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  چکیده
واضـح اسـت و کیفیـت     امـري میزان اهمیت صنعت داروسازي و اثرگذاري آن بر سطح سلامت جامعه 

تسـکین درد و کنتـرل عـوارض     هـا بـراي   آن گـذاري اثرچگـونگی  ر این صنعت و محصولات تولیدي د
ها بسیار مهم است. از این جهت، علم داروسازي ارتباط تنگاتنگی با شیمی، مهندسی شـیمی و   بیماري

هاي شیمیایی که داراي اثرات دارویی هستند، نقـش اصـلی را در ایـن     مهندسی مکانیک دارد. مولکول
گـذاري خـوبی بـر     موسوم به مواد مؤثرة دارویی هسـتند کـه هـم بایـد داراي اثـر      ود کنن مورد ایفا می

هـاي   داشته باشند تا بتوانند با سلولفرم مناسبی هاي هدف باشند و هم باید از نظر شیمی فضایی  بافت
، ندبدن جفت شوند. در برخی موارد، این اتصال به دلیل اینکه داراي فرم فضا شیمیایی مناسـبی نیسـت  

هـاي مـؤثر، بـر     ترتیب باید با کمک روش شود. بدین گذاري از بدن دفع می دهد و ماده بدون اثر خ نمیر
منظـور   هاي هدف، احاطـه یافـت. بـه    چگونگی توزیع و جذب مادة مؤثره در بدن و رسیدن آن به سلول

  .گیرند سنجش و ارزیابی این موارد، فاکتورهاي گوناگونی مورد توجه قرار می
ش حاضر بر محصولی دارویی به نام زولوفت و شیوة توزیع مادة مؤثرة دارو از فرم جامد به مایع با کمـک  اساس پژوه

  ریزي شده است. هاي عمومی فارموکوپه اروپا پایه تکنیک دیسولوشن و دیس اینتگراسیون بر اساس متد
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  . مقدمه1
  توان بر پایۀ چگونگی اثر فارماکولوژیکی، به دو دسته بزرگ تقسیم کرد: داروها را می
هاي فاقد ویژگی ساختمانی: در این دسته، اثر فارمـاکولوژیکی دارو مسـقیم از سـاختمان     الف) دارو

 وها بیشتر با فعالیت ترمودینامیکی ارتباط دارد که معمولاًکند. اثر زیستی این دار شیمیایی پیروي نمی
ها با اینکه ممکـن اسـت دو    پذیر است. در این دارو ها با مقادیر بالا امکان مقداري است بالا؛ یعنی اثر آن

  .اثر یکسانی داشته باشنددارو از نظر ساختمانی نامتشابه باشند، ولی امکان دارد 
ختمانی: این دسته داروها داراي ویژگـی سـاختمانی هسـتند کـه اثـر      هاي واجد ویژگی سا ب) دارو
هـاي   بعدي گیرنـده  شود که خود را با ساختمان سه ها حاصل می از ساختمان شیمیایی آن شان زیستی

دهنـد. اثـر فارمـاکولوژیکی     هـاي دارو کمـپلکس تشـکیل مـی     دارویی در بدن تطبیق داده و با گیرنـده 
هـاي   ها با اجزاي بسیار ریز فعالِ برخی سلول ا، نتیجۀ تشکیل این کمپلکسه شده توسط این دارو ایجاد

ها معمولاً مکمل نقشه عوامل شیمیایی داروهاست. اثر زیسـتی   بدن است که نقشۀ عوامل شیمیایی آن
هـاي   هـا در غلظـت   این داروها با فعالیت ترمودینامیکی ارتباط کمتري دارد؛ بدان معنـی کـه ایـن دارو   

هـا بـراي اثـري مشـترك، تـا       ي در مقایسه با دستۀ بالا اثرگذارند و ماهیـت سـاختمانی آن  بسیار کمتر
  است. یکسانحدود زیادي 

تـوان چهـار دسـتۀ مجـزا را مـورد       از میان عوامل گوناگون مؤثر بر خواص فیزیکو شیمیایی داروهـا، مـی  
  تجربی، و عوامل فضایی. الکترونی غیرالیت، عوامل الکترونی تجربی، عوامل بررسی قرار داد که عبارتند از: حلّ

بنـدي   هاي گوناگون اشاره دارد که در دو دسته طبقـه  الیت به میزان حلالیت در محیطاصطلاح حلّ
 ـ   هاي قطبی مانند آب (آب الشوند: یکی حلّ می قطبـی   هـاي غیـر   الدوست یا هیـدروفیل) و دیگـري حلّ

  دوست). ها (لیپوفیل یا چربی مانند چربی
رد مورد اشاره، سنجش میزان حلالیت فرآوردة دارویی مستقیم روي اثربخشـی آن مـؤثر   بر اساس موا
سـازي مـادة مـؤثره در     تن براي سنجش و ارزیـابی میـزان آزاد   هاي برون ترین فاکتورهاي تست است. مهم
. ردپـذی  انجام مـی شدنِ مادة مؤثره  گیري شیوة انحلال فرم دارویی و چگونگی آزاد توسط تست اندازه ،بدن
 شدن براي محصولات جامد نیز براي این ارزیابی مورد توجه است. این، تست زمانِ باز بر علاوه

هـاي   هاي منطبـق بـر اسـتاندارد    بر شاخص در بررسی خواص فیزیکی و شیمیایی هر دارویی، علاوه
توانـد   شی میبخ هاي دارویی، انجام مطالعات اثر دارویی فارماکوپه هاي دارویی هر کشور و همچنین الزام

هاي فیزیکـی   انجام یکی از تست اطمینانی بر صحت عملکرد دارو باشد. مزیت این پژوهش در همزمانیِ
سازي مادة مؤثره دارویـی در فضـاي    و شیمیایی در مجاورت یکدیگر و مشاهدة خواص دارو و شیوة آزاد
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هـاي   گیـرد و آزمـون   نمی همزمان صورت ةبیولوژیکی بدن بیمار است. در هیچ استانداردي، این مشاهد
هـاي   دارویی متفاوت بر اساس دوز دارویی و شکل محصول، به اشَکال متفاوت و منطبـق بـر اسـتاندارد   

هـاي   پذیري دارویی بـر اسـاس تعـادل    پذیرد. در این پروژه، روي میزان انحلال مجرد دارویی صورت می
و   Dissolution testerگاه فازي جامـد ـ مـایع بـر اسـاس فاکتورهـاي فیزیکوشـیمیایی توسـط دسـت         

Disintegration tester عنـوان   توانـد بـه   این مطالعۀ تطبیقی و همزمان می .مطالعه صورت گرفته است
 الگویی در جهت مطالعۀ این عوامل، کمک شایانی انجام دهد.  

  
  600. دستگاه دیسولوشن اروکا مدل دي تی 1تصویر 
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 ن. شماي عملیاتی دستگاه دیسولوش2تصویر 

 براي این مطالعه مورد استفاده قرار گرفتـه اسـت.   DT600مدل  ERWEKAدستگاه آنالیز دیسولوشن 
  رعایت شود، بدین شرح است:با این دستگاه که باید هنگام کار  ینکات ترین اصلی
هـاي   وشـوي آن، افزودنـی   رو بـراي شسـت   حمام آب گرم دستگاه از جنس اکریلیک است؛ ازاین ¢
 را به کار گیرید و از الکل و استن استفاده نکنید؛ کنندة ملایم تمیز
  کننده اضافه کنید؛ براي پرکردن حمام آب، از آب دیونیزه استفاده کرده و در صورت لزوم به آن پایدار ¢
  سطح باشند؛ حمام آب و سیستم حرارتی را در سطح مشابهی قرار دهید تا هم ¢
هـا را   د، با اعمال فشـارهاي جزئـی مقطعـی حبـاب    هاي اتصالی حباب ایجاد ش هرگاه داخل لوله ¢
 ذره از سیکل خارج کنید. ذره

  . روش عملیات2
در این پژوهش، روي قرص زولوفت ایرانی در مقایسه با نمونه خارجی کار شـده اسـت. شـیوة کـار بـر      

  :شود پذیر می امکانشرایط زیر در عمومی فارماکوپه اروپا و روش اساس 
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  ه اسیديمرحل. 1-2
  .نرمال بوده است 1/0 میلی لیتر اسید کلریدریک 900محیط انحلال : محیط انحلال تهیه

دور در دقیقـه اسـتفاده    50با سـرعت  پارو از  ،شده بر اساس روش ارائه: بررسی انحلال در مرحله اسیدي
هـاي   عـدد قـرص از نمونـه   شش تنظیم و سپس گراد  درجه سانتی 37. دماي محیط انحلال روي شده است
مقـدار  انـد.   شـده بـرداري   نمونه ،اي دقیقه 45 یدر زمان اند و هو خارجی در ظروف انحلال قرار داده شد داخلی

 شده است. گیري اندازهنانومتر  332در طول موج  UV/VISشده با کمک دستگاه  آزاد مادة مؤثرة

 دقیقه در محیط اسیدي 45از  پسشده  درصد داروي آزاد. 1جدول 

 میانگین 6 5 4 3 2 1 شماره نمونه
انحراف 
 استاندارد

  0/0 00/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 نمونه دارویی
 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 نمونه شاهد

پـنج  هـا نبایـد بیشـتر از     یک از قرص هیچدقیقه  45پس از گذشت  ،در مرحله اسیدياروپا مطابق فارماکوپه 
 ـ ،دهـد  نشان مـی  1جدول که طور  را آزاد کنند. همان داروي خود ازدرصد  مـورد آزمـایش در محـیط     ۀنمون

  بوده است و در عمل مادة مؤثرة خود را آزاد کرده است.درصد)  5از  کمتر( قبول قابل ةاسیدي در محدود

  مرحله بافري. 2-2
  تثبیت شده است. 4/7برابر با  pHت که در میلی لیتر بافر فسفا 900محیط انحلال : تهیه محیط انحلال

دور در دقیقـه   50و بـا سـرعت   پـارو  از  ،شـده  بر اساس روش ارائه: ی انحلال در مرحله بافريبررس
عـدد قـرص   شـش   تنظیم و سپسگراد  درجه سانتی 37. دماي محیط انحلال روي شده استاستفاده 

مادة مؤثرة مقدار  برداري و هاي مختلف نمونه و در زمان همرحله اسیدي در ظروف انحلال قرار داده شد
 گیري شد. اندازهنانومتر  332در طول موج اسپکتروفوتومتر شده با کمک دستگاه  زادآ

  هاي استاندارد و رسم منحنی کالیبراسیون تهیه محلول. 3-2
بـودن،   گیـري در محـدوده مـورد آنـالیز و سـنجش میـزان خطـی        گذاري شاخص اندازه منظور صحه به
 ،کردن با محـیط انحـلال   تهیه و پس از رقیقولوفت زاستاندارد مادة مؤثرة هاي مشخصی از پودر  ظتلغ

آمـده   2جـدول   آن در مورد مطالعه قرار گرفت که نتایج نانومتر 332 ها در طول موج جذب آنمیزان 
  آید. قبول به شمار می اي کاملاً قابل است که نتیجه 9859/0همچنین میزان واریانس آن  .است
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 نتایج منحنی کالیبراسیون. 2جدول 

 mg /ml900 جذب
0 0 
144/0 100 
289/0 200 
360/0 250 
428/0 300 
568/0 400 
720/0 500 

 دقیقه 45پس از زولوفت  شده درصد داروي آزاد. 3جدول 

 
 انحراف استاندارد نسبی میانگین 6 5 4 3 2 1

 35/1 4/103 0/103 1/103 3/101 2/105 5/104 4/103  نمونه دارو
استاندارد 
 دارو

5/100 0/100 5/97 3/99 2/102 1/100 77/99 27/1 

کم هشـتاد درصـد    دستدر این مرحله باید ها  قرصاروپا، تمامی  شده در فارماکوپه بر اساس روش ارائه
ها  نمونهتمامی دهد  نشان میبالا طور که جدول  همان. باشند خود را در محیط آزاد کردهاز مادة مؤثرة 
  هستند.قبول  قابل ةدر محدود

  انحلالروند . 4-2
برداري بـه عمـل    نمونه دقیقه 45ده، پانزده، سی و هاي  بررسی روند انحلال فرآورده، در زمانمنظور  به

  است. شده داده نشان 5و  4 جداول در آن نتایج که شد محاسبه شده آزاد داروي آمد و درصد

 )نمونه داخلی(هاي مختلف  شده در زمان آزادزولوفت درصد . 4جدول 

زمان 
 میانگین 6 5 4 3 2 1  قیقه)(د

انحراف استاندارد 
 )درصدنسبی (

10 7/93  9/94 9/94 2/94 1/94 1/94 3/94 51/0 
15 9/97 7/97 0/98 1/98 5/97 9/97 8/97 22/0 
30 2/100 2/100 3/100 7/99 6/100 4/100 2/100 45/0 
45 1/101 2/101 3/101 4/100 4/100 4/101 9/100 45/0 
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 )نمونه خارجی( هاي مختلف شده در زمان آزادزولوفت د درص. 5جدول 

زمان 
 میانگین 6 5 4 3 2 1  (دقیقه)

انحراف 
استاندارد 

 نسبی (درصد)
10 2/94  2/95 5/94 3/92 5/92 5/93 7/93 22/1 
15 5/98 2/98 1/99 9/97 2/98 1/98 3/98 43/0 
30 2/101 8/99 2/101 3/101 1/102 9/101 2/101 79/0 
45 3/102 5/102 5/101 4/101 2/101 6/102 9/101 61/0 

 هستند. 7و  6هاي  ایم که نتایج آن جدول براي مشاهدة بهتر، روند انحلال را با نمودار ترسیم کرده

  زولوفت داخلیروند انحلال قرص . 6جدول 

 
  زولوفت خارجیروند انحلال قرص . 7جدول 
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  دیسولوشنآزمون  . بررسی3
نشـان  گرمـی   میلـی  50زولوفـت  و بررسی روند انحـلال روي قـرص   دیسولوشن مون نتایج حاصل از آز

سازي مشابهی در مقایسـه   بوده و از آزاداروپا قبول فارماکوپه  قابل ةدر محدودشده   هساخت دهد قرص می
  .معتبر خارجی برخوردار است ۀبا نمون

  Disintegration. تست 4
ؤثره از فاز جامد به فاز مایع و چگونگی توزیع نسبی مادة مـؤثره بـین   سازي مادة م براي بررسی تطبیق شیوة آزاد

شدن کامل قـرص نیـز چـک     زمان لازم براي متلاشی Disintegration testerدو فاز، لازم است با کمک دستگاه 
اـل قـرار    دهـمِ  شود. به همین منظور، شش قرص مورد مطالعه داخل دستگاه و محلول اسید کلریدریک یک نرم

  ).8جدول شدن هر قرص به دست آمد ( هاي مورد نظر تست انجام شد و زمان متلاشی سپس گوي گرفت.
  سازي از فاز جامد به مایع . مقایسۀ زمان آزاد8جدول 

انحراف استاندارد 
  نسبی (درصد)

میانگین 
    1  2  3  4  5  6  (دقیقه)

  نمونه داخلی  7/8  5/8  4/8  7/8  6/8  7/8  6/8  47/1
  نمونه خارجی  6/9  5/9  6/9  0/10  9/9  8/9  7/9  02/2

  گیري . نتیجه5
کشـد تـا سـاختار جامـد      شود که در حدود ده دقیقه طـول مـی   مشاهده می 8جدول با مقایسۀ مقادیر 

حـال، بـا    عین دقیقه)؛ در 7/9و  6/8قرص داخلی و خارجی از بین برود و دچار تخریب شود ( به ترتیب 
شـده از مـادة    ه، از تست دیسولوشن و مقادیر درصد آزاددر زمان ده دقیق 5و  4مشاهدة مقادیر جدول 
هسـتند،   7/93و  3/94فـرابنفش کـه بـه ترتیـب      ةهاي اسـپکتروفوتومتر محـدود   مؤثره بر اساس داده

شود که پس از ده دقیقه، عمده مادة مؤثره در حدي که قرص را در محـدودة مجـاز بـراي     مشخص می
خـوبی از   شود. این تطبیق بـه  ز جامد جدا و در فاز مایع توزیع میدهد، از فا ارائه در بازار مصرف قرار می

مشـاهده اسـت. در واقـع     و شکسـت آن در محـدودة ده دقیقـه، قابـل     7و  6هاي جـدول   روي منحنی
همخوانی مناسبی از نظر فیزیکی و شیمیایی توسط دو سیستم شناسایی معتبـر دارویـی برقـرار اسـت     

  شود. گذاري محصول قرص زولوفت می که سبب ایجاد اطمینان از صحت اثر
با توجه به نوع استفاده از این دارو کـه بـراي درمـان افسـردگی کـاربرد دارد، ایـن پروفایـل بـراي         

  )5، 7، 8(دهندة تناسب خوبی بین اثرگذاري و مطلوبیت دارو است. آزادسازي، نشان
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