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Objectives: Nicotine replacement therapy (NRT) with gradual decreasing of nicotine is one of the smoking 
cessation methods. Nicotine dosage forms on the market are including gum and skin patches. Muccoadhesive 
formulations are the novel drug delivery systems that are available in the form of tablets and films, and can be used 
for NRT. Muccoadhesive nicotine tablets (MNT) when placed in the upper gum, will release its nicotine content in a 
controlled manner. This will meet the need of the individual to the nicotine, such that the person can decrease 
his/her dependency on smoking. Methods: In the current study, the tablets were prepared using different 
conventional bioadhesive polymers such as HPMC50cps, NaCMC, and carbapol934 in singular or mixture form; 
magnesium hydroxide as the pH increasing agent; magnesium stearate as the lubricant; and lactose as the excipiente, 
of different products of nicotine hydrogen tartrate, which is more stable than the nicotine. Their pharmaceutics 
characteristics such as the degree of adhesion and the rate of drug release were evaluated. Results: Increasing of 
HPMC50cps in the formulations decrease speed release of nicotine. The carbapol in formulations beget slow releasing 
of nicotine. With increasing the percent of lactose, the rate of release in formulations was increased. Formulations 
which have HPMC 50cps has best adhesiveness. Formulations contains carbapol had not suitable adhesiveness. 
Formulations contains NaCMC were very fast release and had not suitable adhesiveness. Conclusion: The formulation 
contains mixture of HPMC50cps and Cp934 with suitable adhesiveness and minimum fluctuation in release, was the 
best formulation. 
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  یکوتین براي ترك سیگارتهیه و ارزیابی خصوصیات فارماسیوتیکس قرص مخاط چسب ن

  4، محمد پیکان پور3، لیلا شباب2زهرا رضائی، *1رحیم بحري نجفی

گروه فارماسیوتیکس، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم  2. ، اصفهان، ایرانگروه فارماسیوتیکس، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان 1
گروه فارماسیوتیکس، دانشکده  4. ، شیراز، ایرانفارماسیوتیکس، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی شیرازگروه  3. ، شیراز، ایرانپزشکی شیراز

  .، اصفهان، ایرانداروسازي، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان
  3/4/91: ، تاریخ پذیرش 26/7/90: تاریخ دریافت

براي این منظور نیکوتین به . یکی از روش هاي ترك سیگار جایگزین نمودن نیکوتین براي فرد و کاهش تدریجی آن است :زمینه و هدف
اشکال مخاط چسب از سیستم هاي دارورسانی جدید هستند که بصورت قرص و فیلم . اشکالی مانند آدامس و پچ پوستی موجود است
قرص مخاط چسب با قرار گرفتن بر روي لثه بالائی دندانهاي پیشین، . ز آنها استفاده نمودموجودند و براي بارگذاري نیکوتین می توان ا

با استفاده از  :روش ها). 1(خود را به صورت تنظیم شده آزاد می نماید و نیاز به نیکوتین را براي چند ساعت برطرف می کند  نیکوتین
، به صورت منفرد یا ترکیبی، منیزیم ه عنوان پایه ي مخاط چسبب Carbapol 934و  HPMC50cps ،NaCMC پلیمرهاي زیست چسب 

، منیزیم استئارات به عنوان لوبریکانت و لاکتوز به عنوان ماده جانبی پایه، فرمولاسیونهاي متفاوتی از pHافزاینده  هیدروکساید به عنوان
خصوصیات فارماسیوتیکس فرمولاسیونها مانند میزان چسبندگی و سرعت . نیکوتین هیدروژن تارتارات که فرم پایدار نیکوتین است، تهیه شد

سرعت آزادسازي . کاهش می یابد HPMC50cpsسرعت آزاد سازي نیکوتین با افزایش درصد  :یافته ها. آزاد سازي دارو ارزیابی شدند
قدرت چسبندگی . افزایش لاکتوز سبب افزایش سرعت آزادسازي می شود. نیکوتین از فرمولاسیونهاي داراي کارباپول کمتر است

سرعت آزاد سازي نیکوتین از  .استپول خیلی کم ارباک دارايفرمولاسیونهاي  ولی در است بالا HPMC50cpsداراي فرمولاسیونهاي 
فرمولاسیونهاي تهیه شده از مخلوط  :نتیجه گیري .ندداشتو چسبندگی خوبی ن بودهبسیار سریع  NaCMCفرمولاسیونهاي تهیه شده از 

HPMC50cps  وCp934 نتخاب شدندبه دلیل چسبندگی مناسب و نوسانات کم در آزادسازي به عنوان فرمولاسیونهاي برتر ا.  
  قرص مخاط چسب، نیکوتین، ترك سیگار :واژه هاي کلیدي
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  مقدمه - 1
تعداد افراد سیگاري  و با توجه به روند رو به افزایش 

افزایش بیماري هاي مختلف ناشی از دود سیگار مانند 
بیماري هاي دستگاه تنفس و  ،بیماري هاي قلبی عروقی

حلق و دهان و سایر  ،سرطان به خصوص سرطان ریه
مشکلات عدیده اجتماعی که افراد سیگاري براي خود و 

ر ـه نظـروري بـسیستم سلامت جامعه فراهم می کنند، ض
می رسد تا براي کاهش این مشکلات و افزایش روند ترك 

مطالعات نشان می دهند که تمایل . سیگار چاره اندیشی شود
به ترك سیگار در افرادي که در مراحل اولیه سرطان هاي 
ناحیه سر و گردن و ریه، از بیماري خود مطلع شده اند 

این بالاست و لذا می توان شرایط فارماکوتراپی آن را براي 
ترك سیگار فرآیند بسیار مشکلی ). 2(بیماران مهیا کرد 

ده ي جدي فرد است که مهم ترین عامل براي انجام آن، ارا
جامعه ي پزشکی می تواند با  .سیگاري بر ترك است

ر ترك ـه تصمیم بـرادي کـه افـمشاوره و توصیه داروئی ب
                         هان راه ـی از ایـیک. آن دارند کمک کند

Nicotine Replacement Therapy  می باشد که با تامین
نیکوتین مورد نیاز روزانه ي فرد سیگاري، روند ترك سیگار 

با کمک این روش هم علائم ترك . را تسریع می نماید
  .)3( کاهش می یابد و هم میل به سیگار کمتر می شود
گیاه هاي  نیکوتین یک داروي آلکالوئیدي است که در برگ

نیکوتین . وجود دارد) Nicotiana Tabaccum(تنباکو 
داراي چندین اثر بر روي سیستم عصبی مرکزي و خودکار 

رژیک ـاي کلینـورهـونیست رسپتـوتین آگـنیک. بدن است
می باشد و باعث افزایش بزاق، حرکات معده و ترشح اسید 
می شود، کاتکولامین ها را آزاد می کند و سبب تحریک 

نیکوتین یک محرك . انقباض عروق محیطی می شودقلب و 
سیستم عصبی است که باعث افزایش هوشیاري، تمرکز و 

مصرف مکرر نیکوتین باعث . توجه و توقف اشتها می شود
  ).3، 4(ایجاد تحمل و وابستگی می شود 

توسط اشکال مختلف ) NRT(درمان جایگزین نیکوتین
انی، اسپري نیکوتین شامل آدامس، پچ پوستی، اسپري ده

بینی، قرص مکیدنی و فیلم هاي مخاط چسب مورد تحقیق 
و بررسی قرار گرفته و هم اکنون آدامس، پچ پوستی، قرص 
مکیدنی، اسپري بینی و اسپري دهانی آن در بازار دارویی 

سیستم هاي دارو رسانی مخاط چسب . باشد دنیا موجود می
 muccoadhesionي از جمله سیستم هاي نوین داروساز

می باشند که به علت توانائی چسبیدن و باقی ماندن بر 
وسته دارو، در ـسازي آهسته و پی ی و آزادـسطوح مخاط

سال هاي اخیر مورد توجه ویژه قرار گرفته اند و می توان از 
این اشکال به دلیل  .آنها براي ترك سیگار استفاده کرد

اخل چسبیدن به مخاط دهان می توانند نیکوتین موجود در د
خود را به صورت قابل تنظیم آزاد نمایند و نیاز فوري و 

طوري که فرد طولانی فرد به نیکوتین را برطرف کنند، به 
وابستگی خود را  ه تدریج با مصرف این اشکال می توانندـب

  ).4، 5(به سیگار کاهش دهد 
از جمله مزایاي قرص مخاط چسب نیکوتین می توان 

و رهش  کم هزینه یند تهیهآفر استفاده، تولید آسان، سادگی
همچنین کاهش عوارض موضعی . مناسب اولیه را نام برد

ناشی از آزادسازي بیش از حد و ناگهانی نیکوتین در دهان 
و کاهش ضایعات فک و لثه و سست شدن دندان ها، 
کاهش آسیب به سطح دندان ها و درد فک ناشی از جویدن 

در آدامس در طول روز از دیگر مزیتهاي آن آهسته و مداوم 
   ).1، 6(استفاده از آدامس هاي نیکوتین می باشد  مقایسه با

این شکل داروئی با مخلوطی از نیکوتین هیدروژن بی 
تارتارات و پلیمرهاي مخاط چسب مانند سدیم کربوکسی 
متیل سلولز، هیدروکسی پروپیل متیل سلولز و کارباپول که 

می گیرند و همچنین منیزیم هیدروکساید براي  دارو را در بر
  .افزایش جذب نیکوتین از مخاط دهان تهیه گردید

  
  مواد و روش ها - 2
 هاي به کار رفتهه مواد و دستگا: 1-2

 SIGMA( ،50cpsشرکت(ت تارتارابی نیکوتین هیدروژن 
HPMC )شرکت داروپخش( ،Carbopol934 NF 

و ) MERCKشرکت( NaCMC ، )خشپشرکت دارو(
 یدامنیزیم هیدروکس، )MERCKشرکت(استئارات  منیزیم

  ).MERCKشرکت ( لاکتوز ،)شرکت داروپخش(
ساخت  Erweka مدل vessel 6با  dissolutionدستگاه 
 ARمدل  Erwekaاي ماشین پرس قرص دو سمبهآلمان، 

 دو پرتویی uv/visاسپکتروفتومتر  ،ساخت آلمان 400
Shimadzu مدل PC 1650  ترازوينپاژساخت ، 

Sartorius Portable  مدلPt 120   ،ساخت آمریکا
در دانشکده  گیري چسبندگی طراحی شده اندازه دستگاه

فرسایش ساخت  گیري اندازه دستگاه، داروسازي شیراز
  Erweka-Apparatebauدستگاه سختی سنج ، ایران

  .ساخت آلمان
  تهیه ماتریس هاي نیکوتین هیدروژن بی تارتارات: 2-2
پودرهاي و دا محاسبات لازم براي هر فرمولاسیون انجام ابت

پودرها به طور کامل  .دمی گردتوزین  آنهالازم براي تهیه 
با سوار کردن سمبه و ماتریس دو تایی به  .دونشمی  مخلوط

وزن و سختی  میلی متر روي ماشین پرس قرص، 9قطر 
ري پودر روي ادلخواه به صورت دستی با استفاده از مقد

 mg120وزن قرص ها  .گرددمی ماشین پرس قرص تنظیم 
 قرص ها بعد از تنظیم وزن مورد نظر،در نظر گرفته شده و 

وند و شمی به صورت دستی و به روش پرس مستقیم تهیه 
 محاسبه شده و (Weight Variation)میزان تغییرات وزنی
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ته د نگه داشـدرص ±3 ی در محدودهـزان تغییرات وزنـمی
     محاسبه  Content Uniformityهمچنین  .دونشمی 

 مام قرص هاي تولید شده در محدودهسختی ت. می گردد
kg6-4  دوشمی تنظیم.  
  اندازه گیري انحلال قرص ها: 3-2

براي اندازه گیري میزان آزاد سازي دارو از ماتریس هاي 
. استفاده شد (dissolution)تهیه شده از دستگاه انحلال 

 در  pH 8/6با  بافر فسفاتمیلی لیتر  500 انحلالمحیط 
دور  100±2ها روي  چرخش همزن و oc5/0 ±37  دماي

ها تعداد  از هر یک از فرمولاسیون. گرددمی در دقیقه تنظیم 
پس از توزین ه و قرص به صورت تصادفی انتخاب گردید 6

رار ـق ها داخل سبدها و درون محیط انحلال قرص ،دقیق
، 30، 15سپس در فواصل زمانی مناسب به ترتیب  .دریگمی 
در  .شودمی  نمونه برداري انجام دقیقه... و  180، 120، 60

از محلول درون ظرف توسط پیپت میلی لیتر  5 هر زمان
بافر فسفات جایگزین میلی لیتر  5 و با مقدارشده  برداشت

 کهف بودند نمونه هاي برداشته شده به حدي شفا .دگردمی
جذب محلول ها توسط  .نیازي به صاف کردن نبود

         اسپکتروفتومتر در مقابل شاهد بافر فسفات مشخص 
  .)7، 8( دوشمی 

بی هاي نیکوتین هیدروژن  فرمولاسیونتهیه : 4-2
  پلیمرهاتارتارات از 

و  50cps HPMCهاي  پلیمرتکی براي بررسی اثر  
CP934   وNaCMC  روي آزاد سازي نیکوتین هیدروژن

نمونه ساخته شد که اجزاي هر ، از هر کدام سه تارتاراتبی 
همچنین  .ارائه شده استشماره یک فرمولاسیون در جدول 

هیدروکسی پروپیل متیل فرمولاسیون هاي ترکیبی از 
 -تیل سلولزموکسی بریم کدس، 934کارباپول  –سلولز

سدیم  -متیل سلولز هیدروکسی پروپیل ،934کارباپول 
با وجود لاکتوز و یا بدون آن براي   کربوکسی متیل سلولز

سبندگی قرص ها تهیه چبررسی اثر آنها روي آزاد سازي و 
همچنین در کلیه . شد که در جدول شماره دو آمده است

 8/19فرمولاسیون ها منیزیم هیدروکساید با میزان ثابت 
ز مخاط دهان و میلی گرم، براي افزایش جذب نیکوتین ا

. میلی گرم به کار رفتند 2/2منیزیم استئارات با میزان ثابت 
میزان نیکوتین هیدروژن بی تارتارات نیز در همه ي 

میلی گرم  7/5فرمولاسیون هاي منفرد ثابت و معادل 
  .محاسبه گردید

  
 به صورت منفرد NaCMCو  CP934و  cps50 HPMCفرمولاسیون هاي تهیه شده با  .1جدول 

Lactose (mg) NaCMC (mg) CP934 (mg) HPMC (mg) فرمولاسیون کد  

2/2  _ _ 70 F1 
2/22  _ _ 50 F2 
3/42  _ _ 30 F3 
2/2  _ 70 _ F4 
2/22  _ 50 _ F5 
3/42  _ 30 _ F6 
2/2  70 _ _ F7 
2/22  50 _ _ F8 
3/42  30 _ _ F9 

  
  به صورت ترکیبی NaCMCو  CP934و   cps50 HPMC  فرمولاسیون هاي تهیه شده با .2جدول 

Lactose 
(mg)  

NaCMC 
(mg)  

CP934 
(mg)  

HPMC 
(mg)  

NHT 
(mg) 

 کد
  فرمولاسیون

_ _ 30 20 7/5  F10 
_ _ 50 20 7/5  F11 
_ _ 20 20 7/5  F12 
_ _ 20 15 7/5  F13 
_ 20 20 _ 7/5  F14 
_ 15 25 _ 7/5  F15 
_ 25 15 _ 7/5  F16 
_ 20 _ 50 7/5  F17 
_ 20 _ 30 7/5  F18 
_ 20 _ 40 7/5  F19 

3/22  _ 20 30 7/5  F20 
_ _ 20 30 7/5  F21 
1/2  _ 50 20 4/11  F22 
1/2  _ 30 30 4/11  F23 
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گیري میزان چسبندگی قرص هاي تهیه  اندازه: 5-2
 in vitroدر محیط  شده

هاي مخاط  مولاسیونبراي اندازه گیري میزان چسبندگی فر
 دارد که روش هاي زیادي وجود in vitro در محیط چسب

 جهت جدا نیاز گیري نیروي مورد اندازه بر پایه اغلب آنها
این  در .استوار است یک سطح صاف از وردهآکردن فر

 ،شیراز دانشکده داروسازي تحقیق دستگاه ساخته شده در
از یک پایه این دستگاه  .)1شکل ( مورد استفاده قرار گرفت

قسمت بالابر، ترازوي دیجیتالی که به یک قاب فلزي  ،ثابت
ورده بین آو دو تکه شیشه مسطح که فر استمتصل شده 

بین  مولاسیونوقتی فر .ه استتشکیل شد ،می گیردآنها قرار 
ه کمک چرخاندن یک پیچ و ـب گیرد، دو سطح قرار می

 اعمال شدهنیروي کششی  پایین آمدن قسمت متحرك
)Shear stress ( بین دو سطح توسط ترازوي دیجیتالی

ها به مدت  براي این کار ابتدا قرص .شود می اندازه گیري
دقیقه داخل آب مقطر قرار داده شد و پس از جذب  15

  .مورد استفاده قرار گرفتند ،تورم شدنمرطوبت و 
  
  
  
  
  
  
  
  

  دستگاه به کار گرفته شده جهت اندازه گیري میزان چسبندگی قرص ها .1شکل 

  
  اندازه گیري میزان سختی قرص هاي تهیه شده: 6-2

قرص ها باید داراي سختی مناسبی باشند که بتوانند ضربات 
وارده در موقع ساخت، بسته بندي و حمل و نقل را تحمل 

ط همچنین تحمل فشارهاي مکانیکی وارده توس. نمایند
) قرار گرفتن در داخل کیف، جیب و یا ظرف(مصرف کننده 
بدین منظور قرص را بین دو سندان دستگاه . را داشته باشند

ی قرار داده و با ایجاد فشار بر روي ـاندازه گیري سخت
سندان ها در جهت محور قطري، نیروي اعمال شده ثبت و 

پنج براي این کار از هر فرمولاسیون . اندازه گیري می شود
  .)1، 8( قرص در نظر گرفته می شود

اي ـرسایش قرص هـزان فـري میـاندازه گی: 7-2
  تهیه شده

اصطکاك و ضربات وارده از عواملی هستند که باعث 
میزان . سائیدگی، فرسایش و یا خرد شدن قرص می گردد

سائیدگی قرص را می توان با استفاده از دستگاه فرسایش 
این دستگاه از . اندازه گیري نمود) Friability test(سنج 

 25یک اتاقک پلاستیکی ساخته شده است که با سرعت 
دور در دقیقه می چرخد و در هر چرخش قرص ها را از 

به منظور اندازه . سانتی متري پرتاب می نماید 15یک فاصله 
گیري میزان فرسایش، ابتدا قرص ها وزن شده و به مدت 

ستگاه می چرخند، سپس در د) دور 100(چهار دقیقه 
وزین ـگردهاي چسبیده به قرص را جدا نموده و مجدداً ت

 1تا  5/0 در صورتی که کاهش وزن قرص ها بین. می شوند
درصد باشد، قرص ها جهت بسته بندي، مناسب تشخیص 

براي این منظور تعداد ده قرص از هر . داده می شوند
تست  فرمولاسیون انتخاب گردید و پس از توزین دقیق،

فرسایش براي آنها انجام شد و پس از توزین مجدد، کاهش 
  ).7، 9(وزن محاسبه گردید 

  
 نتایج - 3

نمودارهاي مربوط به آزادسازي نیکوتین هیدروژن بی 
با  HPMC50cpsداراي هاي  فرمولاسیونتارتارات از 

در نمونه ها  انحراف معیار سبهامح نمونه و 6 نگینامیگرفتن 
دهد افزایش مقدار  که نشان می، است ارائه شده 2شکل 

HPMC50cps  کاهش سرعت در فرمولاسیون سبب
ضمناً این فرمولاسیون ها از . آزادسازي نیکوتین می گردد

نظر آزادسازي داراي نوسانات کمی می باشند و دارو را در 
زادسازي همچنین آ. مدت زمان کوتاهی آزاد می کنند

هاي تهیه  رمولاسیونفین هیدروژن بی تارتارات از تنیکو
و  3در شکل به ترتیب   NaCMCو  934شده با کارباپول 

  .ارائه شده است 4
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  NHT زادسازيآ الگوي در  HPMC 50CPS پلیمر از هاي مختلف اثر نسبت .2 لشک

  
  

  
  NHTزاد سازي آالگوي  درCP934 هاي مختلف از پلیمر  اثر نسبت .3شکل 

  
  

  
  NHTزاد سازي آدر الگوي NaCMC   نسبت هاي مختلف از پلیمر اثر . 4شکل 
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هیدروژن بی زادسازي نیکوتین آ بهنمودارهاي مربوط 
 cps50ط ومخلبا  هاي تهیه شده فرمولاسیوناز  تارتارات
HPMC  وCP934  آمده است و نشان می دهد  5در شکل

گیرد و با افزایش درصد  آزاد سازي با تأخیر صورت می
. ابدی کلی پلیمرها درصد آزاد سازي نیز کاهش می

هیدروژن بی  زاد سازي نیکوتینآ بهنمودارهاي مربوط 
ط ومخلبا  هاي تهیه شده سیونفرمولااز  تارتارات

NaCMC  وCP934  آمده است و نشان  6در شکل     
ی پلیمر از فرمولاسیون ـد کلـا افزایش درصـبد ـمی ده
نسبت مقدار و  ابدی سازي دارو کاهش میآزادمیزان 

CP934 به NaCMC زان آزاد سازي دارو در زمان ـدر می
   .استمعین موثر 

هیدروژن بی زاد سازي نیکوتین به آنمودارهاي مربوط 
 NaCMCهاي تهیه شده مخلوط  فرمولاسیوناز تارتارات 

 آمده است و نشان می دهد 7در شکل  cps50 HPMC و
HPMC  با افزایش درصد کلی پلیمر در فرمولاسیون میزان

   .ابدی میکاهش آزاد سازي دارو 
در میزان آزاد  NaCMCبه  50cps  HPMC نسبت مقدار
زاد سازي آ. باشد در زمان معین موثر می سازي دارو

هاي تهیه  فرمولاسیوناز  هیدروژن بی تارتاراتنیکوتین 
لاکتوز و  داراي CP934و 50cps  HPMC شده با مخلوط

مخلوط از هاي تهیه شده  فرمولاسیون و بدون لاکتوز
CP934 50 وcps HPMC  داراي نیکوتینmg 4  بترتیب

  .آمده است 9و  8در شکل 

  

 
  NHTزاد سازي آدر الگوي CP934 و  HPMC 50cpsنسبت هاي متفاوت از مخلوط دو پلیمر  اثر  .5شکل 

  

 
  NHTزاد سازي آدر الگوي  CP934و  NaCMC هاي متفاوت از مخلوط دو پلیمر اثر نسبت. 6شکل 
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  NHTزاد سازي آدر الگوي 50cps    HPMCو  NaCMC پلیمر هاي متفاوت از مخلوط دو اثر نسبت .7شکل 
  
  

 
  NHTزاد سازي آ الگوي در نسبت هاي متفاوت لاکتوز اثر .8شکل 

  

 
  NHTزاد سازي آدر الگوي 50cps   HPMCو   CP934پلیمر هاي متفاوت از مخلوط دو اثر نسبت .9شکل 
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 چسبندگی درنتایج حاصل از تست : 1-3
 هاي تهیه شده  مولاسیونفر

براي ارزیابی و مقایسه قدرت چسبندگی فراوردهاي تهیه 
چسب از دستگاهی با مکانیسم  طشده با پلیمرهاي مخا

shear stress نتایج حاصل بر واحد  .)1شکل ( استفاده شد
g/cm2  در تمامی  .درج شده است 3در جدول شماره

موارد در اولین زمان جدا شدن قرص از دستگاه تست 
  .چسبندگی، عدد خوانده شده روي ترازو ثبت شد

  
 
 

  g/cm2بر واحد تلف تهیه شده با پلیمرهاي مخ مولاسیون هاينتایج قدرت چسبندگی فر .3جدول 
CV%  SD کد فرمولاسیون  میانگین چسبندگی  

56/2  67/1  4/65  F1 
54/2  52/1  6/59  F2 
23/4  30/2  4/54  F3 
55/9  34/4  4/45  F4 
61/4  48/1  2/32  F5 
48/13  59/2  2/19  F6 
12/6  22/1  20  F7 
20/6  14/1  4/18  F8 
10/11  64/1  8/14  F9 
76/3  08/3  82  F10 
96/2  21/3  6/108  F11 
33/8  40/7  8/88  F12 
89/2  95/1  4/67  F13 
22/6  74/2  4/44  F14 
31/5  16/4  4/78  F15 
27/3  95/1  6/59  F16 
63/4  70/2  4/58  F17 
08/4  2  8/48  F18 
49/3  79/1  2/51  F19 
25/4  39/2  2/56  F20 
27/3  96/3  2/121  F21 
47/2  74/2  111  F22 
44/4  24/5  118  F23 

 
 
 
 رسایش درـفنتایج حاصل از تست : 2-3
  هاي تهیه شده  مولاسیونفر

بود،  mg  12171قرص که مجموعاً 10پس از توزین اولیه 
پس از انجام آزمایش و جدا نمودن گردهاي چسبیده به 

 mg  36شده بود، که در کل mg 12135قرص، وزن ثانویه 
 1تا  5/0از وزن اولیه کسر شده بود که کاهش وزن از 

درصد کمتر می باشد، در نتیجه قرص ها جهت بسته بندي 
ورد تمامی ـدر م. شوند مناسب تشخیص داده می

فرمولاسیون ها کاهش وزن در حد ایده آل بوده و قابل بسته 
  .بندي کردن می باشند

  
  بحث - 4

هاي ترك سیگار  بر طبق آنچه طرح شد از مهم ترین روش
تین براي فرد و طی سالیان اخیر، جایگزین نمودن نیکو

که براي  ،شده است می کاهش تدریجی نیاز به آن محسوب 

تامین نیکوتین اشکال مختلف از آن مانند شامل آدامس، پچ 
. لوزنج تولید گردید ،پوستی، اسپري دهانی، اسپري بینی

و همکارانشان نحوه ي  Wern  ،Shiffmanمطالعات 
ه سیگار تاثیرگذاري این اشکال در روند کاهش وابستگی ب

همچنین اشاره شد که ). 10، 2( دهد می را به خوبی نشان 
د ـی جدیـاي دارورسانـه اشکال مخاط چسب از سیستم

این . بوده اند که به صورت قرص، ژل و فیلم وجود دارند
ها به علت توانائی چسبیدن به مخاط و سهولت  سیستم

مصرف و باقی ماندن بر سطوح مخاطی و آزادسازي آهسته 
هاي اخیر مورد توجه ویژه قرار  و پیوسته دارو، در سال

و همکارانش از جمله  Kumarمطالعات . گرفته اند
هاي مخاط چسب را  که استانداردهاي فیلم مطالعاتی است

پلیمرهاي زیست چسب متداولی در طی ). 11(کند  می بیان 
هاي جامع و توام با داروهاي مختلفی مانند  بررسی

... مایکونازول، دکسترومتورفان، پیوگلیتازون، فنی توئین و 
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هاي مخاط چسب استفاده شده اند که  در تهیه ي فرآورده
مطالعات . ز آنها به چاپ رسیده استمقالات متعددي ا

Miller  و همکارانش به توصیف کامل این پلیمرهاي مخاط
در این پژوهش با استفاده از ). 12(چسب پرداخته است 

، و با )فرم پایدار نیکوتین(نیکوتین هیدروژن بی تارتارات 
کمک پلیمرهاي گوناگون قرص مخاط چسبی تهیه شد که 

مدت زمان طولانی تري آزاد نماید بتواند داروي خود را طی 
  .تا دفعات مصرف دارو کاهش یابد

  HPMC 50cpsپلیمر  دارايهاي فرمولاسیون از بین
از مدل درجه  F3و F2از مدل هیگوشی و  F1فرمولاسیون

از  HPMC50cpsاز آنجایی که . یک پیروي می کنند
یـل محلـول در آب است، ایجاد        اي هیدروفـپلیمره
هایی می کند که دارو را باید مطابق با مدل هیگوشی فرمول 

هاي در فرمولاسیون. یا کنتیک درجه یک آزاد کند
F1,F2,F3  افزایش درصد پلیمر منجر به افزایش

قرص و ) خلل و فرج(ویسکوزیته سیستم و کاهش پروزیتی
 F1 فرمولاسیون . در نتیجه کاهش آزادسازي دارو می شود

داراي کمترین سرعت  HPMCي به دلیل داشتن درصد بالا
 F2آزاد سازي است و بعد از آن به ترتیب فرمولاسیون هاي 

 F3به F1در عین حال آزاد سازي دارو از . قرار دارند F3و
از  F1 ,F2 ,F3 هاي فرمولاسیون. افزایش می یابد

یا  CP934و  HPMCفرمولاسیون هاي با ترکیب پلیمرهاي 
NaCMC  وCP934 داشتند آزادسازي سریعتري .

 HPMCهمانگونه که انتظار می رود با افزایش درصد 
). 2شکل (کاهش در سرعت آزاد سازي مشاهده می شود 

آزاد  از نظر) F4,F5,F6(فرمولاسیون هاي داراي کارباپول 
فرمولاسیون . سازي داراي سرعت آزادسازي کمتري هستند

F6  که داراي کمترین مقدار کارباپول است سریعترین آزاد
با بیشترین درصد کارباپول  F4فرمولاسیون . سازي را دارد

داراي سرعت آزاد سازي کمتري است و دارو را در مدت 
 F6در فرمولاسیون ). ساعت 5( زمان بیشتري آزاد می کند

علاوه بر داشتن کمترین مقدار کارباپول و مقادیر بیشتر 
کتوز، سرعت آزادسازي به دلیل ایجاد ویسکوزیته کمتر لا

  ).3شکل(افزایش می یابد 
 F4 ,F6فرمولاسیون  F4 ,F5 ,F6از بین فرمولاسیون هاي 
کارباپول به دلیل خاصیت تورم . به هیگوشی نزدیکترند

پذیري بیش از حد و آب دوستی بسیار زیاد در تمامی 
تولید . ر می دهدفرمولاسیون ها کنتیک آزاد سازي را تغیی

کمپلکس هاي بین پلیمري و تغییرات ویسکوزیتی سیستم 
نیز از جمله تاثیرات کارباپول در روند آزاد سازي داروها 

 NaCMCاز پلیمر F7,F8,F9در سه فرمولاسیون . می باشد
که داراي میزان  F9در فرمولاسیون شماره . استفاده شد

NaCMC   دقیقه  30دارو طی  %90کمتري است، بیش از
که داراي  F7در صورتی که در فرمولاسیون  ،آزاد می شود

است، در زمان مشابه حدود  NaCMCدرصد بالاتري از 
از کل دارو آزاد می شود که می تواند به دلیل کاهش  30%

  ).4شکل(پروزیتی سیستم و افزایش ویسکوزیته باشد 
داراي ترکیب  F10,F11,F12,F13فرمولاسیون هاي 

HPMC50cps و CP934 باشند که از بین آنها میF11  از
به طور کلی در این . مدل هیگوشی پیروي می کند

فرمولاسیون ها با افزایش درصد پلیمر سرعت آزاد سازي 
فرمولاسیون هاي با ترکیب این دو . دارو کاهش می یابد

 %90پلیمر آزاد سازي آهسته اي دارند به طوري که عمدتاً 
). 5شکل(ساعت آزاد می کنند  4-6دارو را در مدت 

با استفاده از دو  F14,F15,F16فرمولاسیون هاي شماره 
 F15فرمولاسیون . تهیه شدند CP934و  NaCMCپلیمر 

سرعت آزاد  NaCMCبه  CP934به دلیل افزایش نسبت 
ساعت داشتند، زیرا با  7سازي بسیار آهسته و در حدود 

و سرعت  دـویسکوزیته افزایش می یاب CP934افزایش 
از این میان ). 6شکل (سازي کاهش می یابد  آزاد

از مدل درجه صفر پیروي  F15و  F14فرمولاسیون هاي 
می کنند ولی نوسان قابل توجهی در روند آزاد سازي از 
خود نشان می دهند که علت آن را می توان حساسیت زیاد 

  .مخلوط این دو پلیمر در برابر فشار کمپرس دانست
و NaCMC پلیمر  فرمولاسیون هاي با ترکیب دودر 

HPMC50cps   انتظار می رود کهF17  که داراي درصد
دارو را با سرعت ) %50(است  HPMC50cpsبیشتري 

کمتري آزاد کند ولی اینگونه نشد و بالعکس فرمولاسیون 
F18  که داراي درصدHPMC50cps 30( کمتري است(% 

می کند که می تواند  دارو را در مدت زمان بیشتري آزاد
بعلت حساسیت دو پلیمر به فشار باشد و اگر فشار زیاد 

در ). 7شکل ( شود آزاد سازي کاهش می یابد و بالعکس
فاقد ( F21و  )داراي لاکتوز ( F20فرمولاسیون هاي 

با داشتن درصد و نوع پلیمر یکسان میزان تاثیر ) لاکتوز
ر ـه نظـب. دـوز در سرعت آزاد سازي دارو مقایسه شـلاکت

می رسد که هر چه مقدار لاکتوز بیشتر باشد پروزیتی قرص 
پس از انحلال کامل لاکتوز بیشتر می گردد و سرعت انتشار 

 F20 ،100%به همین دلیل فرمولاسیون . نیز افزایش می یابد
در صورتی که  ،ساعت آزاد می کند 3دارو را در مدت 

دارو را در  %90د که فاقد لاکتوز بود حدو F21فرمولاسیون 
فرمولاسیون ). 8شکل (ساعت آزاد می کند  6مدت زمان 

F22  وF23  داراي نیکوتینmg 4 فرمولاسیون . می باشد
F23  با دارا بودن میزانCP934  بیشتر، دارو را آهسته تر

در مورد تمامی فرمولاسیون ها ). 9شکل (آزاد می کند 
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می شود و  آزادسازي تعیین %60کینتیک واکنش تا میزان 
  .پس از آن ممکن است کینتیک واکنش تغییر کند

همانگونه ، ارزیابی و مقایسه قدرت چسبندگی فراوردها در
 که ملاحظه می شود در فرمولاسیون هاي ساخته شده با

HPMC 50cps ،قدرت چسبندگی  به دلیل ویسکوزیته بالا
 F1فرمولاسیون  F1,F2,F3در فرمولاسیون  مثلاً. زیاد است

ی ـبیشترین مقدار پلیمر داراي بیشترین قدرت چسبندگبا 
). F3>F2>F1:آزادسازي،  F1>F2>F3:چسبندگی( میباشد

رباپول داراي چسبندگی خیلی اک دارايفرمولاسیون هاي 
 HPMCفرمولاسیون هاي ساخته شده با  .می باشند یکم

50cps  وCP934  داراي بیشترین قدرت چسبندگی در
نسبت  هسیون ها بسایر فرمولاو  واحد سطح می باشند

در این  .درصد پلیمر داراي قدرت چسبندگی متوسطی بودند
دارد که را بیشترین قدرت چسبندگی  ،F11سیون فرمولابین 

 علت آن افزایش تعداد محل هاي تماس بافت مورد نظر و
). F11>F12>F10>F13( افزایش قدرت چسبندگی است

افزایش  با ،CP934 و NaCMC در فرمولاسیون هاي داراي
 .چسبندگی افزایش داشت ، NaCMCبه  CP934نسبت 

ا ـرهـن پلیمـی بین ایـولکولـتشکیل کمپلکس هاي بین م
در  .یک علت عمده افزایش چسبندگی باشد دمی توان

 و HPMC 50cpsفرمولاسیون هاي ساخته شده با 
NaCMC،  فرمولاسیون F17 داراي میزان بیشتريHPMC 

50cps  کل داراي درصد پلیمر  همچنین درمی باشد و
و  F18در نتیجه چسبندگی بیشتري نسبت به  بیشتري است،

F19 در فرمولاسیون هاي  .داردF20  وF21  درصد پلیمر و
نوع پلیمر یکسان انتخاب شده اند با این تفاوت که لاکتوز 

که   F21فرمولاسیون . حذف گردید F21در فرمولاسیون 
  .چسبندگی بیشتر داشت، بودلاکتوز  فاقد

  
  نتیجه گیري  - 5

 و 934CPهاي تهیه شده از مخلوط  در کل فرمولاسیون
cps HPMC 50   به ویژه فرمولاسیون هايF11,F12 و 
F21  به دلیل چسبندگی مناسب، نوسانات کم در آزادسازي

  .هاي برتر انتخاب شدند به عنوان فرمولاسیون
  
  ی  ـتشکر و قدردان - 6

هزینه این فعالیت پژوهشی با حمایت هاي مالی دانشگاه 
دانشگاه علوم از . علوم پزشکی شیراز تامین شده است

  .آید می تشکر بعمل ی وـدردانـق پزشکی شیراز
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