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اشکال دارویی خوراکی جامد با رهش 
اصلاح شده و سامانه‌های مربوط به آن

ترجمه: دکتر رضا نیازی

بخش تحقیق و توسعه شرکت داروسازی حکیم

ــه  ــب ارای ــه مطال ــا مطالع ــی‌رود ب ــار م انتظ
شــده، تســلط نســبی در خصــوص مفاهیــم زیــر به 

ــد. دســت آی
1- ایجــاد تمایــز و فهــم انــواع مختلف اشــکال 
دارویــی خوراکــی جامــد بــا رهــش اصلاح شــده. 

ــواع  ــب ان ــا و معای ــل مزای 2- مقایســه و تحلی
ــا رهــش اصــاح شــده.  ــی ب اشــکال داروی

مهــم  شــاخص‌های  بــا  آشــنایی   -3
را جهــت  فیزیکوشــیمیایی یــک دارو کــه آن 

می‌ســازد. مناســب  رهــش  اصــاح 
 ،Microencapsulation بــا  آشــنایی   -4
  ،Embedding ،Osmotic Ion exchange pump 

در  رهــش  اصــاح  مکانیســم‌های  به‌عنــوان 
اشــکال دارویــی.

5- آشــنایی بــا مطالعــات برون‌تــن و درون‌تن1 
اشــکال دارویــی بــا رهــش اصــاح شــده و تفــاوت 
ایــن مطالعــات در اشــکال دارویــی خوراکــی رایــج 

بــا رهش ســریع.
در  کاربـردی  شـاخص‌های  بـا  آشـنایی   -6
بررسـی همبسـتگی برون‌تن – درون‌تـن۱ درفرآیند 

توسـعه فرآورده‌هـای خوراکـی پیوسـته رهـش.
اغلــب فرآورده‌هــای بــا رهــش اصــاح شــده، 
قرص‌هــا و یــا کپســول‌هایی هســتند کــه تجویــز 
خوراکــی داشــته و بــه همیــن دلیــل مطالــب ارایــه 
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ــا  شــده، علیرغــم وجــود دیگــر اشــکال دارویــی ب
ــمی،  ــکال چش ــامل اش ــده ش ــاح ش ــش اص ره
اشــکال  بــر  واژینــال  و  زیرپوســتی  تزریقــی، 
خوراکــی جامــد بــا ایــن نــوع آزادســازی، متمرکــز 
خواهــد بــود. آمار‌هــا نشــان می‌دهنــد کــه فــروش 
داروهــای نســخه‌ای در آمریــکا، در ســال 2006 بــه 
عــدد 274/9 میلیــارد دلار رســیده و ســال‌های 
ــش 8/3 درصــدی داشــته اســت.  ــدی آن، افزای بع
ــاء  ــرک در الق ــروی مح ــوص دو نی ــن خص در ای
‌و ایجــاد چنیــن بــازاری نقــش داشــته اســت: 
ــل نشــات  ــار 2- عوام ــا بیم ــط ب ــل مرتب 1- عوام
ــد  ــت در فرآین ــه اس ــایان توج ــازار. ش ــه از ب گرفت
ــی  توســعه یــک دارو، معرفــی مولکول‌هــای داروی
ــال آن  ــه دنب ــرآورده و ب ــن ف ــی اولی ــد، معرف جدی
امــکان ایجــاد پتنت‌هــای جدیــد، بــه منظــور 
توســعه فرمولاســیون‌های بــا رهــش کنتــرل شــده 
یــک فــرآورده بــا رهــش ســریع مطــرح می‌گــردد. 
نتیجــه ایــن فرآینــد مطــرح شــدن مصــارف 
ــد،  ــا می‌باش ــن فرآورده‌ه ــرای ای ــد ب ــی جدی درمان
ــی  ــد و جذاب ــازار جدی ــی و ب ــای مال ــه ظرفیت‌ه ک
را جهــت شــرکت داروســازی فراهــم خواهــد 
نمــود. )Augmentin (XR شــرکت داروســازی 
 Bayer شــرکت داروســازی Cipro (XR) و GSK

در مقابــل اشــکال رایــج دارویــی بــا رهــش 
ــده  ــاح ش ــش اص ــا ره ــای ب ــریع، فرآورده‌ه س
می‌تواننــد آزادســازی پیوســته و یــا بــا تاخیــر دارو 
ــا رهــش  ــد. اغلــب فرآورده‌هــای ب را فراهــم نماین
ــا روکــش  تأخیــری قرص‌هــا و یــا کپســول‌های ب
روده‌ای۲ هســتند، کــه در عبــور از معــده هیچ‌گونــه 
دارو  از آن، رهــش  بعــد  نداشــته و  آزادســازی 

ــور  ــود. همان‌ط ــاز می‌ش ــوارش آغ ــتگاه گ دردس
کــه می‌دانیــم ایــن روکش‌هــا، مــاده دارویــی 
را از تخریــب در برابرمایــع معــدی محافظــت 
از  ناشــی  آســیب  و  تحریــک  از  و  می‌نماینــد 
مــاده مؤثــره بــه معــده جلوگیــری می‌کننــد. 
ــاس  ــز براس ــته نی ــش پیوس ــا ره ــای ب فرآورده‌ه
ــی و ســرعت  ــازه زمان الگویــی کنتــرل شــده، در ب
از پیــش مشــخص شــده، ســبب آزادســازی داروی 
مــورد نظــر در محــل مطلــوب، بــرای دســتیابی بــه 
ــد.  ــد ش ــه دارو خواهن ــی بهین ســطح غلظــت خون

مبانی آهسته‌سازی رهش دارو‌ها
ــی  ــرات طولان ــا اث ــب دارو‌ه ــه اغل ــر چ اگ
نداشــته و بــه منظــور دســتیابی بــه نتایــج 
ــز  ــه تجوی ــد مرتب ــه چن ــی، روزان ــوب درمان مطل
ــر  ــی اث ــا طولان ــا ذات ــوند، بعضــی از دارو‌ه می‌ش
بــوده و تجویــز یــک مرتبــه در روز خوراکــی 
ــه منظــور ایجــاد غلظــت خونــی کافــی  آن‌هــا، ب
ــت  ــوب، کفای ــی مطل ــرات درمان ــب آن اث و متعاق
ــج  ــه شــکل رای ــن دارو‌هــا معمــولا ب ــد. ای می‌کن
ــریع  ــش س ــا ره ــی ب ــکال داروی ــب اش و در قال
ــا  ــای ب ــوص داروه ــوند. در خص ــه می‌ش فرمول
ــول  ــدد دارو در ط ــز متع ــر، تجوی ــرات کوتاهت اث
روز، ســبب خطــا در مصــرف و عــدم تحمــل 
ــد.  ــد ش ــی خواه ــم درمان ــه رژی ــبت ب ــار نس بیم
عــاوه بــر ایــن اشــکال دارویــی رایــج بــا رهــش 
ســریع، زمانــی کــه بیــش از یــک مرتبــه درطــول 
قله‌هــا  ایجــاد  روز تجویــز می‌شــوند، ســبب 
ــان  ــی - زم ــت خون ــودار غلظ ــی در نم ودره‌های
خواهنــد شــد )شــکل 1(. اگــر دوز دارویــی طبــق 
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ــر  ــت مؤث ــود، غلظ ــز نش ــی تجوی ــم درمان رژی
ــی  ــوب درمان ــرات مطل ــت اث ــه لازم جه و بهین
ــز  ــدد تجوی ــن تع ــد. همچنی ــد ش ــم نخواه فراه
دارو ممکــن اســت ســبب ورود بــه محــدوده 
بالاتــر ازحداکثــر غلظــت ســمی۳ )شــکل ۲( شــده 

کــه بــه دنبــال آن عــوارض جانبــی دارو مشــاهده 
می‌گــردد. از طــرف دیگــر، فراموشــی در مصــرف 
ــر  ــه محــدوده پایین‌ت ــبب ورود ب ــی، س دوز داروی
از حداقــل غلظــت موثــر دارو۴ شــده و ســبب افــت 

ــد. ــد ش ــی خواه ــوب درمان ــرات مطل اث
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شکل1- نمودار غلظت خونی دارو در برابر زمان، جهت اشکال دارویی رایج جامد با رهش سریع و 
فرآورده‌های با اثر چندگانه.

شکل 2- نمودار غلظت خونی دارو در برابر زمان در اشکال دارویی رایج جامد با رهش سریع و 
فرآورده‌های با رهش کنترل شده.



اشکال دارویی خوراکی جامد با رهش اصلاح شده و سامانه‌های مربوط به آن

رازى پى در پى 408 سال سى و چهارم شماره 12 اسفند 1402 پى در پى 408 سال سى و چهارم شماره 12 اسفند 1402رازى 5253

ــا رهــش پیوســته  ــا و کپســول‌های ب قرص‌ه
به‌طــور معمــول روزانــه یــک یــا 2 مرتبــه و 
ــا  ــا رهــش ســریع، ســه ی ــل شــکل‌های ب درمقاب
چهــار مرتبــه در روز بــه منظــور دســتیابی اثــرات 
به‌طــور  می‌شــوند.  تجویــز  مشــابه،  درمانــی 
معمــول فرآورده‌هــای بــا رهــش پیوســته در 
ــرات  ــبب اث ــریع دارو س ــازی س ــا آزادس ــروع ب ش
ــر  ــی موث ــت خون ــاد غلظ ــی وایج ــوب درمان مطل
شــده و بــه دنبــال آن آزادســازی تدریجــی مقادیــر 
باقــی مانــده دارو، بــه منظــور نگهــداری غلظــت 
درمانــی مؤثــر در بــازه تعییــن شــده اتفــاق 
می‌افتــد. ســطح پلاســمایی ایجــاد شــده بــه دنبال 
رهــش آهســته دارو، در اغلــب اوقــات بیمــار را از 
دوزهــای شــبانه بی‌نیــاز و بــه دنبــال آن افزایــش 
تحمــل بیمــار را بــه دنبــال خواهــد داشــت. بــرای 
ــا رهــش  ــی ب ــانی غیر‌خوراک ــامانه‌های دارورس س
ــوی  ــتی، الگ ــای پوس ــد پچ‌ه ــده مانن ــرل ش کنت
آزادســازی دارو از 24 ســاعت تــا 3 مــاه می‌توانــد 

ــد. ــه طــول بیانجامن ب

مزایــا و معایــب اصــاح رهــش در اشــکال 
دارویــی خوراکــی جامــد

بعضــی از مزایــای ســامانه‌های بــا رهــش 
پیوســته در جــدول )1( بیــان شــده اســت. معایــب 

ــد از: آن عبارتن
ــن اشــکال رهــش  ــم ای ــری ک 1- انعطاف‌پذی

در تنظیــم دوز دارویــی رژیــم مربــوط،
ــای  ــه دارو‌ه ــی۵ هم ــش ناگهان ــر ره 2- خط

ــرآورده و  ــود در ف موج
3- عدم کارکرد مناسب فن‌آوری مربوط

واژه‌شناسی
رهــش  بــا شــکل  دارویــی  فرآورده‌هــای 
ــه  ــر ده ــار در اواخ ــتین ب ــرای نخس ــته، ب پیوس
1940 و اوایــل 1950 مطــرح شــد. در خــال ایــن 
ــه  ــیاری از جمل ــات بس ــال‌ها واژگان و اصطلاح س
رهــش پیوســته )SR(، عمــل پیوســته )SA(، عمــل 
 ،)CR( رهــش کنتــرل شــده ،)PA( طولانــی شــده
رهــش پایــدار )SR(، رهــش زمانبنــد )TR( و رهــش 
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جدول 1- مزایای اشکال دارویی پیوسته رهش و برابر اشکال دارویی رایچ با رهش سریع

مزایاشرح مزیت

نوسان کمتر سطح غلظت خونی داروبا کنترل سرعت آزادسازی، قله‌ها و دره‌ها در نمودار سطح غلظتی خونی دارو-زمان ازبین می‌رود.

کاهش تعدد دوزرسانیفرآورده‌های پیوسته رهش دارورسانی طولانی‌تر نسبت به تک دوز دارند. بنابراین، نسبت به اشکال رایج تعدد مصرف کمتری دارند.

به دلیل تعدد دوزرسانی کمتر، احتمال فراموشی مصرف دارو توسط بیمار کاهش یافته و به دنبال آن آسودگی بیشتر بیمار در طول روز 
وشب را موجب خواهد شد.

اافزایش تحمل و رضایت بیمار

کاهش عوارض جانبیبه دلیل قرارگیری بیشتر غلظت دارو در بازه درمانی، عوارض جانبی نامطلوب کمتر مشاهده می‌شود.

اگرچه هزینه ابتدایی اشکال دارویی پیوسته رهش نسبت به اشکال رایج بیشتر می‌باشد، هزینه‌ها کلی درمان بیماری به دلیل ارتقاء 
مزایای درمانی، عوارض جانبی کمتر، کاهش زمان صرف شده توسط پرسنل مراقبتی سلامت، به منظور تجویز و توزیع و پایش بیمار، 

کاهش خواهد یافت.

کاهش کلی هزینه مراقبت سلامت
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طولانــی )LA(، توســط تولیدکننــدگان بــه منظــور 
توصیــف نــوع فــرآورده و ویژگی‌هــای آن اســتفاده 
شــده اســت. اگرچــه ایــن واژه‌هــا گاهی‌اوقــات بــه 
ــف اشــکال  ــا جهــت توصی ــر و غالب ــای یکدیگ ج
دارویــی خوراکــی اســتفاده می‌شــوند، بایــد توجــه 
ــرآورده  ــوع الگــوی آزادســازی ف ــا ن ــه ب داشــت ک
ــرد  ــی و عملک ــد طراح ــند. بای ــته باش ــق داش تطاب
ــه  ــته ب ــرآورده، بس ــیون ف ــه فرمولاس ــوط ب مرب
ــی و  ــا ویژگ ــده، ت ــی ش ــازی بررس ــدل آزادس م
ــی  ــه آن ارزیاب ــوط ب ــازی مرب ــاخص‌های آزادس ش
شــوند. بــرای مثــال، دارورســانی بــا ســرعت 
کنتــرل شــده جهــت انــواع خاصــی از ســامانه‌های 
ــه می‌شــود، کــه ســرعت  ــه کارگرفت دارورســانی ب
ــوع فرمولاســیون  ــق ویژگــی ن دارورســانی از طری
ــت  ــن حال ــود. در ای ــرل می‌ش ــتفاده کنت ــورد اس م
آزادســازی داروی مــورد نظــر متاثــر ازشــرایط 
فیزیولوژیــک و محیطــی ماننــد pH و زمــان انتقال 

ــد. ــی نمی‌باش ــتگاه گوارش دارو در دس

رهش اصلاح شده
در ســال‌های اخیــر رهــش اصــاح شــده جهت 
ــای  ــه ویژگی‌ه ــی ک ــی اشــکال داروی ــف کل توصی
ــی  ــازه زمان ــاس ب ــا، براس ــی آن‌ه ــازی داروی آزادس
و محــل آزادســازی می‌باشــد، بــه کار مــی‌رود. 
ــا  ــده ت ــی ش ــه‌ای طراح ــه گون ــا ب ــن فرآورده‌ه ای
ویژگی‌هــای و مزایــای درمانــی‌ای را کــه ذکــر 
گردیــد، نســبت بــه اشــکال رایــج بــا رهــش ســریع 
ــکا  ــت متحــده آمری ــه ایال ــند. فارماکوپ ــته باش داش
ــده،  ــاح ش ــش اص ــا ره ــانی ب )USP( در دارورس
بیــن نــوع رهــش تاخیــری و رهــش پیوســته تمایــز 

ــا  ــج اشــکال ب ــواع رای ــد. در ادامــه، ان ایجــاد می‌کن
ــوند.  ــی می‌ش ــده بررس ــاح ش ــش اص ره

رهــش پیوســته - ســازمان غــذا و داروی 
ــش  ــته ره ــی پیوس ــکل داروی ــکا )FDA( ش آمری
ــه  ــکلی ک ــد: ش ــف می‌کن ــکل تعری ــن ش ــه ای ب
ســبب کاهــش تعــدد مصــرف دارو شــده، در حالــی 
کــه ایــن تعــدد مصــرف در اشــکال دارویــی رایــج 
ــا  ــریع و محلول‌ه ــش س ــا ره ــکال ب ــد اش مانن

می‌باشــد. اجتناب‌ناپذیــر 
رهــش تاخیــری- در ایــن شــکل دارویــی 
طراحــی بــه گونــه‌ای انجــام شــده اســت تــا 
ــد  ــخص را، بع ــان مش ــک زم ــازی دارو در ی آزادس
از مصــرف دارو انجــام می‌دهــد. تأخیــر ایجــاد شــده 
ــر  ــاس تاثی ــا براس ــان و ی ــاس زم ــد براس می‌توان
شــرایط محیطی مانند pH دســتگاه گوارشــی باشــد.
ــه  ــا رهــش دوگان ــه- اشــکال ب ــش دوگان ره
ــند،  ــزا می‌باش ــی مج ــامل 2 دوز داروی ــولا ش معم
ــری  ــریع و دیگ ــورد رهــش س ــک م ــه در آن ی ک
رهــش تأخیــری ویــا پیوســته را بــر عهــده خواهــد 
ــه  ــه ب ــای دولای ــال، قرص‌ه ــرای مث ــت. ب داش
ــه  ــک لای ــه ی ــوند ک ــاده می‌ش ــورت آم ــن ص ای
ــه  ــد و لای ــته باش ــریع دارو را داش ــازی س آزادس
دیگــر بــه گونــه‌ای طراحــی شــده، کــه داروی دوم 

ــد.  ــا الگــوی رهــش پیوســته آزاد نمای را ب

ــای  ــی جهــت فرآورده‌ه ــای انتخاب داروه
پیوســته رهــش

جهــت  دارو‌هــا  همــه  کــه  همان‌طــور 
رهــش  پیوســته  فرآورده‌هــای  فرمولاســیون 
ــت  ــز جه ــا نی ــه بیماری‌ه ــتند، هم ــب نیس مناس
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ــد.  ــاز ندارن ــی نی ــن فرآورده‌های ــه چنی ــان ب درم
تعییــن  در  آن،  درمانــی  مصــرف  و  دارو  نــوع 
نقــش  فرمولاســیون  در  دارو  آزادســازی  نــوع 
ــق  ــعه موف ــور توس ــه منظ ــده دارد. ب ــن کنن تعیی
ــا  ــد ب ــته، دارو بای ــش پیوس ــا ره ــای ب فرآورده‌ه
ــات  ــده آزاد و در مایع ــن ش ــش تعیی ــرعت از پی س
دســتگاه گــوارش حــل شــود. همچنیــن دارو بایــد 
ــوارش  ــتگاه گ ــب دردس ــدگاری مناس ــان مان زم
داشــته و بــه گونــه‌ای جــذب شــود کــه بــا 
ــود،  ــع می‌ش ــزه و دف ــه متابولی ــری از دارو ک مقادی
جایگزیــن گــردد. به‌طــور کلــی، دارو‌هــای مناســب 
ــش  ــا ره ــیون‌های ب ــتفاده در فرمولاس ــت اس جه
ــد ایــن خصوصیــات را داشــته باشــند:  پیوســته بای
ــته و  ــی آهس ــع خیل ــذب و دف ــرعت ج 1- س
خیلــی ســریع نداشــته باشــند. داروهــای با ســرعت 
ــی  ــی طولان ــورت ذات ــن به‌ص ــع پایی ــذب و دف ج
ــته  ــکل پیوس ــه ش ــا ب ــاخت آن‌ه ــوده و س ــر ب اث
رهــش ضرورتــی نــدارد. دارو‌هــای بــا نیمــه عمــر 
بســیار کوتــاه )کمتــر از 2ســاعت(، بــه دلیــل 
ــاد  ــر زی ــه مقادی ــیون‌هایی ب ــن فرمولاس ــاز چنی نی
ــته  ــت رهــش پیوس ــی جه ــای خوب دارو، کاندیداه
ــرد  ــه عملک ــی ک ــن دارو‌های ــند. همچنی نمی‌باش
ــه  ــد، ب ــی می‌باش ــتم آنزیم ــر از سیس ــا متأث آن‌ه
ــت  ــبی جه ــه مناس ــر گزین ــر طولانی‌ت ــل اث دلی

ــند. ــش نمی‌باش ــازی ره ــته س پیوس
گوارشــی  سیســتم  طریــق  از  جــذب   -2
کــه  داروهایــی  باشــد.  یکنواخــت  به‌صــورت 
به‌صــورت پیوســته رهــش ســاخته می‌شــوند، 
ــان  ــته و زم ــی داش ــی خوب ــت مای ــد محلولی بای
ــته  ــی داش ــتگاه گوارش ــی در دس ــدگاری کاف مان

بــا  و  ضعیــف  جــذب  بــا  دارو‌هــای  باشــند. 
ــاوت،  ــی و متف ــل پیش‌بین ــذب غیر‌قاب ــرعت ج س
فرآورده‌هــای  جهــت  مناســبی  انتخاب‌هــای 

نمی‌باشــند. رهــش  پیوســته 
ــم  ــبتا ک ــای نس ــه در دوز‌ه ــی ک 3- داروهای
تجویــز می‌شــوند، جهــت رهــش پیوســته مناســب 
ــه  ــالا ک ــای ب ــدار دوز‌ه ــا مق ــای ب هســتند. دارو‌ه
تعــدد مصــرف در طــول روز نیــز دارنــد، بــه دلیــل 
ــی دارو در  ــت خون ــطح غلظ ــظ س ــه حف ــن ک ای
محــدوده مناســب، ســبب بزرگ‌تــر شــدن قــرص 
ــار  ــط بیم ــع توس ــال آن بل ــه دنب ــول و ب ــا کپس ی

ــود. ــد ب ــب نخواهن ــود، مناس ــکل می‌ش مش
ــی  4- داروهایــی کــه حاشــیه ایمنــی مطلوب
ــره  ــب پنج ــن در قال ــیه ایم ــن حاش ــد. ای دارن
از  کــه  می‌شــود،  اندازه‌گیــری  درمانــی۶ 
تقســیم میانــه دوز ســمی بــر میانــه دوز درمانــی 
از  بســیاری  بــرای  می‌آیــد.  به‌دســت  مؤثــر 
دارو‌هــای قــوی )Potent(، پنجــره درمانــی 
ــک  ــیار کوچ ــا بس ــک و ی ــت باری ــن اس ممک
ــر،  ــی بزرگ‌ت ــا پنجــره درمان ــای ب باشــد. دارو‌ه
ــیار  ــه دوز بس ــی ک ــند. دارو‌های ــر می‌باش ایمن‌ت
کوچــک دارنــد و پنجــره درمانــی باریــک دارنــد، 
ــای پیوســته  انتخــاب مناســبی جهــت فرآورده‌ه
ــای  ــل محدودیت‌ه ــه دلی ــند. ب ــش نمی‌باش ره
ــق  ــرل دقی ــدم کنت ــود در ع ــای موج فناوری‌ه
ــی  ــازی ناگهان ــر آزادس ــازی، خط ــرعت آزادس س
ــار در  ــای بیم ــن خطاه ــود دارد. همچنی دارو وج
ــی(  ــد داروی ــدن واح ــد جوی ــرف دارو )مانن مص
نیــز می‌توانــد ســبب ایجــاد ســطح غلظــت 

ــود. ــمی ش ــی س خون
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ــان  ــتفاده در درمـ ــورد اسـ ــای مـ 5- داروهـ
بیماری‌هـــای مزمـــن نســـبت بـــه بیماری‌هـــای 
در  هســـتند.  مناســـب‌تر  انتخـــاب  حـــاد 
ـــاری  ـــتفاده در بیم ـــورد اس ـــی م ـــای درمان رژیم‌ه
حـــاد، نیـــاز بیشـــتری بـــه تنظیـــم دارورســـانی 
ـــکان  ـــن ام ـــه ای ـــود دارد، ک ـــکان وج ـــط پزش توس
ـــت  ـــا محدودی ـــش ب ـــته ره ـــای پیوس درفرآورده‌ه

مواجـــه اســـت. 
ــی  ــکال داروی ــته در اش ــش پیوس ــاوری ره فن
ــا تأثیــر بــر ســرعت آزادســازی  خوراکــی جامــد، ب
ــان  ــش زم ــت و افزای ــرعت حرک ــش س دارو، کاه
مانــدگاری اشــکال دارویــی، هنــگام عبــور از 
به‌دســت می‌آیــد. ســرعت  دســتگاه گــوارش 
خوراکــی  دارویــی  دراشــکال  دارو  آزادســازی 
ــر کنتــرل می‌شــود.  ‌جامــد از طریــق الگوهــای زی
کنتــرل  طریــق  از  دارو  انحــال  اصــاح   -1
ــا  ــک ب ــات بیولوژی ــه مایع ــوذ و مواج ــزان نف می
ســدکننده،  روکش‌هــای  از  اســتفاده  و  دارو 
2-کنتــرل ســرعت انتشــار دارو از شــکل دارویــی 
و 3- واکنــش شــیمیایی و فعــل و انفعــالات بیــن 
ــا  ــی و ی ــره داروی ــاده مؤث ــک و م ــات بیولوژی مایع
ــه  ــر گرفت ــیون در نظ ــه در فرمولاس ــی ک روکش

ــت. ــده اس ش

ــا و  ــده، گرانول‌ه ــش ش ــای روک دانه‌ه
میکروســفرها 

در ایــن ســامانه‌ها، دارو در ســطح دانه‌هــا، 
بــا  می‌گــردد.  توزیــع  گرانول‌هــا  و  پلت‌هــا 
اســتفاده از دیگ‌هــای روکــش ســنتی و یا سیســتم 
روکــش سوسپانســیون تحــت فشــار هــوا، محلولی 
ــک  ــای کوچ ــی، روی دانه‌ه ــر داروی ــاده مؤث از م
غیر‌فعــال و ســاخته شــده از شــکر، نشاســته و 
ــلولز  ــتالین س ــروی میکروکریس ــای ک ــا دانه‌ه ی
ــده  ــاخته ش ــای س ــدازه دانه‌ه ــد. ان ــرار می‌گیرن ق
ــر  ــن 850-425 میکرومت ــته بی ــکر و نشاس ــا ش ب
دانه‌هــای  انــدازه  کــه  صورتــی  در  می‌باشــد. 
 170-600 ســلولز  میکروکریســتالین  ‌کــروی 
دانه‌هــای  بــه  میکرومتــر می‌باشــد و نســبت 
کــروی بــر پایــه شــکر در خــال تولیــد، پایــداری 
بیشــتری دارنــد. اگــر دوز دارو زیــاد باشــد، از خــود 
دارو به‌عنــوان مــواد ســاخت گرانــول اســتفاده 
ــور  ــه منظ ــا ب ــن گرانول‌ه ــی از ای ــود. بعض می‌ش
رهــش ســریع، روکــش نمی‌شــوند. ســایرگرانول‌ها 
ــرب  ــات چ ــا ترکیب ــا 3/4( ب ــه2/3 ت ــک ب )نزدی
ماننــد مــوم زنبــور عســل، مــوم کرنوبــا، گلیســیرین 
منواســتئارات، ســتیل الــکل و مــواد ســلولزی ماننــد 

ــوند. ــش می‌ش ــلولز روک ــل س اتی
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شکل3- کپسول Spansule در پوکه سخت ژلاتینی که شامل صدها پلت کوچک آهسته رهش می‌باشد و 
یک پلت آن در مواجه با مایعات بیولوژیک از هم گسسته شده است.
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ــت روکــش  ــا ضخام ــای ب ــه، گرانول‌ه در ادام
متفــاوت، جهت دســتیابی به خصوصیات آزادســازی 
موردنظــر باهــم مخلــوط می‌شــوند. مــواد روکــش 
ــا  ــا و ی ــا گرانول‌ه ــتند ت ــی هس ــات رنگ گاهی‌اوق
ــز باشــند و عــاوه  دانه‌هــای روکــش شــده متمای
ــایر محصــولات  ــز از س ــرآورده نی ــود ف ــر آن، خ ب
متمایــز شــود. پــس از اختــاط کامــل، گرانول‌هــا 
ــکل  ــه ش ــا ب ــود ی ــه ش ــرار گرفت ــول ق در کپس
ــه  ــا پای ــای ب ــوند. روکش‌ه ــد می‌ش ــرص تولی ق
 (FMC Corporation) ــال ــرای مث آب متنوعــی ب
بــازار  در   Surelease(Colorcon),Aquecoat

ــایزر،  ــتی س ــلولز و پلاس ــل س ــه از اتی ــتند ک هس
به‌عنــوان مــواد جانبــی اســتفاده می‌نماینــد. از 
مزایــای روکش‌هــای بــا پایــه آبــی عــدم اســتفاده 
از مــواد خطرنــاک وبــه دنبــال آن، نبــود مخاطــرات 
محیطــی ناشــی از اســتفاده حلال‌هــای آلــی 
ــواد وپلیمــر  ــوع م ــر در ن ــا ایجــاد تغیی می‌باشــد. ب
ــا،  ــت روکش‌ه ــش و ضخام ــه در روک ــه کار رفت ب
می‌تــوان ســرعت نفــوذ مایعــات دســتگاه گــوارش 
و بــه دنبــال آن انحــال دارو را تحــت تأثیــر قــرار 
ــبب  ــش س ــت روک ــش ضخام ــا افزای داد. طبیعت
ــر نفــوذ مایعــات دســتگاه  مقاومــت بیشــتر در براب
ــد.  ــد ش ــازی دارو خواه ــردر آزادس ــوارش و تأخی گ
ــدود  ــده ح ــش ش ــای روک ــول، دانه‌ه ــور معم به‌ط
یــک میلی‌متــر قطــر دارنــد. ایــن ترکیبــات حــاوی 
بیــش از100دانــه در واحــد دارویــی می‌باشــند، کــه 
ــوع  ــد داشــت. تن ــا 4 الگــوی آزادســازی خواهن 3ی
ــر فراهــم نمــودن  الگوهــای آزادســازی، عــاوه ب
انــواع ســرعت‌های مطلــوب رهــش آهســته، 
ــر  ــد در بخــش موردنظ ــانی هدفمن ــبب دارورس س

ــکل )3(  ــه در ش ــود ک ــوارش می‌ش ــتگاه گ در دس
قابــل مشــاهده اســت.

سامانه‌های چند قرصی
ــده  ــرس ش ــای پ ــامانه‌ها، قرص‌ه ــن س در ای
کــروی کوچــک بــا قطــر 3 الــی 4 میلی‌متــر، بــه 
ــازی  ــات آزادس ــوع در خصوصی ــاد تن ــور ایج منظ
ســاخته شــده، کــه می‌تواننــد در کپســول‌های 
ژلاتیــن قــرار گیرنــد. هــر کپســول می‌توانــد 
 )Minitablet( ــک ــرص کوچ ــا 10 ق ــاوی 8 ت ح
صــورت  بــه  قرص‌هــا  از  بعضــی  می‌باشــد. 
روکــش نشــده بــا الگــوی رهــش ســریع و بعضــی 
دیگــر کــه روکــش شــده هســتند، رهــش پیوســته 

دارو را فراهــم می‌آورنــد.

Microencapsulated دارو‌های
ــه  ــدی اســت ک ــردن فرآین میکروانکپســوله ک
ــا گاز  ــع و ی ــد، مای ــکل جام ــه ش ــواد ب در آن، م
ــه  ــرار گرفت ــکوپی ق ــاد میکروس ــا ابع ــی ب در ذرات
ــاند.  ــواد را می‌پوش ــن م ــی دور ای ــش نازک و روک
ــن  ــوان جایگزی ــال1930 به‌عن ــد در س ــن فرآین ای
ــی، در  ــا کربن ــای و ورقه‌ه ــز کاری کاغذ‌ه در تمی
ــت  ــتفاده قرارگرف ــورد اس ــین‌آلات م ــت ماش صنع
ودر ادامــه توســعه ایــن موضــوع، مقدمــه‌ای 
ــواد  ــردن م ــوله ک ــرو انکپس ــعه میک ــت توس جه
از جملــه داروهــا گردیــد. به‌طــور معمــول از 
ــش  ــده پوش ــکل دهن ــاده ش ــوان م ــن به‌عن ژلاتی
میکروکپســول اســتفاده می‌شــود. همچنیــن از 
پلیمرهــای صناعــی ماننــد پلی‌وینیــل الــکل، 
اتیــل ســلولز، پلی‌وینیــل کلرایــد بــه ایــن منظــور 
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انکپســوله کــردن  اســتفاده می‌شــود. فرآینــد 
ــد  ــش، مانن ــده پوش ــکل دهن ــال موادش ــا انح ب
ــوادی  ــپس، م ــود. س ــاز می‌ش ــن در آب آغ ژلاتی
کــه بایــد انکپســوله شــوند اضافــه شــده و 2 فــاز 
بــه خوبــی باهــم مخلــوط می‌شــوند. در ایــن 
ــه  ــرار اســت ب ــه ق ــوادی ک ــراه م ــه هم ــد ب فرآین
ــوله  ــته و انکپس ــر شکس ــدازه کوچک‌ت ــا ان ذرات ب
آکاســیا  ماننــد  ثانویــه  محلول‌هــای  شــوند، 
ــاط  ــده و اخت ــه ش ــواد اضاف ــوند. م ــه می‌ش اضاف
مناســب، ســبب تغییــر شــکل ژلاتیــن بــه قطــرات 
ــن  ــد. در ای ــده می‌گردن ــظ ش ــک تغلی ــع کوچ مای
ــراف ذرات  ــش اط ــا روک ــم و ی ــک فیل ــرات ی قط
ــال آن  ــه دنب ــوده و ب ــه نم ــی را احاط ــاده داروی م
کشــش ســطحی بیــن آب باقیمانــده و یــا حــال 
ــل توجهــی کاهــش  ــواره، به‌طــور قاب ــواد دی ــا م ب
ــم  ــک فیل ــال آن ی ــه دنب ــا ب ــت. نهایت خواهــد یاف
ــد )شــکل 4(.  ــد مان ــی خواه ‌محکــم روی ذره باق
شــده  خشــک  نهایــی  ‌میکروکپســول‌های 

جریان‌پذیری وحرکت مناسبی دارند. 
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یــک  دیــواره  دهنــده  تشــکیل  مــواد 
تــا   2 بیــن  معمــول  به‌طــور  میکروکپســول، 
می‌گیــرد.  دربــر  را  آن  کل  وزن  20درصــد 
از  متاثــر  می‌توانــد  دارو  آزادســازی  ســرعت 
ــوع پلیمــر  ــواره، ن ــه دی تغییــر درنســبت هســته ب
ــته و روش  ــش هس ــت پوش ــده جه ــتفاده ش اس
میکــرو انکپســوله کــردن باشــد. یکــی از مزایــای 
ــه، دوز  ــت ک ــن اس ــردن ای ــوله ک ــرو انکپس میک
ــه قســمت‌های کوچــک  ــز شــده ب دارویــی تجوی
ــاس  ــطح تم ــل س ــه دلی ــه ب ــده، ک ــل ش تبدی
بیشــتر، می‌توانــد جــذب دارو را از طریــق بهبــود 
ــی  ــی در ناحیــه خون ــت داروی ــی غلظ یکنواخت
ــد  ــیم کلرای ــال، پتاس ــرای مث ــد. ب ــش ده افزای
ــازار  ــر در ب ــال حاض ــه در ح ــت ک ــی اس داروی
ــی پیوســته  ــه شــکل داروی موجــود می‌باشــد و ب
ــت  ــده اس ــه ش ــوله فرمول ــرو انکپس ــش میک ره

.(Micro-K Extencaps, A.H. Robins)

در شــماره‌های آتــی ادامــه مــوارد اشــاره شــده 
در مقدمــه، بحــث و بررســی می‌شــوند.

 Courtesy of James C.( شکل 4-میکروکپسول‌های روغن معدنی در یک کواسروات ژیلاتین -آکاسیا
).Price, PhD, College of Pharmacy, University of Georgia
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