارش شده است 1

 2به دسـت آمـد و اطلاعـات موجـود در جـدول       73/0
توان بـه ايـن نتيجـه رسـيد كـه دارو از فرمولاسـيون        مي

  .شد آزاد مي )Anomalous( يكيفسم غير منتخب با مكاني
  
  بحث

در ابتدا فقـط بـه صـورت     دهاني اشكال دارويي جامد
هـاي   پـس از پيشـرفت  . قرص و كپسول وجود داشتند

هاي داراي رهش كنترل  و كپسول صورت گرفته قرص
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با انجـام تحقيقـات   . ي ظهور گذاشتند شده پا به عرصه
بـه  هاي سريع حل شونده مطرح شـدند و   بيشتر قرص

هاي سريع حل شونده مورد توجـه زيـادي    فيلمتازگي 
هاي سريع حل شـونده مزايـاي    فيلم ).9( اند قرار گرفته

هاي سريع حل شونده دارند، از  زيادي نسبت به قرص
ها به علت  كه حمل و نقل و نگهداري قرص جمله اين

 بـه عـلاوه  . باشد ها، سخت مي آنسته شدن احتمال شك
هزينـه اسـت، ولـي     ها پيچيده و پـر  مراحل ساخت آن

   هاي سريع حل شـونده ايـن مشـكلات را ندارنـد     فيلم
هاي سريع رهش دهاني به علت عدم نيـاز   فيلم). 5، 9(

به مصرف آب، عدم نيـاز بـه جويـدن، عـدم احسـاس      
، ي مطبــوع، پايــداري بــالا خفگــي توســط بيمــار، مــزه

مصرف راحت، ورود سـريع دارو بـه بـدن و افـزايش     
زيست دستيابي، سـبب افـزايش پـذيرش و همكـاري     

و در حـال تبـديل شـدن بـه يكـي از       شوند ميبيماران 
ايــن اشــكال ). 5( تــرين اشــكال دارويــي هســتند مهــم

دارويي خصوصيات بسيار مناسبي جهـت تجـويز دارو   
جه به مزاياي با تو. و اطفال دارند براي افراد سالخورده

رسـد ايـن    دهـاني، بـه نظـر مـي     هاي سريع رهش فيلم
ي بسـياري از   اشكال دارويـي مـورد توجـه و اسـتفاده    

  ).8( بيماران قرار خواهند گرفت
نشان داد كه هـيچ  ي حاضر  از مطالعه نتايج حاصل

به  PVAو  NaCMCهاي حاوي دو پليمر  كدام از فيلم
روك م، دچار حبـاب، شـكاف، تـرك و چ ـ   أصورت تو

بنابراين بهترين تركيب زماني است كـه  . شدگي نشدند
كـه   بـا توجـه بـه ايـن    . از اين دو پليمر اسـتفاده شـود  
در  ،گيري شـده  اندازهي  اختلاف ضخامت در پنج نقطه

هاي داراي خصوصيات ظاهري مناسب، از  ي فيلم همه
هـا از   توان نتيجه گرفت كه فيلم كمتر بود، مي درصد 5

بنـابراين داروي وارد   .خت هسـتند نظر ضخامت، يكنوا

ي  شده به فرمولاسـيون، بـه طـور يكنواخـت در همـه     
بـا   .هاي ساخته شده پخش شده است هاي فيلم قسمت

كه فيلم نهايي، ظرف مدت يـك دقيقـه از    توجه به اين
پاشد و پليمرهاي به كار رفتـه، محلـول در آب    هم مي
شـوند،   حـل مـي  به طور كامل و در بزاق دهان هستند 

باقيمانده  بنابراين فيلم پس از آزاد كردن دارو، در دهان
تواند بـه آسـاني    بدين ترتيب بيمار مي .نخواهد داشت

نتـايج حاصـل از   . اين شكل دارويـي را مصـرف كنـد   
د كـه  دابررسي ميـزان داروي موجـود در فـيلم نشـان     

بـه  ) گـرم سـالبوتامول   ميلي 2(مقدار داروي مورد نظر 
. اســـتمنتخـــب شـــده  خـــوبي وارد فرمولاســـيون

فرمولاسيون نهايي سالبوتامول را به خوبي و طبـق مـدل   
آزادسازي دارو از طريـق  . كند از خود آزاد ميي كيفغير 
ست كه دارو علاوه بـر مكانيسـم   ا به اين معنا يكيفغير 

 Chain relaxationيند ديگري به نام اانتشار، از طريق فر
  ). 14- 15( شود هم از فيلم آزاد مي

ــق  ــه  طب ــراي تهي ــه، ب ــورت گرفت ــات ص ي  مطالع
هاي دهاني سـريع   سالبوتامول سولفات به صورت فيلم

 يا آهسته رهش، تحقيقات متعددي انجـام شـده اسـت   
و همكـاران در   Mashruبراي نمونه  ).9، 13-12، 16(

به عنوان پليمر و مقادير زيادي از  PVA يك تحقيق، با
ي و سـاخت  مانيتول به عنوان پركننده، موفق به طراح ـ

 ).13( فيلم سريع رهـش سـالبوتامول سـولفات شـدند    
، PVA در يــك تحقيــق بــا Poddarو  Patel همچنــين

موفـق   ،وينيل پيروليدون و كيتوزان به عنوان پليمـر  پلي
هاي آهسته رهش سالبوتامول  به طراحي و ساخت فيلم

سـاعت   5سولفات شدند كه داروي خود را در مـدت  
   ).10( دنكن آزاد مي

Singh   و همكاران در يك تحقيـق، بـا NaCMC  و
كارباپول به عنوان پليمر، موفق بـه طراحـي و سـاخت    
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 ،هاي سالبوتامول سولفات بـا رهـش كنتـرل شـده     فيلم
 8درصــد داروي خــود را در مــدت  99نــد كــه رديدگ

   ).12( كند ساعت آزاد مي
Gohel  و همكــاران بــاPVA  وHPMC  اقــدام بــه

دهاني سالبوتامول  ي دهطراحي و ساخت فيلم حل شون
كـه در تحقيـق    HPMCپليمـر  ). 16( سولفات كردنـد 

يـدي  يها استفاده شده است، باعث توليد محلول كلو آن
شود كه افزايش زمان و انرژي مصرفي طي  ويسكوز مي

در مقابــل . فرآينــد ســاخت را در پــي خواهــد داشــت
NaCMC      ،در غلظت به كـار رفتـه در تحقيـق حاضـر

. كنـد  ي كـم ايجـاد مـي    ويسـكوزيته محلولي شفاف با 
ــين  ممكــن اســت رطوبــت هــوا را در   HPMCهمچن

مقادير بالا به خود جذب كند كه با توجه به محلول در 
آب بــودن پليمرهــا، ممكــن اســت باعــث حــل شــدن 

 هـاي سـاختاري آن را بـه    يو ويژگ ودتدريجي فيلم ش
در تحقيقـات مشـابه نيـز پليمـر     ). 6-7، 17( م بزنـد ه

PVA ــتفاده ــته اســت   اس و  Mashru .ي زيــادي داش

همكاران از همين پليمر بـراي سـاخت فـيلم اسـتفاده     
ها مـانيتول   كردند، با اين تفاوت كه در فرمول نهايي آن

و  Patel ).13( به عنوان پركننده نقش فراوانـي داشـت  
Poddar   نيز از همين پليمر در كنار ديگر پليمرها بـراي

مول اسـتفاده  هـاي آهسـته رهـش سـالبوتا     ساخت فيلم
  ).10( كردند

با توجه به آزادسازي سريع دارو از فيلم  در مجموع
توان فيلم سـريع حـل    آن، مي بهينه و راحتي استفاده از

ســـالبوتامول ســـولفات را جهـــت افـــراد  ي شـــونده
و  رندسالخورده، اطفال و كساني كه مشكل بلع دارو دا

د، توانند دارو را به صورت تزريقي مصرف نماين يا نمي
  .نمودپيشنهاد 

  
  تشكر و قدرداني

 ي نامـه  اني ـپا قالـب  در ،يقـات يتحق طرح نيا يها نهيهز
 دانشـگاه  يپژوهش ـ معاونت توسط ،يداروساز يدكترا
  .است شده نيتأم اصفهان يپزشك علوم
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Abstract 

Background: 300 million people are suffering from asthma worldwide. Since some patients have 
difficulty swallowing tablets and capsules, oral films stepped into the market. This drug form is easily 
consumed without the need for drinking water. Additionally, fast-dissolving oral films release their 
drugs more rapidly. Ondansetron, folic acid, zolmitriptan, dextrometorphan and loratadin are some 
examples of this kind of formulation.  

Methods: In this study, the salbutamol oral films were made by sodium carboxymethylcellulose, 
hydroxypropyl methylcellulose and polyvinyl alcohol as the base polymer and glycerin as the 
plasticizer by casting method. The prepared films were evaluated for pharmaceutical properties such 
as thickness, disintegration time, assay, and drug release. The Design-Expert 7.1.5 software  
(Stat-Ease, Inc., USA) was used for designing and evaluating the formulations. Design was validated 
by extra design checkpoint formulations. 

Findings: The survey of the films shows that the formulation containing polyvinyl alcohol and sodium 
carboxymethylcellulose had desirable pharmaceutical properties and was selected as the optimum 
formulation with desirability factor of 0.884. This formulation began to disintegrate within 60 seconds 
and 93 percent of drug was released within 150 seconds. The release kinetic of this formulation best 
fitted the Non-Fickian profile. 

Conclusion: According to the desirable specifications of fast-dissolving salbutamol oral film 
comprising immediate drug release and being comfortable to use, the compliance of patients in asthma 
treatment would greatly improve. 

Keywords: Salbutamol, Drug delivery systems, Asthma, Polyvinyl alcohol, Carboxymethylcellulose 
sodium 
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