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  چکیده
 بیش فعالی همراه با نقص در توجـه  متیل فنیدات دارویی از دسته محرك هاي مغزي است که در درمان           :مقدمه

)ADHD(،     ساعته و حداکثر مدت اثري 2-4این دارو نیمه عمري . عیتی کاربرد دارد نارکولپسی و سندروم تاکیکاردي وض 
هدف اصـلی  . این براي ثابت نگه داشتن سطح خونی دارو نیاز به تجویز مکرر آن می باشد    بر  ساعت داشته و بنا    3-5 بین

  .بار در روز تجویز گردداین مطالعه استفاده از تکنیک پلت سازي براي تهیه پلت متیل فنیدات است که بتواند تنها یک 
 ـتوز و مقــ ـهـاي ماتریکـسی متیـل فنیـدات حـاوي آویـسل، لاک        پلت :ها روشمواد و     ـادیر متفــ اوتی از ـــ

کنیک ــــه بــا تــــند کــــ مــی باشNaCMC و HPMC ومر،ــــت هــا، کربــــسرول منــو اســتئارات، یودارژیــــگلی
extrusion-spheronization  میـزان سـختی، یکنـواختی    . ت ها به روش الک تعیین شداندازه ذره اي پل.  تولید گردید
آزمایش هاي یکنواختی محتوي دارو در فرمولاسیون و تست آزاد سازي        . ها ارزیابی شد   وزن پلت ها و زمان فروپاشی آن      

 USP فارماکوپـه 2 سـاعت و طبـق روش شـماره        12مدت  ه   ب C˚37در دماي   )  میلی لیتر  500(آن در محیط آب دیونیزه    
  .صورت گرفت) رخانپاروي چ(

ماننـد  فیزیکوشـیمیایی  از نظـر خـصوصیات   )  فرمولاسـیون 11(هاي تهیه شده اکثر پلت :ي پژوهشیافته ها 
پلـت هـاي متیـل فنیـدات     . توزیع اندازه ذره اي، کروي بودن، جریان پذیري، سختی و فرسایش پذیري قابل قبول بودند        

 HPMC درصد15 و GMS درصدRSPO ،15  وRLPOيیودراژیت ها) هر یک از( درصد5 آویسل،  درصد60حاوي 
K15M   60کنترل آزاد سازي دارو نسبت به بقیه فرمولاسیون ها داشتند به طوري که در زمان هـاي         توانایی بهتري در ،

لت هـا در  ــدازه ذره ایی پــسختی و ان. ندــ درصد از دارو را آزاد کن     70و    60،  50 دقیقه توانستند به ترتیب      420 و   210
 .زادسازي دارو تاثیري نداشتآ

گانـه  دوتواند براي تهیه پلت هاي متیل فنیدات با الگوي آزادسازي  روش پلت سازي می :نتیجه گیريبحث و   
مورد استفاده قرار گیرد؛ بدین صورت ابتدا یک آزاد سازي سریع و در ادامه، آزادسازي تدریجی از دارو فراهم می شود کـه       

این مساله سبب کاهش تعداد دفعات مصرف دارو و همکاري بیـشتر        .  دوزنگهدارنده خواهد شد   باعث ایجاد دوز بارگیري و    
  .بیمار در مصرف دارو می گردد
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  مقدمه
 ــ    هــایی مستاشـکال دارویـی آهــسته رهـش سی

هستند کـه غلظـت درمـانی مناسـب از دارو را در طـی               
مدت زمـان طـولانی ایجـاد مـی کننـد کـه منجـر بـه               

 ــبتر  ـبهکاري  ـمـه  ــدر زمی مار  ـی صرف دارو  ـــ ـ م هـن
 آهـسته رهـش موفـق       وردهآفریک  در   .)1،2(،می گردد 

  همـان  و بـه  دهباید سرعت آزادسازي دارو پیش بینی ش      
 از گـردد،  متابولیزه و دفع مـی   اندازه اي که دارو در بدن     

داروهایی که کاندید سـاخت   .دستگاه گوارش جذب شود 
فرم آهسته رهش می شوند نباید سرعت جـذب و دفـع            

 ـ خیلی بالا یا پایینی داشته باشند،      یکنواخـت از   طـور   ه   ب
در دوزهاي منفـرد مقـادیر       دستگاه گوارش جذب شوند،   

داشـته   پنجـره درمـانی وسـیعی   بالایی نداشته باشـند و     
سیستم هـاي آهـسته رهـش    از جمله مزایاي    .)3(،باشند

  غلظـت دارو در خـون،  اتمی تـوان بـه کـاهش نوسـان        
 وارض جـانبی ـش ع ـ ـکاه ـ و   اهش مقدار مصرف دارو   ک

محدودیت عمده ایـن سیـستم هـا آن    .  اشاره کرد  ها آن
 در صورت مسمومیت،کنترل عوارض از طریـق        است که 

 ـ. دشـو  بـا دشـواري مواجـه مـی      قطع تجویز    عـلاوه  ه ب
 سرعت دفع پایینی دارند، در بـدن تجمـع  داروهایی که 
  )4(.پیدا می کنند

دسـته  سیستم هاي خوراکی آهسته رهش به چند  
 ـ    هاي سیستم: طبقه بندي می گردند     ی آزادسـازي کنترل

  هاي سیستم پمپ اسمتیک،  رزین تبادل یون،   انتشاري،
 اشکال دارویـی  . با ماندگاري طولانی در دستگاه گوارش     

 آزادسـازي    هـاي  سیستم ماتریکسی زیر مجموعه اي از    
 دارو بـه همـراه      ها می باشند که در آن     انتشاري   یکنترل

 مختلـف درون گرانـول قـرار        )مواد جانبی (ياکسپیان ها 
بعد از .  دارو آزاد می شود    ها آن گرفته و با فرسوده شدن    

در هـا    و مرطوب شدن آن   حاوي دارو،   هاي   پلتتجویز  
شـده   لایه ژلی تشکیل     ها در سطح آن   ،دستگاه گوارش 

ایـن رونـد تـا      وگـردد  آزاد مـی  این لایه دارو از میان    و
 تکمیـل   پلـت جایی ادامه پیدا مـی کنـد کـه فرسـایش            

ــود ــس ).3(،ش ــستم ماتریک ــک سی ــیون ی  ی در فرمولاس
پـس از   اسـتفاده مـی شـود کـه        هـایی از پلیمر آبدوست  

به سرعت و به مقـدار کـافی حالـت ژل           تجویز خوراکی   
 سـریع    فروپاشـی  را از    پلـت  هسته مرکـزي     و ردهپیدا ک 

چقدر میزان پلیمـر در فرمولاسـیون        هر. محافظت نماید 

 ژل حالت ویسکوزیته بیشتري پیدا کـرده و       ،افزایش یابد 
 ).3(،سرعت آزادسازي و انتـشار دارو کـاهش مـی یابـد           

 آهـسته   پلـت هـاي    از   داروچندین عامل بـر آزادسـازي       
روش تـوان بـه       آن میـان مـی     تـاثیر دارد کـه از     رهش  
 ،)نـوع روش سـاخت   ترتیب اضافه کـردن مـواد،    (ساخت

حلالیـت   نسبت مـواد،  (عوامل ذاتی فرمولاسیون دارویی   
 فیزیکوشـیمیایی  خـواص    ،)واکنش با ماده موثره    در آب، 

 فاکتورهاي وابسته به دستگاه اندازه گیـري    ماده موثره و    
  )5(.سرعت انحلال اشاره نمود

 دارویـی اسـت کـه از نظـر       پلت نـوعی از شـکل     
 5/1 تـا  5/0روي بوده، اندازه ایـی بـین        ـــکدسی  ــهن

 با مواد اولیـه گونـاگون و روش هـاي         میلی متر داشته و   
پلت ها مزایـاي زیـادي از قبیـل    . مختلف تولید می شود 

 ـانعطاف پـذیري در طراحـی اشک    ترل ــ ـال دارویی،کنــ
 پخـش یکنواخـت در دسـتگاه گـوارش،         آزادسازي دارو، 

قرار دادن چنـد مـاده دارویـی در          ،سهولت روکش دهی  
یک پلت یا قرار دادن چنـدین نـوع پلـت در یـک فـرم                

  )6(.دارویی دارند
ته ــ ـاخــلفی س ــ ـ مخت هـاي  ا تکنیک پلت ها ب  

 ـل شردن،ــ ـف ردن،ــ ـلوله ک ــ ـگ :وندــمی ش  ایه دار  ــ
هـاي    روشده تـرین ــ ـ، عمردنــ ـرد کــ ـکـردن و گ 

  روش .دــ ـاشــیـی مـی ب    ل دارو اشـک ان  ــاخت ای ــس
extrusion-spheronization ـــتکنی ــاخت کیـ  در س

  . پلت هاست که در دسته فشردن جاي می گیرد
عملیات ساخت اکسترودیت یکـی از فاکتورهـاي        

وب ــتعیین کننده در اندازه ذره اي نهـایی پلـت محـس           
 در دسـتگاه    هـاي سـاخته شـده     اکـسترودیت   . می شود 
پل هـاي جامـد       موئینگی،  به وسیله نیروهاي   ،اکسترودر

بـه هـم    شـوند،  که بـر اثـر وجـود رطوبـت ایجـاد مـی       
پیوستگی مکانیکی و نیروهاي بـین ملکـولی اسـتحکام          

 رطوبت از   spheronizationدر حین عملیات     .می یابند 
وبت ــ ـدك رطــ ـقدار انــ ـ ولی مشدهدرون پلت خارج    

ایـن  . دهـد مـی   را افـزایش    اسـتحکام پلـت     مانده   اقیب
 شکستن اکسترودیت ها،    مرحله اصلی دارد؛   سهعملیات  

هاي شکسته شده و هموار ساختن سـطح   تجمع قسمت 
در این مطالعه براي ساخت پلـت آهـسته          .)6(،این ذرات 

اسفرونایزیـشن  /اکـستروژن  رهش متیل فنیدات از روش    
  .استفاده شده است
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خصوصیات  متیل فنیدات دارویی است که از نظر      
تهیـه فـرم    ناسـبی بـراي     فیزیکی و شیمیایی کاندیـد م     

ایـن مـاده دارویـی بـه      .محسوب می شـود     پلت دارویی
پودر سفید رنگ، بدون بو بوده و به راحتـی           حالت جامد، 

 عـلاوه  متیـل فنیـدات   ).7(،در آب و الکل حل می گردد   
دردرمـان نارکولپـسی وسـندروم       ،ADHDسـندروم    بر

بیمـاري   ADHD. تاکیکاردي وضیعتی نیز کـاربرد دارد     
ــه  ــت ک ــدم اس ــل در آن ع ــتلال در  تکام ــی و اخ ذهن

 شانی و ــ ـپری کاهش تحمـل،  رفتارهاي اجتماعی سبب    
 در سـنین کـودکی      بیمـاري غالبـاً   . می شود  بی اعتنایی 

عـدم توجـه و    به چند درجه بیش فعالی،شده و   مشاهده  
 درصـد  5تـا    3بـین  .رفتار بدون تفکر تقسیم مـی شـود       
ــنین مدرســــه ــان در ســ ــر  ،کودکــ  ADHDدرگیــ

  شـامل  کنتـرل ایـن بیمـاري     هـاي    روش. )8،9(،هستند
 ترکیبی از    بوده و در مواردي    رفتار درمانی و دارو درمانی    

 تغییـرات رفتـاري، تغییـر الگـوي زنـدگی و          ،دارودرمانی
از داروهـاي مـورد اسـتفاده     .)10(،موثر می باشدمشاوره  

 براي کنترل این سندروم می تـوان بـه متیـل فنیـدات،            
ــامین، ــس آمفت ــست دک ــاره  ین،آتوماک ــسامین اش فلوواک

متیل فنیدات با اسامی تجاري مختلـف از         .)11،12(،کرد
یــن ا . اســتدســترسدر  Ritalinو  Metadateقبیــل 
ن را مهـار    ــ ـ مجدد نوراپی نفرین و دوپامی     رداشتدارو ب 

. )13،14(، داردCNSدر   شبیه کوکـائین ياثر و می کند
اري افزایش هوشـی   از دیگر اثرات این دارو رفع خستگی،      

   )15،16.(و بهبود توجه است
علی رغم اثر بخشی خوب فرآورده هاي معمـولی     

)immediate release (   2-4متیل فنیدات، نیمـه عمـر 
ته دارو سـبب   ــ ـاعــ س 5-3ساعته و حداکثر مدت اثـر       

می گردد کـودك ناچـار باشـد بخـشی از دوز روزانـه را          
وسط روز، در محیط مدرسه و توسط افرادي بـه غیـر از            

عضاي خانواده مصرف کند؛ که می تواند از نظر روحـی        ا
براي او آزار دهنده بوده و سبب تمسخر همکلاسیهایش        

 ـ           آفر .شود ه ورده هاي طولانی اثـر متیـل فنیـدات کـه ب
د، بـا هـدف حـل       نشو بار در روز تجویز می     صورت یک 

هاي اخیر به بازارهـاي      چنین مشکلاتی تهیه و در سال     
ورده هـا از  آاین فر. رضه شده اند دارویی اروپا و آمریکا ع    

  لحاظ تعداد و شکل پالس هاي آزادسازي دارو با
  

  )17(.همدیگر تفاوت دارند
ورده ایـی   آهدف اصلی مطالعه فعلی نیز تهیه فـر       

از متیـل فنیـدات     ) bimodal(با الگـوي رهـش دوگانـه      
 وبار در روز تجویز شـده        صورت یک ه  است که بتواند ب   

 ـ       گونهه  بخشی از دارو را ب     ه  ایی سریع و بخش دیگر را ب
 با توجه عـدم     .بیمار قرار دهد  طور کنترل شده در اختیار      

فـرم پلـت از ایـن دارو    ه ورده آهسته رهشی ب  آفرساخت  
عنوان فـرم   ه  تواند ب  پلت تهیه شده می   در داخل کشور،    

بـازار دارویـی ایـران    دارویی آهسته رهش ایده آلـی بـه       
  .معرفی شود

  ها مواد و روش
  د استفادهمواد مور

موادي کـه در ایـن مطالعـه مـورد اسـتفاده قـرار          
شـرکت  (متیـل فنیـدات هیدروکلرایـد      :از گرفت، عبارتند 

Macfarlan Smithآویـــسل) انگلـــستان ، PH101 
ــل ،) آمریکــاFMCشــرکت ( ــل متی  هیدروکــسی پروپی

،  K100M وK4M ،K15M از نـوع )(HPMC(سـلولز 
ــوع(، یودراژیــت)شــرکت فلوکــا ســوئیس  و RLPOاز ن

RSPO ، شــرکتRohm Pharmaــومر ) آمریکــا ، کرب
934) BF Goodrichگلیسرول منو اسـتئارات ) آمریکا ، 

GMS)(       سدیم کربوکـسی متیـل سـلولز ،)NaCMC( ،
همگـی سـاخت شـرکت      (متانول و لاکتوز منو هیـدرات     

  ). مرك آلمان
  روش ساخت پلت

 طبق جدول (هر فرمولاسیون  مواد مورد نیاز   مقدار
ین شده؛ پودر متیل فنیـدات را در        به دقت توز  ) 1 شماره

 تـا مخلـوط   کـرده گلیسرول منو استئارات مذاب پخـش    
شـده و بـه      صلایه   ،این مخلوط  .یکنواختی تشکیل شود  

سـپس بـه   .  اضافه مـی گـردد  بقیه موادحالت پودري به   
 تـا تـوده     )توسط افشانه (شود این مخلوط آب اضافه می    

ته داشکافی  خمیري مناسبی تشکیل شود که چسبندگی       
 ـاین توده خمیري از الک با م     .باشد  عبـور داده  14ش ــ
. گـردد تا اکسترودیت هـاي مناسـبی تـشکیل         شود   می

 شده و طـی منتقل به دستگاه اسفرونایزر  اکسترودیت ها   
 هـواي سـرد،      و معلـق در    ر حال چرخش   دقیقه د  5 تا   3

هـایی بـا سـطح صـاف تـشکیل          خشک گردیده تا پلت   
  . شود
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  ها پلت  خصوصیاتارزیابی
 و توزیـع انـدازه ذره اي  ، تعیین قطر میانگین  -الف
   پلت ها پذیريفرسایش

جهت تعیین قطر میانگین و توزیع انـدازه ذره اي          
یک سري الـک  . پلت ها، از روش الک استفاده می شود     

 انتخاب شده و بـه   مش35 و 20، 18،  16  هاي با اندازه 
 حـدود  .ترتیب از بالا به پایین روي هم قرار مـی گیرنـد      

 روي الک فوقـانی     را  گرم از پلت هاي مورد آزمایش      60
 دقیقـه  20دت  ــ ـنده بـه م   ــ دستگاه تکان ده   تاریخته  

پس از پایـان یـافتن ایـن مـدت،           .الک ها را تکان دهد    
مقدار باقی مانده پلت بـر روي هـر الـک جمـع آوري و            

محاسـبه   1میانگین قطر پلت از فرمـول       .وزن می گردد  
 )18(. شودمی

      )1فرمول (
dav = ∑xidi/100 

 میانگین اندازه بالایی و پایینی  xiدر این فرمول 
بـا مـش    الـک   مانـده روي     بـاقی  پودر درصد   diالک و   
  .تر است کوچک

استحکام پلت ها بـه وسـیله تعیـین مقاومـت در            
برابر سایش با استفاده از یک دسـتگاه فرسـایش سـنج             

بـا   گرم از پلت هـا       50براي این کار    . مشخص می شود  
 پــرل 200گـستره انــدازه ذره اي مــشخص بـه همــراه   

 دقیقـه   10فرسایش سنج به مدت     دستگاه   شیشه اي در  
 پلـت هـا از      ،بعـد از پایـان مـدت فـوق        . می گیرند قرار  

) 60مـش   (تـر  دستگاه خارج و برروي یک الک کوچک      
) سائیده شـده پلت هاي ( سالم از پودرریخته تا پلت هاي 

به صورت  ) ش در وزن  کاه(اندکس شکنندگی . جدا شوند 
  )19(. محاسبه خواهد شد2از فرمول درصد 

     )2فرمول (
F (%) = (1-W0/W)×100 

وزن اولیه W0   درصد فرسایش،Fدر این فرمول 
ودن پـودر   ــ ـنم عد از جدا  ــب وزن پلت ها     Wپلت ها و    
  .می باشد
تعیــین دانــسیته بالــک، دانــسیته ضــربه اي، -ب

Carr's index  وratio Hausner  
 گرم از پلت هاي تهیـه شـده در   50ش ر این رو د

 میلی لیتري ریختـه و حجـم آن   100یک استوانه مدرج    
 سپس استوانه حاوي    .)حجم بالک (اندازه گیري می شود   

ی متـر  ــ ـ سانت9/1 دقیقه از ارتفـاع  20پلت ها به مدت    

بر یک سطح چوبی تخت فرود آمده و حجم آن دوبـاره            
دانسیته بالـک و     ).يحجم ضربه ا  (اندازه گیري می شود   

ــر حجــم حاصــله   ــسیته ضــربه اي از تقــسیم وزن ب دان
 يضـربه ا   دانسیتهبا استفاده از     .)20(،گرددمحاسبه می   

 محاسـبه  هاسـنر نـسبت  و  ز   کار اندکس ،و دانسیته اولیه  
 هر دو این ضرایب، معیـاري بـراي   .)3،4فرمول(می شود 

  )20.(محسوب می گردندجریان پذیري پلت ها 
 )3فرمول (
 
    

                    )4فرمول (
 
     
  تعیین مقدار موثره دارو در پلت ها-ج

 میـزان مشخـصی کـه       از پلت هاي تهیـه شـده،      
 میلی گرم متیل فنیـدات باشـد بـه    20بردارنده معادل  در

 500شده و به یک فلاسک حجمی        دقت توزین و پودر   
آب  :مخلـوط متـانول  . میلـی لیتـري منتقـل مـی گـردد     

  دقیقـه تکـان داده  60 ، ظـرف اضـافه شـده    به) 65:35(
 و با باقی مانده گردیده دقیقه سونیکیت    5 به مدت    شده،

مخلـوط  . آب حلال فوق بـه حجـم رسـانده مـی شـود            
حاصله فیلتر شـده و جـذب نمونـه هـا توسـط دسـتگاه          

 نانومتر اندازه گیري    2/207اسپکتروفتومتر در طول موج     
  . )7(می شود

   پلت هابررسی سرعت رهش دارو از-د
ــاروي ( USP 2بــدین منظــور از روش شــماره  پ

 دیـونیزه در محـیط آب     ) C˚37، دماي   rpm50،  چرخان
 20مقداري از پلت ها که در بـر دارنـده           . استفاده گردید 

 میلی لیتـر محـیط   500میلی گرم متیل فنیدات باشد به       
، 25/0،5/0،1 ل زمـانی  ــدر فواص و   شدهانحلال اضافه   

ــاعت 12 و2،5/3،5،7،9 ـــ نس ــیط  ـ ــایی از مح مونه ه
انحلال برداشت شـده و بـه روش اسـپکتروفتومتري در          

جذب دارو مـورد آنـالیز قـرار         نانومتر، 2/207طول موج   
  )7(.گرفت
تعیین کینتیک انحلال و پارامترهـاي مربـوط بـه          روش  

  پروفایل هاي آزادسازي دارو 
 مـدل   3ازي دارو   ــ ـبراي بررسی کینتیـک آزادس    

درجه یـک و    مدل هاي درجه صفر،آزادسازي دارو یعنی  
کینتیـک درجـه    در   .هیگوچی مورد مطالعه قـرار گرفـت      
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بررسـی  ده در برابـر زمـان   ــقدار داروي آزاد ش   ــم صفر
لگـاریتم  ،  1ینتیـک درجـه     کـه در ک    شود؛ در حـالی    می

مدل در  . می گردد داروي باقی مانده در برابر زمان رسم        
ریشه دوم زمان   مقدار داروي آزاد شده در برابر        هیگوچی

  )21(.قرار می گیرد
به منظور مقایسه پروفایل هاي آزادسـازي دارو از         
 پلـت هــاي آهـسته رهــش متیـل فنیــدات پارامترهــاي   

ــلال  ــان انح ــط زم ــلال  و)  MDT(متوس ــارایی انح  ک
)DE% (ــا  .محاســبه گردیــد زمــان متوســط انحــلال ب

  . دست می آیده ب) 5(استفاده از فرمول
   )5فرمول (
                      

  
tmid      میانگین دو زمان متوالی نمونه گیري و ∆m  تفـاوت 

  i.مقادیر نمونه گیري شده در دو زمان متوالی می باشـد 
  .شماره تست انحلال است

MDT         پارامتري براي اندازه گیري سرعت کلی مراحـل 
د سـرعت  ــ ـتر باشــه بیشــانحلال دارو است که هرچ    

 تخمـین بهتـري     MDTکـاربرد    .ازي کندتر است  آزادس
براي سرعت انحلال نسبت به پارامتر مقدار حلالیـت در       

بـراي تعیـین میـزان      . زمان معین بـه دسـت مـی دهـد         
از فـاکتور درصـد     آزادسازي دارو در آزمایشات برون تن،     

ست از سـطح     ا کارائی انحلال استفاده گردید که عبارت     
داروي آزاد   حسب مقدار بر(زیر منحنی پروفایل آزادسازي   

 کـه  ینسبت به سطح کل مـستطیل    ) زمان معین  شده در 
 داروي آزاد شده  درصد100 ساعت و عرض    12از طول   

 برحسب درصـد بیـان      )6(تشکیل شده است و با فرمول     
  )22(.می شود

                         )6فرمول (
DE%=  

  

 آزادسازي تــ از تس12 تا ساعت   %DEدر این مطالعه    
  . نامیده شدDE12%محاسبه و 

 ANOVAبراي مقایسه بـیش از دو میـانگین از تـست     
هـا از    یک طرفه و جهت تعیین محل اختلاف بین گروه        

 P<0.05در صورتی که مقدار     .  استفاده شد  LSDتست  
 .در نظر گرفتـه شـد   دار     ها معنی    باشد، اختلاف میانگین  

ــاري از نــرم ــزار   در محاســبات آم  و SPSS vol.19اف

 تحـت  Excel 2007ها از نرم افزار  جهت رسم منحنی
  .  استفاده شدXPویندوز 

  ي پژوهشیافته ها
  نتایج ساخت پلت هاي متیل فنیدات

 ساخت پلـت هـاي متیـل فنیـدات          یافته هاي مربوط به   
، F0 ،F1 ،F2 ،F3 ،F4با کـد    هاي   نشان داد فرمولاسیون  

F9 و F10 )ســاخت در همــه مراحــل) 1  شــمارهجــدول 
 و  سـاخته شـده      توده خمیري، اکـسترودیت   شامل تهیه   

  .کیفیت بسیار خوبی برخوردار بودند  نهایی ازپلت هاي
   انجام شده بر روي پلت هاآزمایش هاينتایج 
در پلـت هـاي آهـسته       متیل فنیـدات    تعیین مقدار   نتایج  
مقـدار مـاده     . آورده شده است   2  شماره  در جدول  رهش

 ده در محدوده تعریـف شـده      موثره پلت هاي تشکیل ش    
  .قرار داشتند USP فارماکوپه

 درصـد   آزمایش فرسـایش پـذیري پلـت هـا نـشان داد           
هـا   پلت بسیار کم بوده و      ي تهیه شده  فرسایش پلت ها  

  )2  شمارهجدول(.نداز استحکام کافی برخوردار
 Carrsتعیین دانسیته بالک، دانسیته ضربه اي، انـدکس      

 ر شـده در قـسمت   ذک ـ متـد  مطابق   Hausnerو نسبت   
 3  شـماره نتـایج حاصـل در جـدول     . انجام شد ها   روش

  .آورده شده است
ین قطر میانگین و توزیـع انـدازه        ــل از تعی  ــنتایج حاص 

 نـشان داده شـده     2  شـماره  ذره اي پلت هـا در جـدول       
توزیع اندازه ذره اي پلت ها نـشان داد کـه تمـام              .است

 در طیـف مـشخص و  در یک تهیه شده فرمولاسیون ها  
  .دمحدوده اندازه تعریف شده براي پلت ها قرار دارن

نتایج بررسی سرعت رهـش دارو از فرمولاسـیون هـاي          
  مختلف پلت متیل فنیدات

هـا    مذکور در بخـش روش     آزمایش انحلال طبق روش   
انجام گرفـت و نمـودار درصـد آزادسـازي دارو در برابـر        

 در تمـام  ) 3 تـا    1  شـماره  نمودارهاي(.زمان رسم گردید  
فرمولاسیون ها یک پیک غلظت اولیه وجود دارد و بعـد        

  .از آن دارو به آهستگی شروع به آزادسازي می کند
ـــن ـــتعتایج ـ ـــیین کینـ ــاي ـ ــلال و پارامتره تیک انح

  پروفایل هاي آزادسازي دارو
درجه صفر،  ( کینتیک آزادسازي دارو   مربوط به  یافته هاي 

نتـایج  و  4  شماره در جدول ) درجه یک و مدل هیگوچی    
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  . شود  دیده می5  شمارهآزادسازي دارو در جدول حاصـــله از آزمایـــشات  DE12% و MDTمحاســـبه 
  

  

  

   درصد مواد تشکیل دهنده فرمولاسیون هاي مختلف پلت متیل فنیدات.1 شمارهجدول

  )درصد(اجزاي فرمولاسیون

 یل فنیداتمت آویسل  RSPO GMS یودراژیت RLPOیودراژیت HPMC  لاکتوز

  
  شماره فرمولاسیون

10 -  -  -  5 70  10  F0 
-  5  5  5  15  60  10  F1 
-  15  5  5  15  50  10  F2  
-  5  5  15  15  50  10  F3  
-  5  15  5  15  50  10  F4  
-  5  15  15  15  40  10  F5  
-  15  15  5  15  40  10  F6  
-  15  5  15  15  40  10  F7  
-  15  15  15  15  30  10  F8  
-  -  30  -  15  45  10  F9  
-  -  -  30  15  45  10  F10  
-  30  -  -  15  45  10  F11  

  

  

  

  )n=3( نتایج تعیین مقدار متیل فنیدات، تعیین قطر میانگین و فرسایش پذیري پلت ها.2 شماره جدول

  خصوصیات مورد بررسی
  درصد فرسایش µ( Mean±SD(قطرمیانگین  Mean±SD  )mg(میزان ماده موثره 

  شماره فرمولاسیون

19/10±0/58  836/3±4/06  25/0  F1 
19/23±0/10  838/8±4/56  0/41  F2 
19/29±0/48  853/6±2/49  0/5  F3 
19/46±0/13  896/8±3/46  0  F4 
21/16±0/82  872/3±2/19  0/33  F5 
21/1±0/33  877/3±3/31  1/33  F6 
21/51±0/25  858±3/66  0/41  F7 
20/20±0/17  811±5/75  1/25  F8 
19/70±0/16  912±3/27  0/08  F9 
19/16±0/18  916±7/75  0/08  F10 
21/46±0/11  859/4±2/3  2  F11 
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   Carrsاندازه گیري دانسیته بالک، دانسیته ضربه اي، اندکس   نتایج حاصل از.3 شماره جدول
  n)=3(ها   براي پلتHausnerو نسبت 

  هاي فیزیکی مورد بررسی ویژگی
 (g/ml) دانسیته بالک

(Mean±SD)  
 (g/ml) ته ضربه ايیدانس

(Mean±SD)  
Carr`s Index (%) 

(Mean±SD) 
Hausner ratio  
(Mean±SD) 

 شماره فرمولاسیون

0/545±0/003  0/592±0/008  8/035±1/025  1/087±0/012  F1 
0/607±0/009  0/684±0/012  11/28±1/945  1/127±0/024  F2 
0/66±0/004  0/707±0/012  6/823±1/441  1/070±0/014  F3 
0/648±0/006  0/725±0/013  10/545±2/445  1/118±0/03  F4 
0/617±0/003  0/641±0/014  3/713±1/158  1/038±0/024  F5 
0/563±0/006  0/66±0/009  9/61±2/161  1/107±0/028  F6 
0/586±0/003  0/609±0/004  3/823±1/201  1/039±0/013  F7 
0/64±0/004  0/678±0/008  5/544±1/189  1/059±0/014  F8 
0/573±0/003  0/595±0/007  3/739±1/577  1/038±0/017  F9 
0/546±0/007  0/572±0/007  4/540±1/189  1/047±0/013  F10 
0/563±0/009  0/602±0/003  6/475±1/710  1/069±0/019  F11 

 
  

  

  

  

   نتایج مربوط به ضریب همبستگی ثابت هاي سرعت آزادسازي فرمولاسیون هاي مختلف پلت متیل فنیدات.4 شماره جدول

 کینتیک آزاد سازي
 درجه صفر درجه یک هیگوچی

R2 K(mg/h1/2) R2 K(h-1) R2 K(mg/h) 

فرمولاسیون شماره  

0/92±0/02 1/2±0/08 0/92±0/01 0/021±0/001 0/82±0/02 02/0 ± 38/0  F1 
0/96±0/02 0/90±0/07 0/95±0/01 0/015±0/001 0/90±0/03 02/0 ± 28/0  F2 
0/98±0/003 1/16±0/02 0/98±0/002 0/02± 001/0  96/0 ± 003/0  05/0 ± 37/0  F3 

005/0 ± 94/0  0/58±0/003 0/87±0/018 0/009±0 0/86±0/005 001/0 ± 18/0  F4 
0/96±0/001 0/668±0/01 0/952±0 0/01±0 0/94±0/003 002/0 ± 21/0  F5 
0/96±0/04 0/68±0/06 0/946±0/04 0/011±0/001 0/92±0/057 018/0 ± 22/0  F6 
004/0 ± 99/0  0/99±0/141 0/98±0/001 0/017±0/002 0/96±0/002 044/0 ± 31/0  F7 

0/98±0/004 1/15±0/09 0/93±0/008 0/02±0/001 0/89±0/008 029/0 ± 36/0  F8 
0/94±0/005 0/82±0/018 0/89±0/008 0/014±0/001 0/84±0/009 005/0 ± 26/0  F9 

016/0 ± 95/0  0/66±0/093 0/92±0/027 0/011±0/001 0/89±0/029 029/0 ± 21/0  F10 
0/97±0/008 0/95±0/036 0/98±0/002 0/016±0/001 0/97±0/026 11/0 ± 30/0  F11 
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   فرمولاسیون هاي مختلف پلت متیل فنیدات %DE وMDT نتایج مربوط به محاسبه .5شماره جدول 

  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
  

  

  

  

  

    پلیمر درصد25 حاويده و پلت هاي  سامقایسه پروفایل آزادسازي متیل فنیدات از پلت هاي ماتریکسی. 1 شماره نمودار

  
  
  

  

  

  

  

  

  

    پلیمر درصد45 و  درصد35 مقایسه پروفایل آزادسازي متیل فنیدات از پلت هاي ماتریکسی حاوي. 2 شماره نمودار

  
  

 پارامترهاي انحلال
MDT(h) DE12% 

  شماره فرمولاسیون

034/0 ± 77/1  03/0 ± 97/73  F1 
3/0 ± 35/1  03/1 ± 51/70  F2 
03/0 ± 92/1  64/0 ± 44/61  F3 
1/0 ± 26/1  77/0 ± 15/52  F4 
028/0 ± 3/1  46/0 ± 09/57  F5 
019/0 ± 28/1  37/3 ± 07/60  F6 
13/0 ± 47/1  38/2 ± 63/71  F7 
07/0 ± 07/2  01/0 ± 18/58  F8 

025/0 ± 61/1  21/0 ± 13/55  F9 
11/0 ± 35/1  01/3 ± 09/57  F10 

058/0 ± 42/1  48/0 ± 93/65  F11 
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  پلیمر درصد30مقایسه پروفایل آزادسازي متیل فنیدات از پلت هاي ماتریکسی حاوي . 3 شماره نمودار

  
  جه گیري و نتیبحث

 ـتاثیر محتوي فرمولاس   یون بـر خـصوصیات فیزیکـی       ــ
  متیل فنیداتهاي  پلت

 بر اثر عواملی از قبیل میـزان آب، نـوع      ها  پلت فرسایش
 ـ        هـم چـسباننده،    ه  مواد پایه، مقدار ماده رقیق کننده و ب

ط دســتگاه ـــــترودر، شرایـگاه اکــسـشار دستـــــف
 ــ ــه وجـ ــفرونایزر بـ ــی ودـاسـ ــد مـ  روش  در.)23(،آیـ

extrusion-spheronization  ــشاري کــه ــل ف ــه دلی ب
مواد وارد می شود و     توده   به   ها  اکسترودیت هنگام تهیه 

هم چنین استفاده از پلیمرهایی که توانایی باند شدن بـا           
نتـایج   .دهـد  میخ   ر ي فرسایش کمتر  ،همدیگر را دارند  
 در زمینه سـاخت  Mader و  Abdalla حاصل از تحقیق  
هـایی کـه در     نشان داد پلت  پامدیازي  و ارزیابی پلت ها   

 بـوده فرسـایش پـذیري        درصد 50ها میزان آویسل     آن
  هم ).24(،داشته اند )  درصد 2/1حدود  (قابل قبولی  نسبتاً

و همکاران در زمینه تهیه پلت گلـی         یاداو   چنین گزارش 
 نــشان extrusion-spheronizationپیزایــد بــه روش 

، )درصـد  54(هاي تهیه شده از مخلوط آویـسل       داد پلت 
)  درصـد  3(و سـدیم لوریـل سـولفات      )  درصد 40(لاکتوز
ــایین داراي  ــایش پ ــد03/0(فرس ــد) درص  در ).25(،بودن

 فرسایشی کمتـر از    ،ها بیشتر فرمولاسیون حاضر  مطالعه  
   . داشتنددرصد 5/0

دانسیته بالک پلت ها بستگی بـه توزیـع انـدازه ذره اي،        
 آب  شکل پلت ها، برآیند نیروهاي بـین ذره اي، میـزان          

فرمولاســیون و پارامترهــاي دســتگاه از قبیــل ســرعت  
هـر  . دستگاه اسفرونایزر و زمان باقی مانـدن در آن دارد         

چه ذرات کروي تر باشند دانسیته بالـک بیـشتر خواهـد            

رچه توانایی ذرات براي چـسبیدن       و از طرف دیگر ه     بود
 ـ ــتر باشد دانـسیت   ـگر بیش ـدیـبه یک   ـ ـه بال زایش ـک اف

 ـالعه توزیـع ان   ـاین مط ـ  در .)18(،می یابد   دازه ذره اي  ــ
و قطـر   از گستره باریکی برخـوردار       هاي تهیه شده   پلت

 تـا   810ها در محـدوده      میانگین در بیشتر فرمولاسیون   
 F2با کد   ( میکرون و در مورد فرمولاسیون منتخب      915

ایــن .  میکــرون بــود838معــادل ) 2  شــمارهدر جــدول
وان بـه عـواملی کـه     یکنواختی در اندازه پلت ها را می ت       

آویـسل،  حـضور   روي ساخت پلت تاثیر دارنـد ماننـد          بر
رطوبت اکسترودیت ها و سرعت حرکـت هـواي ورودي    

روي  تاثیر روي سایز پلت ها بـر       نسبت داد که علاوه بر    
ها بـه هـم     ها و عدم چسبندگی آن     یکنواختی سطح آن  

اران کـه در زمینـه سـاخت     ــ و همک   لیوا .نیز نقش دارند  
وزاپین مطالعه کرده انـد، طیـف انـدازه         ــاي کل ــپلت ه 

ــی  ــا آنذره ای ــین  ه ــدوده ب ــا 911 را در مح  1160 ت
هاي گلـی پیزایـد      پلت ).26(،میکرون گزارش نموده اند   

کـه از نظـر مـواد         و همکاران  یاداوتهیه شده در مطالعه     
 ـابه با م  ــ ترکیبی مش  ،جانبی طالعه حاضـر دارنـد نیـز       ــ

در . میکـرون داشـتند     600-900اندازه ایی در محدوده     
جریـان پـذیري     ازهاي ماتریکـسی     مطالعه مذکور پلت  

برخـوردار  )  درصـد 8/13 ضریب کمپـرس پـذیري    (عالی
قیق حاضـر   ــ ـات فوق بـا تح    ــنتایج مطالع . )25(،بودند

بـا کـد    (خوانی دارد که در آن فرمولاسیون انتخـابی        هم
F2 درصـد 50(آویـسل متشکل از ) 1  شماره ر جدول  د ( ،

گلیسرومونواستئارات و هیدروکسی پروپیل متیـل سـلولز       
 RLPOهـاي   و ادراژیـت )  درصد15 هر یک به میزان   (
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داراي قطــر )  درصـد 5هـر یـک بـه میـزان      (RSPOو 
 72/3و سـرعت جریـان یـابی           میکـرون    838میانگین  

 صـد  در 28/11، ضـریب کمپـرس پـذیري        گرم در ثانیه  
  ولاجــد(. مـی باشـد   درصـــد 41/0 درجـه و فرسـایش  

  )2،3شماره 
بررسی سرعت رهش دارو از فرمولاسیون هاي مختلـف       

 پلت هاي متیل فنیدات
سازي دارو بـین فرمولاسـیون پلـت بـدون          مقایسه آزاد  

 کـه   هایی با فرمولاسیون ) F0(پلیمر آهسته رهش کننده   
ــده   در آن هــا مجمــوع ســه پلیمــر آهــسته رهــش کنن

) HPMC و RLPO، یودراژیـــت RSPOودراژیـــت ی(
 در  F4 تـا    F1هـاي    فرمولاسیون( است  درصد 25معادل  
ــدول ــمارهج ــی ده ) 1  ش ــشان م ـــن ــه ـ ـــکلد ک یه ـ

هاي حاوي پلیمر بخشی از داروي خـود را          فرمولاسیون
این موضوع نـشان   . با سرعت آهسته تري آزاد نموده اند      

توانـد سـبب     دهد که حضور پلیمرهـاي فـوق مـی         می
  درصـد 50ادسازي متیل فنیدات شده و حـدود      زکنترل آ 
 ـ طور سـریعاً ه دارو را ب  از . تـدریج آزاد کنـد  ه  و بقیـه را ب

 فرمولاسیون هاي مقایسه آزادسازي دارو از      طرف دیگر، 
F2 ،F3 و F4 ــه ــه ترتیــب هــا  در آن ک پلیمرهــاي  ب

HPMC،Eudragit RSPO  و Eudragit RLPO  
 کـه   F4 فرمولاسـیون    نـشان داد  رنـد،   درصد بالاتري دا  

بود توانایی بالاتري  بیشتري  Eudragit RLPOداراي 
 )1  شـماره نمودار(. سرعت آزادسازي دارو دارد    هش کا در

) F2( بـالاتر HPMCکه فرمولاسیون با میـزان    حالیدر  
 تـر   حـاوي مقـادیر پـایین     ( F1این جهت تفـاوتی بـا        از

HPMC (ــدارد ــود . ن ــن وج ــا ای  در ســاختار HPMCب
توانـد سـبب     مـی  درصـد 15 تـا  5به میـزان  ماتریکس  

 دارو و متعاقـب آن رهـشی    درصـد 50آزادسازي سـریع   
از دارو یعنی دستیابی به آزادسازي دوگانه از دارو         آهسته  

و  لیـوا   توسـط HPMCچنـین عملکـردي بـراي      . گردد
این محققـین  در    .  نیز گزارش شده است    ،)26(،همکاران

 دریافتنـد کـه   نپلت هاي کلوزاپی  طول ساخت و ارزیابی     
مـی توانـد    نه تنهـا     ،در ساختار پلت   HPMCاستفاده از   

باعث کندي آزادسـازي دارو از میـان مـاتریکس شـود،            
ازي دوگانـه   ـــسی با آزاد  یلت ها ــــ پ بلکه سبب ایجاد  

 F7مقایسه آزادسازي دارو از دو فرمولاسیون         .می گردد 
 پلیمـر دیگـر   2از    RLPOدرصد یودراژیـت که در آن (

همـه  از  کـه داراي بیـشترین درصـد        ( F8و  ) استتر  کم
  درصـد  45عادل  ـــ ـو م  پلیمرهاي آهسته رهش کننـده    

 F7از  تیـل فنیـدات     ازي م ـــ ـنشان داد آزادس   )می باشد 
 F11و  F9 ،F10 فرمولاسـیون  3در میـان   . تر است  سریع

آهـسته   پلیمر 3 درصد از یکی از   30کدام داراي    هرکه  (
ــده  ــدرهــش کنن ــاوي F11 ســیون فرمولا،)بودن ــه ح  ک

HPMC ــریع ــازي س ــود آزادس ــه    ب ــسبت ب ــري ن  2ت
 هـــ ـچ ا آن ـــ ـ این نتیجـه ب    .فرمولاسیون دیگر داشت  

 بـرروي  ودـــ ـخدر بررسـی   ،)27(، و همکاران اي ژانگ 
هـاي   بیمـاري داروي گیاهی موثر بر     (پلت هاي پورارین  

در . گزارش نمودند قابل مقایسه مـی باشـد   ) عروق قلبی 
ه بـا هـدف بهبـود زیـست دسـتیابی           بررسی مـذکور ک ـ   

مشخص شد که   ،   انجام گرفت  )نامحلول در آب  (پورارین
در تهیـه پلـت آهـسته       ( به آویسل  HPMCتغییر نسبت   

 ؛می تواند روي آزادسازي دارو تاثیر داشته باشـد         ) رهش
 HPMCآویـسل بـه   از    6 به   1 نسبتدر  به طوري که    

پلیمـر   دو ایـن  4 به 3آزادسازي دارو آهسته تر از نسبت    
  .بود

 که مـاتریکس آن   F0جز فرمولاسیون   ه   ب در حالت کلی،  
تنها از لاکتوز، آویسل و گلیسرول منواستئارات تـشکیل         

هـاي حـاوي پلیمـر قـادر بـه         یافته، سایر فرمولاسـیون   
 سـاعت نبـوده و   12آزادسازي کامل دارو در مدت زمان      

 درصـد   75یک بیش از     هیچ )DE12%(کارایی انحلال 
 یکـی از    احتمـالاً  )5 شماره   جدول(. نبود در مدت مذکور  

هــاي  تــشکیل پلــتتوانــد   مــی ایــن موضــوعلایــلد
ماتریکسی با ساختمانی منسجم باشد  که حتی در پایان          
تست سرعت انحلال از هم پاشـیده نـشده و سـاختمان      

حلالیـت بـالاي    . گرد و کروي خود را حفظ می نماینـد        
یکنواخت گونه ایی   ه  متیل فنیدات سبب می گردد دارو ب      

بـه دام افتـد و قـادر     پلیمري   ماتریکساین  در  ) هموژن(
 نتایج مـشابهی را اخیـراً     .  نباشد آنبه آزادسازي کامل از     

 در کـه نامه خود گزارش نموده     در پایان  ،)28( موتا، خانم
) متفـاوت از لحـاظ محلولیـت      (آن آزادسازي سـه داروي    

دیکلوفناك سدیم، ایبـوپروفن و متوپرولـول تـارترات از          
 و  RS، ادراژیـت    RLماتریکس هاي پلیمـري ادراژیـت       

تحقیـق مـذکور   در .  سلولز با هم مقایسه شده است     اتیل
 آزادسـازي نـاقص      متعاقبـاً  و(احتباس دارو مشخص شد   

هاي پلیمري فـوق الـذکر بـا         در برخی از ماتریکس   ) آن
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 ـ    کـه   طـوري ه محلولیت آبی دارو نسبت معکوس دارد؛ ب
بــا (وپرولــول تــارترات داروي بــسیار محلــولی ماننــد مت

 ســاعت تنهـا بــه  24 پـس از ) mg/ml3630محلولیـت  
 ـ از ماتریکس ات    درصد 10میزان    آزاد  لولزيـــ ـیل س ـــ

که این میـزان در مـورد دیکلوفنـاك          شود، در حالی   می
 )mg/ml 1  آبــیداروي نــامحلول بــا محلولیــت(ســدیم

 )28(. می باشد درصد80از  بیش
وه بـر پلیمرهـاي     در تهیه پلت هاي آهسته رهـش عـلا        

، ادراژیـت   RLPOادراژیت  (مورد استفاده در این تحقیق    
RSPO    و  HPMC (   از پلیمرهاي مختلفی نظیر سـدیم

و گریدهاي مختلف کربومر اسـتفاده   آلژینات، اتیل سلولز 
 بـا تهیـه     ،)29( پاي و کوهلی،   اخیراً. )29،30(،شده است 

ــت هــاي ماتری  ــسی ســـپل بــه روش رترالین ـــــک
extrusion-spheronization ،   ــه ــد ک ــزارش نمودن گ

 ـ( درصـد  10-30کاربرد سدیم آلژینات بـه میـزان          یوزن
،  درصـد  35-55 همراه با آویسل به میزان       )فرمولاسیون

تحت تاثیر کلسیم کلرایـد   ) سدیم آلژینات (در صورتی که  
 12در یک بازه زمـانی  قرار گیرد، قادر به آزادسازي دارو      

 کـراس لینـک شـدن       هـا،  در این پلت   .می باشد ساعته  
پلیمري توسط یون هـاي کلـسیم باعـث کـاهش نفـوذ           

سته دارو  ـــ ـمحیط انحلال به درون پلـت و رهـش آه         
 نیـز بـه تـازگی       ،)30(، و همکـاران    جیجـین  .می گـردد  

مطالعه ایی را در زمینه تهیه و ارزیابی برون تـن و درون    
تــن پلــت هــاي آهــسته رهــش ماتریکــسی و مخزنــی 

ایـن  . پتاسـیم انجـام داده انـد      دیکلوفنـاك   ) روکش دار (
 آهـسته   هـاي ماتریکـسی     سـاخت پلـت    برايمحققین  

بـه  (در کنار آویـسل   ) قابل مقایسه با مطالعه فعلی    (رهش
از پلیمرهـایی   )  وزن فرمولاسیون   درصد 68 تا   40میزان  

 و یـا کومپریتـول بهـره        947مانند اتیل سلولز، کربـومر      
  اك ازـــفنازي دیکلوـــنتایج آزمایشات آزادس. برده اند

 هـایی  فرمولاسـیون هاي ماتریکسی نـشان داد در        پلت
ستفاده شده است رهـش  ا اتیل سلولز یاکه از کامپریتول    

داروي موجـود در   دقیقـه  15دارو کند نشده و در عرض     
محققین این موضوع   .  است  آزاد شده  طور کامل   ه   ب پلت

را به فروپاشی سـریع سـاختار ماتریکـسی پلـت در اثـر              
 ،در مقابـل . لال نـسبت داده انـد    ـــحیط انح تماس با م  

 ـ 947هـا از کربـومر       هاي ماتریکسی که در آن     پلت ه  ب
استفاده شد،  )  درصد 7به میزان   (عنوان پلیمر رتارد کننده   

رهش دارو به آهستگی و با الگویی مشابه قرص ولتـارن   
  )30(.آهسته رهش صورت گرفت

 مـدل هـاي   ،  تعیین مکانیـسم آزادسـازي دارو     به منظور   
درجـه صـفر، درجـه یـک و         (کینتیکی آزادسازي مختلف  

هـا   آن ضرایب همبستگی  وکار گرفته شد    ه  ب )هیگوچی
 کـه در بیـشتر      مقایسه شد یکدیگر  با   ANOVAتوسط  

 جدول(.بود P<0.05)( ها اختلاف معنی دار    فرمولاسیون
 بررسی این ضرایب نـشان داد آزادسـازي دارو       )4 شماره

 از کینتیـک هیگـوچی    پلـت هـاي  فرمولاسیونبیشتر از  
  .پیروي می کند

ــاناز  ــه شــده می ــف تهی دو  ، فرمولاســیون هــاي مختل
ــالاي F2 و  F1فرمولاســیون ــا کــارایی انحــلال ب  70 ب

  و آزادسـازي اولیـه نـسبتاً        سـاعت  12  در مـدت      درصد
ورده آالگـویی مـشابه بـا فـر        ، از ) درصد 50حدود  (سریع

ار  برخورد USPآهسته رهش متیل فنیدات در فارماکوپه       
غلظت خونی مناسـبی را از دارو   تواند   می احتمالاًبوده و   

 در کودکان مورد    ADHDفراهم نماید و در دارودرمانی      
 .استفاده قرار گیرد

  سپاسگزاري
دانـشگاه   فنـاوري  و تحقیقـات  معاونـت  مالی حمایت از

پژوهـشی   طـرح  ایـن  انجـام  در اصـفهان  پزشکی علوم
  .شود می قدردانی

References 

1-Imai K, Tanaka N. Development Novel 
sustained-release system, Disintegration-co-
ntrolled Matrix tablet (DCMT) with solid 
dispersion granules of nolvadipine. J Contr-
olled Release 2005;108:386-95. 
2-Prajapati CV, Patel RP, Prajapati BG. 
Formulation, optimization and evaluation of 
sustained release microsphere of ketop-
rofen. J Pharm Bioallied Sci 2012;4:101-3. 

3-Howard CA, Loyd VA, Nicholas GP. 
Pharmaceutical dosage forms and drug 
delivery system. Baltimore: Lippincott Wil-
liams and Wilkins; 2010.P.260-74. 
4-Krowczynski L. Extended-Release dos-
age forms. Florida: CRC press Inc; 1987.P. 
1-30,180-2,200-210. 
5-Gilbert SB, Christopher TR. Modern ph-
armaceutics. 3rd ed. New York: Marcel De-
kker Inc; 2002.P.575-609. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
15

 ]
 

                            11 / 13

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-823-fa.html


   ناصر توکلی و همکاران-...اختلال بیش فعالیسته رهش خوراکی متیل فنیدات موثر در درمان تهیه فرآورده آه

 79

6-Ghebre IS. Pharmaceutical pelletization 
technology. New York: Marcel Dekker; 
1989.P.1-13,71-84,145-85,187-216. 
7-The united state pharmacopeia and the 
national formula. 31th ed. Washington: The 
united state pharmacopeia convention; 
2008.P.2681-3. 
8-De Sousa A, Kalra G. Drug therapy of 
attention deficit hyperactivity disorder: Cu-
rrent trends. Mens Sana Monogr 2012;1: 
45-69 
9-Lavy E, Prise U, Soldani G, Neri D, 
Brandriss N, Bar Chaim A, et al. Pharma-
cokinetics of methylphenidate after oral ad-
ministration of immediate and sustained-
release preparations in Beagle dogs. Ver J 
2011;189:336-40. 
10-Baumeister AA, Henderson K, Pow JL, 
Advokat C. The early history of the neuros-
cience of attention deficit hyperactivity 
disorder. J Hist Neurosci 2012;21:263-79. 
11-Wigal SB. Efficacy and safety Limit-
ation of ADHD Pharmacotherapy in chil-
dren and adult. CNS Drugs 2009;23:21-23. 
12-King S, Griffin S. A systematic review 
and economic model of the effectiveness 
and cost-effectiveness of methylphenidate, 
dexamphetamine and atomoxetine for the 
treatment of ADHD in children and 
adolescents. Health Technol Assess 2006; 
23:143-6. 
13-Sulzer D, Sanders MS, Poulsen NW. 
Mechanisms of neurotransmitter release by 
amphetamines. Prog Neurobiol 2005; 75: 
406-33. 
14-Iversen L. Neurotransmitter transporters 
and their impact on the development of 
psychopharmacology. Br J Pharmacol 
2006;147:82-8. 
15-Markowitz JS, Logon BK, Diamond F. 
Detection of the novel metabolite methyl-
phenidate after methylphenidate overdose 
with alcohol congestion. J clin Psychoco-
pharmacol 1999;19:362-6. 
16-Emilene BSS, Maira JC, Cristiane M, 
Felipe S, Carlos AN, Angela TSW. Methy-
lphenidate affects memory, brain-derived 
neurotrophic factor immunocontent and 
brain acetylcholinesterase activity in the rat. 
Neurobiol Learn Mem 2010;94: 247-53. 
17-Robert LF. Clinical manual of child and 
adolescent psychopharmacology. American 
Psychiatric Pub 2008;8:58-9. 
18-Michie H, Podczeck F, Newton JM. The 
influence of plate design on the properties 

of pellets produced by extrusion and sphe-
ronization. Int J Pharm 2012;434:175-82. 
19-Swarbrick J, Boylan JC. Encyclopedia 
of pharmaceutical technology. Vol 20. NY, 
Marcel Dekker, Inc; 1995.P.369-442. 
20-Siepmann F, Muschert S, Flament MP, 
Leterme P, Gaypot A. Controlled drug rele-
ase from Gelucire-Based matrix pellets: ex-
periment and theory. Int J pharm 2006;317: 
136-43. 
21-Shargel L, Yu A, Wu-Pong S. Applied 
biopharmaceutics and pharmacokinetics, 6th 
ed. Norwalk: Prentice-Hull Inc; 2012.P.1-
38.  
22-Tavakoli N, Varshosaz J, Dorkoosh F, 
Motaghi S, Tamaddon L. Development and 
evaluation of a monolithic floating drug de-
livery system for acyclovir. Chem Pharm 
Bull 2012;60:172-7. 
23-Haring A, Rabiskova M. Extrusion/sp-
heronization: an important method for the 
production of the pellet dosage form. Ceska 
Slov Farm 2007;56:11-6. 
24-Abdalla A, Mader K. Preparation and 
characterization of a self-emulsifying pellet 
formulation. Eur J Pharm Biopharm 2007; 
66:220-6. 
25-Yadav D, Survase S, Kumar N. Dual 
coating of swellable and rupturable poly-
mers on Glipizide loaded MCC pellets for 
pulsatile delivery: Formulation design and 
in vitro evaluation. Int J Pharm 2011;419: 
121-30. 
26-Aguilar-de-Leyva A, Sharkawi T, Bata-
ille B, Baylac G, Caraballo I. Release 
behavior of clozapine matrix pellets based 
on percolation theory. Int J Pharm 2011; 
133-41. 
27-Zhang Y, Wang R, Wu J, Shen Q. 
Characterization and evaluation of self-mic-
roemulsifying sustained-release pellet form-
ulation of puerarin for oral delivery. Int J 
Pharm 2012;427:337-44. 
28-Mota J. Matrix and reservoir type oral 
multiparticulate drug delivery system. Dis-
sertation zur Erlangung des akademischen 
Grades des Doktors der Naturwissens-
chaften (Dr. rer. nat.). Berlin; 2010.P.39, 
42,47.  
29-Pai R, Kohli K. Extended release matrix 
pellets: preparation and compression into 
disintegrating tablet. Int J Drug Del 2011; 
8:329-39. 
30-Fu J, Wang X, Xu L, Meng J, Weng Y, 
Li G, et al. Preparation and in vitro-in vivo 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
15

 ]
 

                            12 / 13

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-823-fa.html


 92دوره بیست و یکم، شماره دوم، خرداد                                       مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام

 80

evaluation of double layer coated and 
matrix sustained release pellet formulations 

of diclofenac potassium. Int J Pharm 2011; 
406:84-90. 
 

 
 
 
 

Preparation of Methylphenidate Controlled Drug 
 Release System For Treatment of Attention 

 Deficit Hyperactivity Disorder(ADHD)  
Through Pelletization Process 

 
Tavakoli N*1,Tabbakhian M1, Soroush M1 

 
(Received: 7 Jan. 2013 Accepted: 30 May. 2013) 

Abstract 
Introduction: Methylphenidate (MPH), a 
mild psychostimulant drug administered 
orally in ADHD has a short 2-4 hours half 
life and 3-5 hours duration of action. Thus, 
frequent MPH administration is required to 
maintain its therapeutic blood level. The 
main objective of the present study was to 
utilize simple pelletization technique to pre-
pare MPH pellets suitable for the once daily 
dosing schedule. 
 
Materials & Methods: MPH matrix pellets 
consisting Avicel, lactose and different amo-
unts of some polymers were prepared by 
extrusion-spheronization technique. The pa-
rticle size of the pellets was determined by 
the sieve analysis. Hardness, weight vari-
ation and disintegration time of pellets were 
also evaluated.  The drug dissolution study 
was carried out in 500 ml water at 37°C 
using USP apparatus (paddle) at 50 rpm for 
12 hours. The content uniformity of pellets 
was also determined according to the USP 
guidelines. 

Findings: Most 11 pellet formulations had 
acceptable physical properties with regard 
to size distribution, sphericity, flowability, 
crushing strength and friability. MPH pell-
ets comprising Avicel 60% and Eudragit 
RSPO & RLPO 5% were, however, rele-
ased the drug in a more time-controlled 
manner than other formulations with the 
release of 70% of its drug content after 420 
min. Hardness and pellet size did not have 
significant effects on drug release from 
pellets. 
 
Discussion & Conclusion: Pelletization can 
be used to produce MPH pellets exhibiting 
a dual release pattern of a burst release 
followed by a slower release rate. This can 
benefit patients with avoiding repeated dose 
administration and improve their compli-
ance. 
 
Keywords: methylphenidate, pellet, dual re-
lease pattern, sustained release 
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