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دکتر محمدرضا عوادی

مدیر کارخانه داروسازی حکیم

اشکال دارویی: 

فرمولاسیون فرآورده‌های خوراکی 

آهسته رهش )2(

رهش درجه اول تقریبی
(First-order Release Approximation)

ــل  ــدار دارو در مح ــا مق ــد ت ــرار باش ــر ق اگ
جــذب ثابــت بمانــد، ســرعت رهایــش دارو از 
بخــش نگهدارنــده شــکل دارویــی، باید از ســرعت 
درجــه صفــر تبعیــت نمایــد. بــا ایــن وجــود، اکثــر 
ــه  ــده ب ــه  ش ــش ارای ــته ره ــای آهس فرمول‌ه
ــا ســرعت ثابتــی  ــازار،  در حــال حاضــر دارو را ب ب

ــت نســبی را  آزاد نکــرده و در نتیجــه، فعالیــت ثاب
کــه در شــکل )3( قســمت اول ایــن مبحــث ذکــر 
ــمایی  ــطح پلاس ــد. س ــظ نمی‌کنن ــود، حف ــده ب ش
ــا  ــان و ت ــت زم ــا گذش ــده، ب ــاهده ش داروی مش
زمــان تجویــز دوز بعــدی، کاهــش خواهــد یافــت. 
در بســیاری از مــوارد، ســرعت ظهــور دارو در 
محــل جــذب را می‌تــوان بــا یــک فرآینــد نمایــی 
ــرعت  ــه در آن، س ــب زد ک ــه اول تقری ــا درج ی
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داروی  مقــدار  از  تابعــی  تنهــا  دارو  آزادســازی 
باقیمانــده در شــکل دارویــی خواهــد بــود. جــدول 
ــد  ــه می‌توانن ــرده ک ــت ک ــی را فهرس )1( عوامل
ــرای  ــی، ب ــاخص‌های طراح ــن ش ــت تخمی جه

مدل‌هــای درجــه اول بهینــه شــده، بــه کار رونــد. 
ــه  ــده ک ــه ش ــر گرفت ــف در نظ ــرح مختل ــه ط س
ــر  ــا تاخی ــر، Dm ب ــدون تاخی ــه Dm ب ــوان ب می‌ت
در حالتــی کــه Tm = Tp و Dm بــا تاخیــر در 

شکل 1- نمودارهای سطح خونی شبیه‌سازی شده پس از تجویز نظری یک شکل دارویی آهسته رهش، به 
یک بیمار با وزن متوسط براساس مدل‌های مختلف رهش درجه اول، مشاهده می‌شود. سطح خونی دارو، 

.)CpVd/FDi( به‌عنوان کسری از دوز جذب شده رسم می‌گردد

جدول 1- شاخص‌هایی جهت طراحی تخمینی آهسته رهش از نوع درجه یک.
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ــت.  ــاره داش ــد، اش ــه Tm > Tp می‌باش ــی ک حالت
ــت  ــده جه ــبه ش ــاخص‌های محاس ــدول )1( ش ج
یــک دارو را کــه توســط یــک مــدل تــک بخشــی 
در بــدن درنظــر گرفتــه شــده، فهرســت نمــوده و 
شــکل )1( نمودارهــای حاصــل را بــرای هــر مثــال 
ــه شــده، نشــان می‌دهــد. دوزهــای  در نظــر گرفت
ــوان کســری  ــدول )1( به‌عن ــده در ج فهرســت ش
از دوز بارگــذاری یــا اولیــه، بــا اســتفاده از محاســبه 
 توســط یــک مــدل درجــه صفــر )مــورد 1، 
جــدول 4 در مبحــث قبــل( به‌عنــوان مرجــع، 

ــت. ــده اس ــان ش بی

:D
i
D و 

m
روش 1. رهش همزمان 

زمــان تلاقــی، Ti، بــه زمانــی اشــاره داشــته که 
در آن الگو‌هــای ســطح خونــی داروی ایجــاد شــده، 
بــا تجویــز جداگانــه دوزهــای اولیــه و نگهدارنــده، 
تلاقــی می‌کنــد. نزدیک‌تریــن تقریــب بــه الگــوی 
ایــده آل، در صورتــی بــه دســت می‌آیــد کــه 
ــده  ــا دوره نگهدارن ــر ب ــل براب نقطــه تلاقــی، حداق

ــان  ــه )9( نش ــد. معادل ــر (h – Tp) باش ــورد نظ م
ــه )11(  ــی از معادل  داده شــده در جــدول )2(، تقریب

k می‌باشد. 
e
 > k

r1
بوده، جاییکه 

دوز نگهدارنــده از ســرعت رهــش اولیــه، 
زده  تخمیــن   k

r1
Dm = k

e
Am = k

r0
یعنــی 

می‌شــود. دوز اولیــه، بــا تصحیــح دوز رهــش 
ــطح  ــه س ــتیابی ب ــت دس ــاز جه ــورد نی ــریع م س
نگهــداری جهــت مقــدار داروی تحویل داده شــده 
ــی  ــان Tp، پیش‌بین ــده در زم ــط دوز نگهدارن توس

مثــال: به‌عنــوان  می‌شــود. 

(Tm = Tp) Dm روش 2. رهش تاخیری
k کوچــک شــود، ممکــن 

r
ــزرگ و  D ب

m
اگــر 

صفــر  شــبه  درجــه  نگهدارنــده  دوز  اســت 
به‌عنــوان  گــردد.  آزاد   )pseudozero-order(

جدول 2- عبارات مناسب، جهت تخمین شاخص‌های طراحی برای مدل‌های اشکال دارویی آهسته رهش 
با آزادسازی از نوع درجه یک.
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kr ممکــن اســت به‌عنــوان 
1
اولیــن تقریــب، 

عکــس زمــان نگهدارنــده تخمیــن زده شــود. 
D ماننــد روش )1( محاســبه می‌گــردد. 

m
بنابرایــن، 

k بــرای ثابــت نگــه 
r1

D افزایــش یافتــه و 
m
اگــر 

ــب  ــد، تقری ــش یاب k کاه
r1

D
m
ــل  ــتن حاص داش

ــه  ــوان ب ــر را می‌ت ــه صف ــخ درج ــری از پاس بهت
دســت آورد. به‌عنــوان مثــال:

اســت،   k
r1

D
m
 = 0.173 کــه  آنجایــی  از 

ــد،  ــش یاب ــدار 2 افزای ــه مق D ب
m
ــر  ــن اگ بنابرای

ــل،  ــا حاص ــه ت ــش یافت ــه 0/86 کاه k ب
r1

ــد  بای
ــد. ــت بمان ثاب

Dm: Tm > Tp روش 3. رهش تاخیری
T(، امــکان اســتفاده از 

m
افزایــش زمــان تاخیــر)

ــد.  ــم می‌کن ــریع‌تر را فراه ــازی س ــرعت آزادس س
ــه در آن 99درصــد از  ــی ک ــا زمان ــر ب دوره‌ای براب
دوز اولیــه جــذب شــده، )بــا اســتفاده از معادلــه10( 
ــت ســرعت  ــدول )1( ثاب انتخــاب می‌شــود. در ج
رهایــش، به‌طــور مکــرر از معادلــه )11( محاســبه 
شــده، به‌طــوری کــه یــک پیــک از دوز نگهدارنده، 
ــت  ــه دس ــده ب ــان نگهدارن ــی زم ــه میان در نقط
ــد  ــرای تولی ــاز ب ــورد نی ــدار داروی م ــد. مق می‌آی
ــوده  ــده ب ــان، دوز نگهدارن ــن زم ــک دوم در ای پی
ــود.  ــبه می‌ش ــادلات )12و 13( محاس ــه از مع ک

ــال: ــوان مث به‌عن

ــن  ــا یافت ــارت را به‌صــورت مکــرر ب ــن عب )ای
ــد، حــل  k کــه تعــادل را برقــرار می‌نمای

r1
مقــدار 

.)k
r1

کنیــد: در ایــن مــورد، .0.27 = 

روش‌هــای )1( و )2( ایــن مشــکلات را داشــته 
کــه دوزهــای نگهدارنــده زیــادی مــورد نیــاز بــوده 
و منجــر بــه از دســت رفتن قابــل توجــه دارو برای 
ــده  ــیم ش ــای ترس ــود. در نمونه‌ه ــذب، می‌ش ج
ــبه  ــد از دوز محاس ــدود 50 درص ــکل)1(، ح در ش
شــده بــا اســتفاده از روش )1( و 30 درصــد از 
 دوز محاســبه شــده بــا اســتفاده از روش )2(، 
ــود.  ــد ب ــترس نخواه ــاعت در دس ــس از 10 س پ
از  کــه  می‌باشــد  حالتــی  نشــانگر  اول،  روش 
ــه هــدف  ــرای دســتیابی ب ــاز ب نظــر دوز مــورد نی
طراحــی، کمتریــن کارآیــی را دارد. داروهایــی کــه 
بــا دوزهــای اولیــه زیــاد و نیمــه عمــر بیولوژیــک 
کوچــک مشــخص می‌شــوند، عمــاً در ایــن 
علیرغــم  شــوند.  فرمولــه  نمی‌تواننــد  قالــب 
نوســان مشــاهده شــده در مشــخصه نمــودار روش 
ــل دوز  ــا حداق ــی ب ــن ســطح معقول ســوم، میانگی
نگهدارنــده حفــظ خواهــد شــد. عــاوه بــر ایــن، 
ــد از دوز آزاد  ــا 15درص ــاعت، تنه ــس از 10 س پ
ــر دوز کــه معمــولًا  ــد. حداکث نشــده باقــی می‌مان
ــه  ــی آهســته رهــش فرمول ــد در شــکل داروی بای
شــود، نبایــد از کل دوز تجویــز شــده توســط 
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اشــکال معمولــی در طــول دوره نگهدارنــده تجاوز 
ــود،  ــاره آزاد ش ــک ب ــه ی ــر دوز کل، ب ــد. اگ نمای
نبایــد منجــر بــه ســطح خونــی بیــش از حداکثــر 

ــردد. ســطح ایمــن گ
دارویــی  اشــکال  طراحــی  بهینه‌ســازی 
آهســته رهــش، مســتلزم بــه حداقــل رســاندن دوز 
ــه حداکثــر رســاندن مــدت  کل تحویــل شــده و ب
زمــان رهــش دارو می‌باشــد. در مــورد مــدل درجــه 
صفــر، تنظیــم دوز نگهدارنــده تنهــا تابعــی از مدت 
زمــان اســت. طراحی‌هــای انجــام شــده بــر پایــه 
ــل دوز  ــه حداق D، ب

i
D و 

m
ــان  ــازی همزم آزادس

ــاز خواهنــد داشــت ]به‌عنــوان مثــال مــورد  کل نی
3، جــدول )4( از مبحــث پیشــین[. طرح‌هــای 
ــی  ــه اول، حالت‌های ــوع درج ــده از ن ــاح ش اص
D فراتــر از پیــک بــه 

m
بــوده کــه در آن‌هــا، 

دســت‌آمده از دوز اولیــه، بــه تأخیــر می‌افتــد 
ــال روش )3(، شــکل )5( از مبحــث  ــوان مث ]به‌عن
پیشــین[. از نقطــه نظــر عملــی، رویکردهــای 
خلاصــه شــده در ایــن بخــش، نقطــه شــروعی را 
جهــت اجــرا فراهــم می‌نمایــد. اســتفاده از مقادیــر 
میانگیــن بــرای شــاخص‌ها و تغییــرات ذاتــی 
ــب  ــی، اغل ــکل داروی ــتفاده از ش ــی در اس جمعیت
ــی  ــای ناش ــر از خطاه ــرات بزرگت ــه تغیی ــر ب منج
ــود. در  ــبات می‌ش ــن محاس ــی ای ــت تقریب از ماهی
مــواردی کــه اثــر درمانــی نمی‌توانــد بــا محتــوای 
مرتبــط  بــدن  در  شــده  اندازه‌گیــری  داروی 
ــنجش‌هایی  ــن س ــه چنی ــی ک ــا در جای ــد، ی باش
ــک  ــوان از ی ــت آورد، می‌ت ــه دس ــوان ب را نمی‌ت
رژیــم دوز تعییــن گردیــده بالینــی، به‌عنــوان 
D، اســتفاده 

m
مبنایــی بــرای تخمیــن مقادیــر 

D برابــر 
m
کــرد. ممکــن اســت، فــرض شــود کــه 

ــه  ــد ک ــده می‌باش ــای نگهدارن ــوع دوزه ــا مجم ب
معمــولًا در زمــان نگهدارندگــی مــورد نظــر، 
بــرای  مثــال،  به‌عنــوان  می‌گــردد.  تجویــز 
 ،D

i
ــود،  ــز می‌ش ــار در روز تجوی ــه 4 ب ــی ک  داروی

D مجمــوع دو دوز بــرای یــک دوره 
m
دوز واحــد و 

ــک  ــوان ی ــد. به‌عن ــاعته می‌باش ــده 12 س نگهدارن
قاعــده کلــی، دوز کل دارو را می‌تــوان از 5 تــا 10 

درصــد کاهــش داد.

)Multiple Dosing( دوز چندگانه
ماننــد اشــکال دارویــی معمولــی، اشــکال 
آهســته رهــش خوراکــی می‌توانــد به‌عنــوان 
ــه در  ــود ک ــز ش ــه تجوی ــای دوز چندگان رژیم‌ه
ــرای  ــت دارو ب ــن غلظ ــظ میانگی ــدف، حف آن ه
ــن  ــان بی ــل نوس ــا حداق ــان ب ــدت درم ــول م ط
ــا  ــا )ی ــر ب ــه دوز براب دوزهــا، می‌باشــد. اگــر فاصل
کمتــر از( کل زمــان رهــش پیش‌بینــی شــده 
ــتگی  ــی)A([، انباش ــکل )2(، منحن ــد ]ش دارو باش
ــده  ــی ش ــیون طراح ــی از فرمولاس ــل، ناش حاص
ــل  ــای قاب ــد. پیک‌ه ــه می‌باش ــای اولی ــا دوزه ب
توجهــی در ســطح خــون، ممکــن اســت بــا مــدل 
ــن  ــا ای ــود. ب ــاهده ش ــر مش ــه صف ــش درج ره
ــز  ــای تجوی ــن دوزه ــان بی ــل نوس ــود، حداق وج
گردیــده را می‌تــوان بــه دســت آورد، بــه شــرطی 
h + t) تنظیــم شــود 

1/2
کــه فاصلــه دوز برابــر بــا (

]همــان طــور کــه در منحنــی )B( شــکل )2( بــه 
نمایــش در آمــده اســت[. افزایــش بیشــتر فاصلــه 
دوز در حالــی کــه پیــک را کاهــش می‌دهــد، 
ــودار  ــیب نم ــمت نش ــدن قس ــر ش ــث عمیق‌ت باع
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ســطح دارویــی شــده کــه یکــی از اهــداف 
ــه  ــت مواج ــا شکس ــی را ب ــکل داروی ــی ش طراح
می‌کنــد. درمــان بــا دوز چندگانــه حتــی بــا مــدل 
ــای  ــه نموداره ــر ب ــد منج ــر، می‌توان ــه صف درج

ــود. ــده‌آل ش ــر ای ــی غی ســطح داروی
در درمــان بــا داروهــای آهســته رهــش، فقــط 
فاصلــه دوز قابــل تنظیــم می‌باشــد. اگــر در ابتــدا 
دو واحــد و ســپس، دوزهــای بعــدی تــک واحــدی 
ــا  ــان ب ــه در درم ــور ک ــان ط ــود، هم ــز ش تجوی
ــول می‌باشــد،  ــر آهســته رهــش معم اشــکال غی
کاهــش آهســته در ســطح کلــی دارو پــس از چنــد 
ــده  ــن ش ــط تعیی ــت متوس ــطح غلظ ــه س دوز ب
ــر  ــده، منج ــی ش ــی طراح ــکل داروی ــط ش توس

خواهــد گردیــد. محققــی بــه نــام Welling چنــد 
ــودار  ــب‌ نم ــه تقری ــتیابی ب ــت دس ــکار را جه راه
طرح‌هــای  چندگانــه  دوزهــای  در  ایــده‌آل 
مختلــف آهســته رهــش، براســاس هــر دو رویکرد 
تجمعــی و غیــر تجمعــی، توصیــف کــرده اســت. 
ــز فرمولاســیون‌هایی کــه  ــاوب، تجوی به‌طــور متن
بــدون دوز اولیــه طراحــی شــده‌اند، می‌توانــد 
ــان  ــول درم ــانات در ط ــل نوس ــه حداق ــر ب منج
 )C( ــی ــکل )2(، منحن ــود. در ش ــدت ش طولانی‌م
ــان  ــه را نش ــم دوز چندگان ــوع رژی ــن ن ــه ای نتیج
داده کــه در آن، یــک طــرح براســاس درجــه 
صفــر کــه فقــط از دوز نگهدارنــده آهســته رهــش 
ــخص،  ــاعتی مش ــل س ــده، در فواص ــکیل ش تش

 ،ke = 0.23 ساعت ،ka = 2 شکل 2- نمودارهای چندگانه اشکال دارویی آهسته رهش که در آن ساعت
)ساعت F = 1،)t = 3، و H = 8hr می‌باشد. فواصل دوز عبارتند از: الف( 8 ساعت، ب( 12 ساعت و ج( 8 

ساعت بدون دوز اولیه.
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اجــرا می‌گــردد. اگــر فرآینــد جــذب ثابــت باشــد، 
ــه دســت ‌آمــده معــادل نمونه‌هــای  نمودارهــای ب
ــا ســرعت  ــون ب ــا انفوزی ــز دارو ب حاصــل از تجوی
ــکل )1( در  ــی )E(، ش ــود ]منحن ــد ب ــت خواه ثاب
مبحــث پیشــین[، کــه بــا یــک دوره از دوز مــورد 
ــت  ــی ثاب ــه ســطوح داروی ــیدن ب ــرای رس ــاز ب نی
ــتگی  ــرایط انباش ــن ش ــرد. در ای ــورت می‌پذی ص
صــورت نگرفتــه، مگــر این‌کــه فاصلــه دوز کمتــر 

ــر باشــد. ــده مؤث ــان نگهدارن از زم

پیاده سازی طراحی‌ها 
(IMPLEMENTATION OF DESIGNS)

رویکردهایی براساس اصلاح دارو 
(Approaches Based on Drug Modification)

دو مجموعــه کلــی از روش‌هــا، جهــت اجــرای 
طرح‌هــای اشــکال دارویــی آهســته رهــش تهیــه 

ــر  ــی ب ــای مبتن ــه روش‌ه ــوان ب ــه می‌ت شــده  ک
ــیمیایی دارو  ــا ش ــی و ی ــواص فیزیک ــاح خ اص
و روش‌هــای بــر پایــه اصــاح ویژگی‌هــای 
ســرعت رهــش دارو کــه بــر فراهمی‌زیســتی 
خــواص  داشــت.  اشــاره  می‌گذارنــد،  تأثیــر 
فیزیکوشــیمیایی یــک دارو ممکــن اســت از طریق 
تشــکیل کمپلکــس، تهیــه داروی جــذب شــده در 
ســطح )drug-adsorbate( یــا ســنتز پیــش دارو 
)prodrug( تغییــر کنــد. ایــن روش‌هــا، فقــط بــا 
ــی  ــای عامل ــاوی گروه‌ه ــی ح ــای داروی بخش‌ه
ــر  ــازی(، امکان‌پذی ــا ب ــد اســیدی ی  مناســب )مانن
ــن رویکــرد جهــت  ــی ای ــت اصل مــی باشــد. مزی
ــه مســتقل  ــوده ک ــن ب آهســته رهــش شــدن، ای
ــای  ــد. داروه ــی می‌باش ــکل داروی ــی ش از طراح
به‌صــورت  اســت  ممکــن  شــده،  اصــاح 
سوسپانســیون مایــع، کپســول یــا قــرص فرمولــه 

شکل 3- انواع مکانیسم‌های مرتبط با فرآورده‌های آهسته رهش.
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شــوند. دوزهــای اولیــه داروی اصــاح نشــده نیــز 
ممکــن اســت در فرمولاســیون‌هایی کــه معمــولًا 
بــرای آزادســازی داروهــای اصــاح نشــده و 
ــد،  ــه می‌گردن ــر فرمول ــدون تاخی ــده ب اصــاح ش
مکانیســم‌های   )3( شــکل  شــوند.  گنجانــده 
ــا،  ــش دارو از کمپلکس‌ه ــرل رهای ــل در کنت دخی
را  داروهــا  پیــش  و  در ســطح  جــاذب   مــواد 

مشخص می‌کند.

تشکیل کمپلکس
(Complex Formation)

ــرعت  ــی، س ــای داروی ــورد کمپلکس‌ه در م
ــوده کــه  ــد ب ــر، تابعــی از دو فرآین آزادســازی مؤث
ــه ســرعت انحــال کمپلکــس جامــد  ــوان ب می‌ت
در مایعــات بیولوژیــک و ســرعت تجزیــه یــا 
ــت.  ــاره داش ــول اش ــس در محل ــک کمپلک تفکی
ــا  ــوان ب ــال را می‌ت ــه انح ــی، مرحل ــور کل به‌ط

ــرد: ــف ک ــر توصی ــارت زی عب

ks ثابــت ســرعت انحــال بــوده، کــه تابعی از 

حالــت هیدرودینامیــک و همچنیــن عوامــل مؤثــر 
بــر فرآینــد رهــش )به‌عنــوان مثــال ویســکوزیته( 
می‌باشــد. محقــق فرمولاتــور، ایــن گزینــه را 
ــا  ــدازه ذره‌ای و ی ــرل ان ــق کنت ــه از طری دارد ک
محلولیــت کمپلکــس دارویــی، از طریــق انتخــاب 
عامــل کمپلکــس کننــده، مســاحت ســطح را 
ــه  ــد ب ــر دو فرآین ــه ه ــی ک ــد. در حال ــر ده تغیی
pH و ترکیــب مایعــات معــده و روده وابســته 

ــی  ــت بالای ــک از اهمی ــه تفکی ــد، مرحل می‌باش
ــن  ــرعت آن ممک ــرا س ــد، زی ــوردار می‌باش برخ

اســت وابســته بــه pH باشــد و یــا ممکــن اســت 
ــا  ــده و ی ــن ش ــع تعیی ــی مای ــب یون توســط ترکی
ممکــن اســت تحــت تاثیــر فرآیندهــای گوارشــی 
طبیعــی از جملــه عملکــرد آنزیمــی و امــاح 
ــیون،  ــق فرمولاس ــرد. محق ــرار گی ــراوی، ق صف
ــه  ــه نمون ــد کمپلکــس مناســب را جهــت تهی بای
بــا آگاهــی از فرآیندهــای درون تــن خــاص 
درگیــر در کنتــرل رهایــش دارو از کمپلکــس، 
ــای  ــال، کمپلکس‌ه ــوان مث ــد. به‌عن ــاب کن انتخ
ــیدی و  ــای اس ــی، در محیط‌ه ــواد قلیای ــات م تان
ــک  ــه و تفکی ــه تجزی ــده، ک ــز ش ــازی هیدرولی ب
کمپلکــس در pH معــده، ســریع‌تر می‌باشــد. 
ــادل  ــن تب ــای رزی ــازی دارو از کمپلکس‌ه آزادس
ــدیم در  ــون س ــت ی ــه غلظ ــی، ب ــی کاتیون یون
مایعــات دســتگاه گــوارش بســتگی داشــته و 
اگرچــه نمــک اســتئارات یــک بــاز ضعیــف بــوده 
کــه در برابــر عمــل مایــع معــده مقاومــت نمــوده، 
فرآیندهــای گوارشــی طبیعــی در روده، باعــث 

تجزیــه کمپلکــس می‌شــوند.
اگــر ســرعت انحــال بیشــتر از ســرعت 
تفکیــک باشــد، ممکــن اســت یــک الگــوی 
آزادســازی درجــه صفــر تحقــق یافتــه، زیــرا 
ــظ  غلظــت کمپلکــس در نقطــه اشــباع خــود حف
ــدازه  ــه ان می‌شــود و اگــر محلولیــت کمپلکــس ب
ــی در  ــد اضاف ــس جام ــد، کمپلک ــم باش ــی ک کاف
اکثــر اوقــات از زمــان نگهــداری مؤثــر، برخــوردار 
خواهــد بــود. در ایــن مــورد، مــواد بــا ســطح ویــژه 
ــی  ــال، طراح ــرفت انح ــت پیش ــد جه ــالا بای ب
ــرعت  ــر س ــر، اگ ــرف دیگ ــوند. از ط ــه ش و تهی
باشــد،  انحــال  از ســرعت  بیشــتر  تفکیــک 
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انحــال کمپلکــس مرحلــه تعییــن کننده ســرعت 
خواهــد بــود. انــدازه ذرات کمپلکــس، بایــد تنظیــم 
ــش، ایجــاد  ــا مناســب‌ترین ســرعت رهای شــده ت
گــردد. بــا فــاز جامــد اضافــی کافــی، رهــش درجه 
ــود. در  ــی ش ــت پیش‌بین ــن اس ــز ممک ــر نی صف
ایــن مثــال، ممکــن اســت ایــن کمپلکــس، صرفــاً 
به‌عنــوان حاملــی جهــت کاهــش محلولیــت 
ــودن آن  ــترس ب ــش در دس ــور کاه ــه منظ دارو ب
 )R( ســرعت )ــه )14 ــه شــود. معادل در نظــر گرفت
را توصیــف نمــوده کــه در آن، دارو از طریــق 
ــت در  ــطح غلظ ــش س ــرایط کاه ــال در ش انح

ــرد: ــرار می‌گی ــترس ق دس

D ضریــب انتشــار، h ضخامــت لایــه انتشــار، 
جامــد  وزن   W و  چگالــی   ρ محلولیــت،   Cs

ــن  ــا ای ــارت، ب ــن عب ــد. ای ــده می‌باش ــل نش ح
ــه انتشــار ــه دســت آمــده کــه مــدل لای  فــرض ب

(diffusion-layer model) ســاده اعمــال شــده 

کــه در آن ذرات بــه شــکل کــروی بــوده و شــرایط 
نزدیــک بــه ســینک بــا توجــه بــه کمپلکــس حــل 
ــرعت در  ــه، س ــردد. در نتیج ــظ می‌گ ــده، حف ش
دســترس بــودن دارو، کــه به‌صــورت ســرعت 
کاهــش جــرم کمپلکــس حــل نشــده بیــان 
می‌گــردد، در طــول دوره نگهدارنــده مؤثــر کاهــش 
خواهــد یافــت، بــه شــرطی کــه بــا حــل شــدن و 
جــذب دارو، مســاحت ســطح کاهــش یابــد. مقــدار 
داروی موجــود در هــر زمــان را می‌تــوان از شــکل 
ــب(  ــه مکع ــون ریش ــه )15( )قان ــه معادل یکپارچ

محاســبه کــرد:

اگــر ks = 3 mg1/3/hr و دوز نگهدارنــده 900 
میلی‌گــرم باشــد، 324 میلی‌گــرم دارو پــس از 4 
ــرم  ــا 36 میلی‌گ ــوده و تنه ــترس ب ــاعت در دس س
پــس از 8 ســاعت انحــال در دســترس خواهــد بود.

تهیــه جــذب ســطحی مــاده دارویــی بــر 
مــواد جــاذب

(Drug-adsorbate Preparation)
ــاص  ــورد خ ــک م ــی، ی ــاذب داروی ــواد ج م
ــه در آن،  ــان داده ک ــس را نش ــکیل کمپلک از تش
محصــول اساســاً نامحلــول می‌باشــد. در دســترس 
بــودن دارو تنهــا بــا ســرعت تفکیــک )واجــذب یــا 
desorptio( و در نتیجــه دسترســی ســطح جــاذب 

بــه آب و همچنیــن مســاحت ســطح مؤثــر مــاده 
ــود. ــن می‌ش ــاذب، تعیی ج

)Prodrug Synthesis( سنتز پیش دارو
پیــش داروهــا، مشــتقات دارویــی غیــر فعالــی 
می‌باشــند کــه داروی اصلــی را بــا هیدرولیــز 
 آنزیمــی یــا غیرآنزیمــی، آزاد می‌نماینــد. شــکل )3( 
فرآیندهــای  کــه  می‌دهــد  نشــان  را  طرحــی 
بالقــوه جهــت دســتیابی بــه فرآینــد آهســته 
ــت،  ــد. محلولی ــخص می‌کن ــدن را مش ــش ش ره
ــت ســرعت حــذف  ــا ثاب ــژه و ی ســرعت جــذب وی
یــک پیــش‌داروی مؤثــر، بایــد به‌طــور قابــل 
ــی  ــد. محقق ــی باش ــاده اصل ــر از م ــی کمت توجه
بــه نــام Kwan، فارماکوکینتیــک یــک پیــش دارو 
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ــی  ــدار خون ــف کــرد کــه در آن ســطح پای را توصی
ــی  ــک، یعن ــرعت متابولی ــط س ــره توس ــاده مؤث م
ــن  ــذب، تعیی ــس از ج ــال پ ــش فع ــکیل بخ تش
می‌شــود. اگــر محلولیــت یــک دارو، به‌طــور قابــل 
توجهــی بــا تشــکیل پیــش‌دارو کاهــش یافته باشــد 
ــل  ــش دارو در مح ــک پی ــه و تفکی ــر تجزی و اگ
ــترس  ــورت در دس ــد، در آن ص ــاق بیفت ــذب اتف ج
ــا ســرعت انحــال محــدود  ــره ب ــاده مؤث ــودن م ب
شــده و همــان اســتدلال‌هایی کــه در مــورد یــک 
ــز  ــد، نی ــود دارن ــول وج ــی نامحل ــس داروی کمپلک
مــورد بررســی قــرار می‌گیرنــد. از نمونه‌هــای 
دارویــی کــه از آن‌هــا به‌عنــوان پیش‌داروهــای 
ــر آهســته رهــش اســتفاده  طراحی‌شــده جهــت اث
ــد و  ــول، ایزونیازی ــه ایزوپروترن ــوان ب ــده، می‌ت ش

ــرد. ــاره ک ــیلین اش پنی‌س
رویکردهــای مبتنــی بــر اصــاح دارو، بــه 
شــرایط درون تــن حســاس می‌باشــند. یــک هــدف 
مهــم از فرمولاســیون داروهــای آهســته رهــش، به 
حداقــل رســاندن اثــر متغیرهــای شــرایط درون‌تــن 
بــر رهایــش دارو می‌باشــد. یــک راهــکار جایگزیــن 
کــه توســط محققــی بــه نــام Banker ارایــه  شــده 
ــی دارو از  ــا پراکندگ ــرآورده‌ای ب ــه ف ــت، تهی اس
ــی  ــادن دارو در مقیــاس مولکول ــه دام افت طریــق ب
 )molecular scale drug entrapment( 
ــوده کــه باعــث تاخیــر  در مــواد حامــل مناســب ب
در رهــش دارو می‌شــود. ترکیبــات ایــن نــوع 
ــس  ــا ماتریک ــع ی ــا تجم ــوان ب ــتم‌ها را می‌ت سیس
لاتکــس پلیمــری )ماننــد کوپلیمرهــای اکریلیــک( 
ــر  ــا تغیی ــازی دارو، ب ــرل آزادس ــرد. کنت ــه ک تهی
ماهیــت مــاده حامــل، دوز اولیــه دارو و انــدازه 

ــی مســاحت ســطح( انجــام  ذره‌ای محصــول )یعن
ــا  ــابه ب ــی مش ــتم‌ها، از طرح ــن سیس ــود. ای می‌ش
آنچــه بــرای مــواد جــاذب ســطحی دارو پیشــنهاد 
ــن  ــواد، همچنی ــن م ــد. ای ــروی می‌کنن ــده، پی ش
ایــن مزیــت را داشــته کــه به فرمولاســیون اشــکال 
مختلــف دارویــی اجــازه می‌دهنــد کــه بــا انتخــاب 
ــای  ــر متغیره ــت تأثی ــر تح ــل، کمت ــب حام مناس

ــد. ــرار گیرن ــن ق ــا شــرایط درون ت ــط ب مرتب
از آنجایــی کــه اشــکال دارویــی آهســته 
کمپلکــس،  برقــراری  نــوع  از  اعــم  رهــش، 
ــه  ــی ک ــد، هنگام ــی جام ــا پراکندگ ــش دارو ی پی
به‌صــورت سوسپانســیون مایــع فرمولــه می‌شــود، 
بــا محیــط ســیال در تمــاس می‌باشــند و تعادلــی 
ــدی و  ــه داروی پیون ــا توجــه ب در فرمولاســیون ب
غیرپیونــدی یــا آزاد، برقــرار مــی شــود. پایــداری 
ــر مشــکلات  شــیمیایی ایــن سیســتم‌ها عــاوه ب
پایــداری فیزیکــی مشــخصه سوسپانســیون‌ها، بــا 
ــه آزاد، ابعــاد  ــه تبدیــل داروی پیونــدی ب توجــه ب
ــد  ــا خواه ــی آن‌ه ــیون کل ــه فرمولاس ــری ب دیگ
افــزود. مطالعــات نشــان داده کــه طراحــی اشــکال 
به‌عنــوان   ،)depot( رهــش  آهســته  تزریقــی 
ــر  ــده از نظ ــاح ش ــای اص ــیون داروه سوسپانس
ــر جهــت دســتیابی  ــزاری مؤث فیزیکوشــیمیایی، اب
درمان‌هــای  در  شــده  کنتــرل  رهــش  بــه 

می‌گــردد. تلقــی  آنتی‌بیوتیکــی 

رویکردهای مبتنی بر اصلاح شکل دارویی
(Approaches Based On Dosage 
Form Modification)

بیشــتر محصــولات آهســته رهــش خوراکــی، 
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ــده‌اند.  ــه ش ــرص فرمول ــا ق به‌صــورت کپســول ی
ــه اصــاح ویژگی‌هــای  ــر پای فرمولاســیون‌های ب
فیزیکوشــیمیایی ایــن اشــکال دارویــی را می‌تــوان 
ــول(  ــا گران ــوع محصــول دانه‌هــای )ی ــه ســه ن ب
 آهســته رهــش انکپســوله، مخلــوط قــرص‌ و  
ــای  ــش و قرص‌ه ــته ره ــیون‌های آهس گرانولاس
ــاخت  ــرد. س ــاره ک ــته( اش ــش )هس ــته ره آهس
قرص‌هــا، امــکان ترکیــب مســتقیم دوزهــای 
ــا  ــا ب ــه ی ــای چندلای ــه قرص‌ه ــا تهی ــه را ب اولی
 ،)press-coated tablets( تراکمــی  روکــش 
ــی  ــه بیرون ــا لای ــه ی ــک لای ــد. ی ــم می‌کن فراه
قــرص، از گرانول‌هایــی بــا بازشــدن ســریع 
تهیــه گردیــده و لایــه یــا هســته دوم بــه گونــه‌ای 
ــاوی  ــه ح ــره را ک ــاده مؤث ــه م ــده ک ــی ش طراح

ــری  ــرعت کمت ــا س ــد، ب ــده می‌باش دوز نگهدارن
به‌صــورت  کــه  سیســتم‌هایی  می‌کنــد.  آزاد 
دارویــی  رهــش  بــا  مخلــوط  گرانولاســیون 
ــن  ــده‌اند، ممک ــرص ش ــه ق ــل ب ــاوت تبدی متف
ــه  ــند ک ــده باش ــی ش ــه‌ای طراح ــه گون ــت ب اس
ــه  ــا ب ــه ســرعت متلاشــی شــده و ی گرانول‌هــا ب
ــه در  ــرد، ک ــورت پذی ــد ص ــن فرآین ــتگی ای آهس
حالــت دوم، تجویــز یــک شــکل محصــور شــده را 
ــته  ــی آهس ــکال داروی ــد. اش ــازی می‌کن شبیه‌س
رهــش انکپســوله شــده، دو مزیــت خــاص نســبت 

ــد.  ــرص دارن ــته ق ــی هس ــه طراح ب
۱- قرص‌هــای بــاز نشــده ممکــن اســت 
ــده و  ــی مان ــده باق ــی در مع ــدت طولان ــرای م ب
جــذب دوز نگهدارنــده را بیــش از حــد بــه تاخیــر 

شکل 4- مفهوم سیستم ماتریکسی به‌عنوان مکانیسم رهایش کنترل شده در طراحی اشکال دارویی آهسته رهش. 
)الف( مدل شبکه‌ای: دارو در مواد آهسته رهش کننده، نامحلول است. )ب( مدل پراکندگی: دارو در ماده آهسته رهش 

کننده محلول می‌باشد. )ج( الگوی انتشاری: آزادسازی دارو از یک سیستم ماتریکسی را مشخص می‌کند.
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بیندازنــد. بازشــدن پوســته کپســول در مایــع معده 
ذراتــی را آزاد نمــوده کــه می‌تواننــد بــدون مانــع 

از دریچــه پیلــور، عبــور کننــد. 
بــا  دارو  رهــش  از  آمــاری  اطمینــان   -۲
زیــرا  داشــته،  وجــود  انکپســوله  شــکل‌های 
ــی  ــل توجه ــش قاب ــط بخ ــازی دارو توس آزادس
از گرانول‌هــا بســیار محتمــل می‌باشــد. اگــر 
قــرص اصلــی نتوانــد دارو را آزاد نمایــد، تمــام دوز 

ــت. ــد رف ــن خواه ــده از بی نگهدارن
دو سیســتم کلــی در بــه تاخیــر انداختــن 
فرمولاســیون‌های  اکثــر  از  دارو  رهایــش 
آهســته رهــش کــه شــامل اصــاح شــکل 
ــوان  ــه می‌ت ــوده ک ــل ب ــتند، دخی ــی هس داروی

ــاره  ــی اش ــی و مخزن ــتم‌های ماتریکس ــه سیس ب
ــکل‌های  ــماتیک در ش ــورت ش ــه به‌ص ــت ک داش

)4( و)5( بــه نمایــش در آمــده اســت.

سیستم ماتریکسی
(Embedded Matrix)

در ایــن سیســتم، دارو در ماتریکســی از مــواد 
آهســته رهــش کننــده پراکنــده )محصــور( شــده، 
ــور  ــکل ذرات محص ــه ش ــت ب ــن اس ــه ممک ک
ــود.  ــم ش ــرص متراک ــورت ق ــا به‌ص ــده ی گردی
رهــش دارویــی، بــا ترکیبــی از چنــد فرآینــد 
ــامل  ــوارد ش ــن م ــردد. ای ــرل می‌گ ــی کنت فیزیک
نفــوذ آب بــه ماتریکــس، نفوذ و نشــت )اســتخراج 

شکل 5- طراحی مدل‌های مخزنی اشکال دارویی آهسته رهش: الف( انتشار دارو از طریق مخزن یا سد 
عبوری. ب( نفوذ از سد عبوری توسط محیط انحلال و به دنبال آن انتشار دارو ج( فرسایش  و رهش دارو 

د( پارگی مانع در نتیجه نفوذ محیط انحلال.
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   نکات
 رهــش اصــاح شــده، اغلــب جهــت بهبــود نتایــج درمانــی بــرای بیمــار نســبت بــه یــک 
داروی ســریع بازشــونده بــه کار گرفتــه می‌شــود. به‌عنــوان مثــال، دارویــی کــه بــه ســرعت جــذب 
ــد دارای الگــوی پلاســمایی شــیب‌دار در فرمولاســیون ســریع بازشــونده  و دفــع می‌شــود، می‌توان
ــطوح  ــری در س ــدت طولانی‌ت ــرای م ــد دارو را ب ــش می‌توان ــته ره ــیون آهس ــد. فرمولاس می‌باش

درمانــی نگــه دارد.
ــه مصــرف دارو در طــول شــب و در نتیجــه،  ــور ب ــول نیســت کــه بیمــاران مجب ــل قب  قاب
ــظ  ــرای حف ــد ب ــاران می‌توان ــت شــبانه درد در بیم ــن، مدیری از دســت دادن خــواب شــوند. بنابرای

خــواب، بســیار مهــم باشــد.
ــمایی دارو  ــت پلاس ــر غلظ ــد حداکث ــب می‌توانن ــونده، اغل ــریع بازش ــیون‌های س  فرمولاس
ــر غلظــت بی‌خطــر دارو  ــر از حداکث ــدار Cmax بالات در خــون )Cmax( را داشــته باشــند. اگــر مق
ــا رهــش  ــود. اســتفاده از فرمولاســیون ب ــروز عــوارض جانبــی بیشــتر خواهــد ب باشــد، احتمــال ب
ــی برخــی داروهــا  ــروز و شــدت عــوارض جانب ــد ب اصــاح شــده جهــت کاهــش Cmax، می‌توان

را کاهــش دهــد.
 یــک عامــل مهــم جهــت تولیــد اشــکال دارویــی بــا رهــش اصــاح شــده، دســتیابی بــه 
ــر  ــاران راحت‌ت ــرای بیم ــار در روز، ب ــک ب ــز دوز ی ــد. تجوی ــار در روز می‌باش ــک ب ــز دوز ی تجوی

ــد. ــش می‌ده ــول روز، کاه ــی دوز را در ط ــر فراموش ــوده و خط ب
 برخــی شــرایط، ماننــد بیمــاری التهابــی روده، نیــاز بــه درمــان موضعی )مثــاً با اســتروییدها( 
ــه  ــه ناحی ــی خــاص و دارورســانی ب ــد کــردن شــکل داروی ــد. هدفمن ــه ملتهــب روده دارن در ناحی

موردنظــر )مثــاً بــه روده بــزرگ( می‌توانــد دارو را مســتقیماً بــه محــل اثــر آن قســمت برســاند.

ــواد  ــایش م ــار( دارو از ماتریکــس و فرس ــا انتش ی
ماتریکــس می‌باشــد. همچنیــن، دارو ممکــن 
اســت در مــواد ماتریکســی حــل شــده و بــا فرآیند 
انتشــار از طریــق مــاده ماتریکســی آزاد شــده و یــا 
بیــن ماتریکــس و مایــع اســتخراج کننــده، توزیــع 
گــردد. مــواد ماتریکســی، ممکــن اســت از مــواد 
ــد پلیمرهــای  ــر )مانن ــا فرســایش پذی ــول ی نامحل

ســیلیکونی یــا لیپیدهــا( تهیــه شــوند. محققــی بــه 
نــام هیگوچــی، مبنــای نظــری را جهــت تعریــف 
ــه   ــی، ارای ــای خنث ــازی دارو از ماتریکس‌ه آزادس
ــش دارو  ــی، رهای ــه هیگوچ ــت. معادل ــرده اس ک
ــول را  ــس نامحل ــک ماتریک ــطح ی ــش مس از بخ

ــد: ــف می‌کن توصی
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ــدار داروی  ــا مق ــش، مســتقیماً ب ســرعت رهای
پراکنــده شــده متناســب می‌باشــد )A(. بــرای 
داروهــای نامحلــول بــه شــرطیکه 2A = Cs باشــد، 
ــن  ــود. ای ــد ب ــا A1/2 خواه ــب ب ــش متناس ره
عبــارات پیش‌بینــی می‌کنــد کــه نمودارهــای 
ــوری،  ــن تئ ــد. ای ــی می‌باش ــل  خط Q در مقاب
از  ماتریکســی  کنترل‌شــده  رهــش  تعییــن  در 
ــن شــکل‌های  ــت( کــروی و همچنی دانه‌هــای )پل
ــه کار  ــدب ب ــتوانه‌ای و مح ــورت اس ــم به‌ص متراک
گرفتــه می‌شــود. مطابــق توصیــف Chien، کاربــرد 
یــک عبــارت کلــی جهــت مــاده دارویــی پراکنــده 
در ماتریکســی کــه دارو در آن حــل می‌شــود 
)شــکل 4 الــف(، کنتــرل ماتریکــس و توزیــع هــر 
ــت  ــن دارو محلولی ــد. ای ــر می‌باش ــکان پذی دو ام
کمــی در محیــط انحــال داشــته، بنابرایــن کنتــرل 
توزیــع فرآینــد غالــب بــوده و انتشــار درجــه صفــر 

ــی: ــه عبارت ــد، ب ــد ش ــی خواه پیش‌بین

K ضریــب توزیــع K = Cs/Cp، Cp محلولیــت 
ــار  ــه انتش ــت لای ــی و h ضخام ــاز ماتریکس در ف
اصــاح  شــکل  می‌باشــد.  هیدرودینامیکــی 
ــه )16( در مــورد قبلــی اعمــال شــده  شــده معادل
)انتشــار در فــاز ماتریکســی انجــام می‌شــود(، کــه 
در آن دارو محلولیــت بالایــی در محیــط انحــال 
ــت  ــا موفقی ــادلات، ب ــن مع ــت. ای ــد داش خواه
ماتریکس‌هــای  از  دارو  رهایــش  تفســیر  در 
ــوه  ــواد بالق ــن از م ــول و همچنی ــری نامحل پلیم
ــدی و  ــات موم-لیپی ــد ترکیب ــایش‌پذیر مانن فرس
پلیمرهــای آب دوســت بــه کار گرفته شــده اســت. 
 )hydration( ــی ــورد دوم، آبپوش ــوص م در خص

ــطح  ــد س ــده در واح ــدار داروی آزاد ش Q مق
دارو در  انتشــار  t، D ضریــب  زمــان  از  پــس 
ــم )tortuosity( در  ــچ وخ ــال، t پی ــط انح محی
ــس،  ــود در ماتریک ــل موج ــس، α تخلخ ماتریک
ــال و A دوز  ــط انح ــت دارو در محی Cs محلولی

اولیــه دارو در ماتریکــس می‌باشــد. ایــن عبــارت، 
ــان  ــاف انتشــار خطــی هم ــک اخت ــرض ی ــا ف ب
طــور کــه در شــکل )4 ج( نشــان داده شــده، بــه 
دســت آمــده اســت. رهــش دارو بــا نفــوذ محیــط 
انحــال بــه داخــل ماتریکــس، حــل کــردن دارو، 
در نتیجــه ایجــاد کانال‌هایــی کــه از طریــق 
ــده  ــرار ش ــرد، برق ــام می‌گی ــار انج ــا انتش آن‌ه
اســت )شــکل 4ب(. منطقــه تخلیــه دارویــی، بــه 
ــد  ــته ماتریکــس گســترش خواه ــا هس ــج ت تدری
یافــت. پیــچ و خــم بــالا در ماتریکــس، بــه 
ــار  ــیر انتش ــن مس ــه میانگی ــوده ک ــی ب ــن معن ای
مؤثــر، بــزرگ می‌باشــد. اصطــاح تخلخــل، 
ــر  ــال دارو را در نظ ــرای انح ــود ب ــای موج فض
ــه افزایــش  ــه و افزایــش تخلخــل، منجــر ب گرفت
دارو می‌شــود. هــم تخلخــل و هــم  رهــش 
ــدار داروی  ــی از مق ــم ماتریکســی، تابع ــچ و خ پی
پراکنــده، خــواص فیزیکوشــیمیایی ماتریکــس 
ماتریکــس  در  دارو  پراکندگــی  ویژگی‌هــای  و 
ــیار  ــال بس ــط انح ــر دارو در محی ــند. اگ می‌باش
ــه  ــوری ک ــی Cs>>A( به‌ط ــد )یعن ــول باش محل
ــه )17( را  ــد، معادل ــریع باش ــال س ــرعت انح س
ــی  ــش دارو از محلول ــه رهای ــت ک ــم داش خواهی
ــول را  ــک ماتریکــس نامحل ــوس شــده در ی محب

توصیــف می‌نمایــد:
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پلیمــر یــک ژل را تشــکیل داده کــه مراحــل اولیــه 
رهــش دارو را کنتــرل می‌کنــد. متغیرهــای مؤثــر 
بــر رهایــش دارو کــه بــا اســتفاده از ایــن مدل‌هــا 
ــت  ــامل ماهی ــد، ش ــرار گرفته‌ان ــه ق ــورد مطالع م
مــاده آهســته رهــش کننــده، محلولیــت دارو، اثــر 
ــده،  ــوان پرکنن ــده به‌عن ــزوده ش ــی اف ــواد جانب م
میــزان انباشــتگی دارو، مخلوط‌هــای دارویــی 
می‌باشــد.  ماتریکــس  بــا  دارو  برهمکنــش  و 
ســرعت رهایــش دارو از ماتریکس‌هــای طراحــی 
شــده، بــا دســتکاری شــاخص‌های تعریــف شــده 
توســط معــادلات )16(، )17( و )18( قابــل تنظیــم 
ــول  ــک فرم ــازی ی ــای آزادس ــد. ویژگی‌ه می‌باش
پایــه را، می‌تــوان بــا شــیب نمودارهــای تجمعــی 
ــوده،  ــف نم ــل t1/2 تعری ــده در مقاب داروی آزاد ش
ــر اصلاحــات فرمولاســیون  ــوان تأثی ســپس می‌ت
ماننــد تغییــر در بارگــذاری دارو را پیش‌بینــی 

کــرد. شــکل )6( نمودارهــای مختلــف آزادســازی 
دارو را از اشــکال مختلــف مدل‌هــای مســطح ، از 
جملــه درجــه صفــر )منحنــی الــف(، درجــه یــک 
ــان  ــی ج( نش ــان )منحن ــذر زم ــی ب( و ج )منحن
می‌دهــد. نمودارهــا طــوری تنظیــم شــده‌اند، 
کــه انتشــار 50 درصــد را همزمــان نشــان دهنــد.

تجزیــه و تحلیــل داده‌هــای آزادســازی در 
شــرایط آزمایشــگاهی بســیاری از فرمولاسیون‌های 
آهســته رهــش مختلــف، بــه شــرطی کــه لگاریتم 
درصــد داروی آزاد نشــده در برابــر زمــان ترســیم 
شــود، ویژگــی آزادســازی شــبه درجــه اول را 
ــای  ــود، ثابت‌ه ــن وج ــا ای ــت. ب ــان داده‌ اس نش
ســرعت ظاهــری درجــه اول مشــاهده ‌گردیــده را 
ــکل  ــی ش ــای اساس ــر ویژگی‌ه ــوان از نظ نمی‌ت
 C ــا منحنــی دارویــی، ماننــد سیســتم‌هایی کــه ب
 )D( ــی ــرد. منحن ــیر ک ــوند، تفس ــخص می‌ش مش

شکل 6- مشخصه الگوی رهش دارو در انواع مدل‌های مختلف اشکال دارویی، که نشانگر سیستم‌های 
ماتریکسی می‌باشند: الف. مدل درجه صفر، ب. مدل درجه اول، ج. مدل انتشاری د. مدل انتشاری با فرسایش.
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ــد  ــه در آن، فرآین ــد ک ــان می‌ده ــی را نش وضعیت
فرســایش عامــل اصلــی ماتریکــس کنتــرل رهش 
ــت و شــکل مســطح،  محســوب می‌شــود. در حال
ــه  ــر باشــد، ک ــل درجــه صف ــد عام فرســایش بای
تابعــی از غلظــت دارویــی فــرآورده در ماتریکس و 
 ســرعت انحــال مؤثــر ماده آهســته رهــش کننده 
ــی از  ــش ناش ــی، رهای ــور کل ــد. به‌ط ــی باش م
ــرل  ــت کنت ــازی تح ــریع‌تر از آزادس ــایش س فرس
در  موضــوع،  ایــن  بــود.  خواهــد  ماتریکــس 
ــس  ــات در ماتریک ــن مالئ ــی کلرفنیرامی پراکندگ

ــت. ــده اس ــش در آم ــه نمای ــلولز ب ــل س متی

)Barrier Principle( اصل مانع و سد
مفهــوم مانــع انتشــار کنتــرل شــده، بــه ایــن 

معنــا بــوده کــه لایــه‌ای از مــواد بازدارنده بیــن دارو 
و محیــط انحــال قــرار گرفته اســت. رهایــش دارو 
ــن ســد، ناشــی  ــان ای ــق انتشــار دارو از می از طری
ــع  ــایش مان ــا فرس ــد و ی ــه س ــت ب ــوذ رطوب از نف
ــواص  ــد و خ ــب س ــر ترکی ــاوه ب ــد. ع می‌باش
فیزیکوشــیمیایی آن، ضخامــت و یکپارچگــی مانع، 
از جملــه متغیرهــای مهمــی در کنتــرل آزادســازی 
مهــم  مدل‌هــای   )5( شــکل  می‌باشــند.  دارو 
ــع و ســد را خلاصــه نمــوده  رهــش از طریــق مان
اســت. شــکل )7( مشــخصه الگــوی رهایــش 

ــد. ــان می‌ده ــا را نش ــن مدل‌ه ــی ای داروی
در مــورد A، ســد نســبت بــه محیــط انحــال 
ــول  ــورت محل ــوده و دارو به‌ص ــوذ ب ــل نف غیرقاب
یــا سوسپانســیون در مخــزن وجــود دارد. در حالــت 

شکل 7- مشخصه الگو‌های رهایش دارو در مدل‌های با واسطه مانع یا سد: A و B انتشار کنترل شده از 
طریق غشاء.
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ثابــت، ســرعت رهــش در شــرایط ســینک عبــارت 
خواهــد بــود از:

ــار  S مســـاحت ســـطح، Dm ضریـــب انتشـ
دارو در غشـــا، l ضخامـــت ســـد غشـــایی و 
Csm محلولیـــت دارو در غشـــاء بـــا فـــرض 

ـــت.  ـــی اس ـــتم مخزن ـــت دارو در سیس ـــت ثاب فعالی
ــاء،  ــا غشـ ــده بـ ــور شـ ــول محصـ ــرای محلـ بـ
رهـــش از نـــوع درجـــه یـــک می‌باشـــد. اگـــر 
ــر از  ــاء کندتـ ــار از غشـ ــد انتشـ ــرعت فرآینـ سـ
ــت  ــازی جهـ ــد، آزادسـ ــال باشـ ــه انحـ مرحلـ
ــه  ــاء از درجـ ــور در غشـ ــیون‌ محصـ سوسپانسـ
ـــای  ـــکل از الگوه ـــد. دو ش ـــت می‌کن ـــر تبعی صف
رهـــش، ممکـــن اســـت مشـــاهده شـــود: اثـــر 
ــه  ــرطی کـ ــه شـ ــاری )burst effect( بـ انفجـ
ــکل  ــد ]شـ ــده باشـ ــباع شـ ــاء از دارو اشـ غشـ
)7(، منحنـــی)A([ و یـــک تاخیـــر زمانـــی بـــه 
ــرده  ــوذ نکـ ــاء نفـ ــه غشـ ــه دارو بـ ــرطی کـ شـ
باشـــد ]شـــکل )7(، منحنـــی)B([. رهـــش دارو، 
ــول  ــک در طـ ــه یـ ــک درجـ ــا از کینتیـ تقریبـ
مرحلـــه تخلیـــه پیـــروی می‌کنـــد. ایـــن اصـــل 
ـــرل  ـــتم‌های کنت ـــی سیس ـــت در طراح ـــا موفقی ب
ــال  ــال و انتقـ ــل واژینـ ــمی، داخـ ــش چشـ رهـ
 از طریـــق پوســـت )transdermal( بـــه کار 

گرفته شده است.
در  کـــه   ،)5 )شـــکل   B مـــورد  بـــرای 
انحـــال  بـــه محیـــط  نســـبت  مانـــع   آن 
ـــی ـــر زمان ـــک تاخی ـــد، ی ـــوذ می‌باش ـــل نف  غیرقاب

)time lag( وجـــود داشـــته، زیـــرا دارو تـــا 

زمانـــی کـــه محیـــط مایـــی از ســـد عبـــوری 
نفـــوذ نکـــرده و دارو را در ناحیـــه مخـــزن 
ــایر  ــد. از سـ ــد شـ ــد، آزاد نخواهـ ــل ننمایـ حـ
ــه  ــت بـ ــن اسـ ــود، ممکـ ــم‌های موجـ مکانیسـ
 )C ـــورد ـــد )م ـــه س ـــع در ناحی ـــه موق ـــایش ب  فرس
ـــت  ـــوذ رطوب ـــس از نف ـــوری پ ـــا پارگـــی ســـد عب ی
کافـــی بـــه غشـــاء )مـــورد D( اشـــاره داشـــت. 
ــواع  ــن انـ ــد از بیـ ــی، می‌توانـ ــق دارویـ محقـ
طرح‌هـــا در اشـــکال دارویـــی آهســـته رهـــش، 
ــه  ــتم‌های کـ ــد. سیسـ ــاب نمایـ ــی را انتخـ یکـ
ــه  ــده‌اند، بـ ــی شـ ــاح دارو طراحـ ــه اصـ برپایـ
ـــب  ـــاختاری مناس ـــای س ـــا ویژگی‌ه ـــی ب داروهای
ــی  ــل، طراحـ ــد. در اصـ ــد شـ ــدود خواهنـ محـ
ـــه  ـــرای هم ـــت ب ـــن اس ـــی، ممک ـــکال داروی اش
ــن  ــا ایـ ــود، بـ ــه شـ ــه کار گرفتـ ــواع دارو بـ انـ
ـــاص  ـــی خ ـــکل داروی ـــک ش ـــاب ی ـــود، انتخ وج
ـــژه  ـــی وی ـــواص داروی ـــط خ ـــت توس ـــن اس ممک
ـــداری و  ـــک، پای ـــت تفکی ـــت، ثاب ـــد محلولی )مانن
ـــورد  ـــود و روش م ـــاخت موج ـــاوری س ـــره(، فن غی
ــار دهـــی طـــرح، محـــدود  ــاز جهـــت اعتبـ نیـ
شـــود. به‌عنـــوان مثـــال، داروهـــای نامحلـــول 
ـــتم  ـــی سیس ـــرای طراح ـــت ب ـــن اس در آب ممک
ـــای  ـــده از پلیمره ـــه ش ـــه کار گرفت ـــی ب ماتریکس
ـــت  ـــن اس ـــا ممک ـــند، ام ـــب نباش ـــول، مناس نامحل
ـــدهای  ـــق س ـــده از طری ـــش کنترل‌ش ـــرای ره ب
ـــورت  ـــن ص ـــه در ای ـــند، ک ـــب باش ـــوری مناس عب
جهـــت طیـــف گســـترده‌ای از ویژگی‌هـــای دارو 

ـــود. ـــد ب ـــتفاده خواه ـــل اس قاب
ــیون‌های  ــواع فرمولاس ــده، ان ــمت آین در قس
آهســته رهــش مــورد بحــث قــرار خواهــد گرفــت.
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