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 توصیف اختراع
  عنوان اختراع ) الف

  
  تزریقی طولانی اثر تشکیل شونده در موضع با استفاده از افزودنی اتیل هپتانوات  بهینه سازي فرمولاسیون

  
  زمینه فنی اختراع مربوط) ب 

  
در  شـده  در ایـن سـامانه هـا دارو بـا رونـد مـدوام و کنتـرل        ;یش در سامانه هاي نوین دارورسانیکنترل رها

ها با استفاده از یک حمـل  معمولاً این سامانه. شودی و مشخص به محل اثرآن رسانده میمحدوده زمانی طولان
هـاي رسـانش داروهـاي کنتـرل     یکـی از عمـده تـرین حامـل    دهند که دارو را انجام میدن نعمل رساکننده، 
  .باشندمی ، پلیمرهارهایش

  
  مشکل فنی و بیان اهداف) ج 
  

و به مدت طولانی قـرار داشـته باشـد،     1در محدوده درمانی  "تعیین رژیم درمانی بطوري که غلظت دارو دقیقا
، )قـرص در روز  4"مـثلا (تمام داروهاي متداول وقتی بصورت معمول مصـرف شـوند    "تقریبا. بسیار مهم است

بیشتر از محدوده درمـان آن دارو   تا اندازه اي بالا رود که "ابتدا غلظت دارو در جریان خون ممکن است سریعا
 .کنـد در پنجره درمان، غلظت دارو در خون به اندازه اي اسـت کـه اثـر درمـانی  مطلـوب را ایجـاد مـی       . باشد

مشکلات دارورسانی به روش سنتی این است که اگر غلظت دارو پایین تر از این محدوده باشـد، دارو، بـی اثـر    
ین محدوده درمانی باشد، عوارض نامطلوب جانبی از قبیل سردرد، تهـوع،  خواهد بود و اگر غلظت آن بالاتر از ا

  .کندافسردگی ذهنی و غیره را ایجاد میتار شدن چشم، خارش پوستی، پایین آمدن فشار خون، 
در حالت مصرف معمولی دارو، میزان دارو در خون ممکن است ابتدا به بالاتر از پنجره درمانی برسد و عوارض 
ناخواسته را ایجاد کند؛ سپس براي مدت کوتاهی به مقداري در محدوده پنجره درمانی برسد و بالاخره ممکن 

تکرار زیاد . کولوژي دارو غیر فعال شوداست غلظت دارو به پایین تر از این محدوده افت کند و از نظر فارما
                                                
١- thetapeutic range 
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این پدیده در . طولانی می تواند سبب تجمع این ماده در بدن شود 2مصرف دارو و وجود نیمه بیولوژیکی
زمانی روي می دهد که مقدار ماده تجویز شده در طول یک زمان معین از میزان دفع آن در همان زمان 

  .بیشتر باشد
. مصرف می شود، غلظت آن در خون مطابق با همین سیکل تکرار می شود هنگامی که میزان بعدي دارو

بدیهی است که اگر . گذاردبش را در مدت زمان کوتاهی بجا میآن این است که دارو، اثر مطلو هنتیج
فرمولاسیونی ایجاد شود که آزادسازي دارو بصورت کنترل شده باشد، عامل فعال در محدوده درمانی براي 

همچنین در مورد بعضی از امراض . لانی تر و حتی المقدور با نوسانات کمتري آزاد می شودمدت زمان طو
در  و ردنظیر برخی سرطانها، جراحات فیزیکی، لازم است که از رشد سلولی در آن نقطه خاص جلوگیري ک

   .دمانع از رسیدن دارو به سایر قسمتهاي بدن ش عین حال
تزریقی کنترل شونده، رهایش شدید دارو بـه خصـوص در چنـد سـاعت      هايیکی از مشکلات سامانهاز طرفی 

علت این امر، وجود تاخیر زمانی میان تزریق و . شوداولیه بعد از تزریق به بدن است که اثر انفجاري نامیده می
رهایش انفجاري منجربـه دارورسـانی اولیـه بسـیار زیـاد      . باشدگیري ماتریس پلیمري به حالت جامد میشکل

  :توان توجه نمودبه این پدیده، از دو دیدگاه می. دهدشود و طول عمر موثر سامانه را کاهش میمی
  هاي آزاد سازي کنترل شده طولانی مدتبه عنوان اثر منفی در سامانه -1 
  . یک نتیجه مطلوب در داروسانی سریع -2 

نترل نیست، به خصوص در مورد حتی در مواردي که این پدیده دلخواه باشد، مقدار رهایش دارو قابل ک
هاي اسمزي که تعیین کننده گرادیان غلظت داروهاي با وزن مولکولی کم، که به دلیل اندازه مولکول و فشار

هاي رهایش اولیه بالا ممکن است موجب شود که سطح سرعت. است، احتمال رهایش انفجاري بیشتر است
همچنین داروي رهایش یافته در مرحله انفجار . تن شوددارو نزدیک یا بالاتر از سطح سمی درمحیط درون 

حتی اگر رهایش انفجاري . ممکن است متابولیزه شده و بدون اینکه به نحو موثري استفاده شود دفع گردد
بعضی از دلایلی که .دارو مضر نباشد، باعث اتلاف دارو شده و اثرات درمانی و اقتصادي به دنبال خواهد داشت

هاي سطح سامانه، هندسه نمونه، شرایط فرآیند پذیري، ویژگی: نفجاري می شود عبارتند ازمنجر به رهایش ا
  .سامانه، جذب سطحی، مورفولوژي و ساختار متخلخل سامانه/ برهم کنش دارو

اگرچه رهایش انفجاري در بعضی مواقع مطلوب است، اما در داروسانی بیشتر به عنوان یـک اثـر منفـی تلقـی     
  . سازي انفجاري باشدآل خواهد بود که بدون آزاداي براي آزاد سازي کنترل شده ایدهسامانه. شودمی

                                                
٢- Biological half-life 
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هاي کنترل پدیده انفجار دارو، افزودن یک عامل اصلاح کننده سرعت، که سبب افزایش یـا کـاهش   یکی از راه
ایـن عامـل در   بـه  . باشدسرعت رهایش دارو به خصوص کنترل رهایش انفجاري اولیه دارو شود، به سامانه می

  .شودگفته می "افزودنی "اصطلاح 
دي متیل سـیترات، تـري اتیـل    : اند عبارتند ازهایی که تاکنون مورد استفاده قرار گرفتهبرخی از انواع افزودنی

این مواد زیست سازگار بوده و از سازمان غـذا و  . سیترات، هگزان دیول، اتیل هپتانوات، گلیسیرین و گلیسرول
حضور افزودنی بـر سـرعت تشـکیل کاشـتنی و تخریـب پلیمـر و در       . اندتأییدیه دریافت نموده 3داروي آمریکا

هایی که بـه دلیـل تمایـل کـم     دهد که افزودنیها نشان میبررسی. گذاردنتیجه سرعت رهایش دارو تاثیر می
متـراکم و  دهند، منجر به تشـکیل سـاختاري   میان حلال وضد حلال، سرعت جامد شدن سامانه را کاهش می

سرعت ژل شدن محلول، مورفولـوژي  .  شونددر نتیجه کاهش سرعت خروج حلال و رهایش دارو از سامانه می
ماتریس و میزان جذب آب و ضریب نفوذ در سامانه دارورسانی تشکیل شونده در موضع تحـت تـاثیر افزودنـی    

  .گیرندقرار می
 
  .در ارتباط با اختراع ادعایی وجود داردشرح وضعیت دانش پیشین و سابقه پیشرفت هایی که ) د 
  

رومی در  –بود که به روزگار باستان یونانی  4اولین سیستمهاي کنترلی انتقال دارو، قرصهاي پوشش دار
ها همچنین در متون اولیه عهد اسلام نیز اولین فرآیند پوشش دادن قرص. سال پیش برمی گردد 1000

بعد از . قرصها را پیشنهاد نمود5هجري قمري، پوشش لعابی  850-923زکریاي رازي در . گزارش شده است
هجري قمري، قرصهاي با پوشش طلا و نقره را مطرح کرد و دو قرن بعد، در  980-1037آن ابوعلی سینا در 

تکنولوژي پوشش دادن پیشرفت قابل  1800 ٔدر نیمه آخر دهه. اروپا تکنیکهاي پوشش دادن قرصها آغاز شد
هزاران  مقاله در زمینه سیستمهاي آزاد شدن داروها به صور  1900ملاحظه اي کرد، بطوري که تا نیمه دهه 

  .در دنیا نوشته شد 9، و اخیراً کنترل شده 8، آهسته 7، پیوسته 6طولانی مدت: مختلف

                                                
٣FDA 
٤- coated pills 
٥- mucilage coating 
٦- delayed release 
٧- prolonged  release 
٨- sustained  release 
٩- controlled release 
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 1950نتقال داروها در ایالات متحده بطور رسمی در سال کاربرد سیستمهاي آزادسازي مداوم و آهسته براي ا
تحقیق در زمینه  10آزمایشگاه اسمیت کلاین و فرنچ 1945درسال . عمومیت یافت 1960آغاز شد و در 

را بسازند که » 11سیستم اسپانسول«آنها توانستند  1952در . سیستمهاي کنترلی انتقال دارو را آغاز کردند
بکار  14براي معالجه نارکولپسی 13)دکسدرین( 12سولفات نیماتامف ر آزادسازي دکستروبراي اولین بار به منظو

سیستم کنترلی انتقال دارو مشابه سیستم اسپانسول را نیز  17به بعد، آنها توانستند  1952از . برده شد
  .بسازند

حاوي آنتی  روانتقال دا یکنترل ستمیس، 15، آزمایشگاه اسمیت کلاین، فرنچ، منلی و جیمز 1961در سال 
  .هیستامین را براي تسکین تب و سرماخوردگی ساختند

براي استفاده در  16بیولوژیکی یعنی سیلیکون رابر ٔاولین گروه از پلیمرهاي غیر قابل تجزیه 1964در سال 
و همکارانش در دانشگاه  17، فیلیپ جی زویک1966در سال . هاي مخزنی انتقال دارو بکار رفت سیستم

آنها ضمن این . ایلینویز  ، لوله هاي باریک سیلیکونی حاوي استروئید پروژسترون را در گاوها آزمایش کردند
تحقیق متوجه شدند که این سیستمها، جلوگیري از بارداري  را براي مدت بیش از یکسال امکانپذیر 

براي جلوگیري از   18نتقال داروي لوونرژسترولسال است که سیستم مخزنی ا 20نزدیک به . نماید می
هاي ضد مخدر نظیر انتقال دارو یکنترل يستمهایس، اولین 1971در سال . بارداري در دنیا مصرف می شود

  .سایکلازوسین ، نالوکسون و نالترکسون براي معالجه معتادین ساخته شد
سیستم براي انتقال داروي  این. ساخته شد 20توسط شرکت آلزا 19»اکاسرت«سیستم  1975در سال 

شرکت مذکور سیستمی  1976در سال . رودپیلوکاپرین به منظور درمان بیماري چشمی گلوکوما بکار می
براي جلوگیري از بارداري ساخت که در آن کوپلیمراتیلن وینیل استات به عنوان لایه پلیمري کنترل کننده 

 1983در سال . باشددت عملکرد آن یک سال میکند که مسازي داروي پروژسترون عمل میسرعت آزاد

                                                
١٠- smitklein&french 
١١- spansule system 
١٢- dextroamphetamine sulfate 
١٣- dexedrine 
١٤- narcolepsy 
١٥- SK & F’S Menley& James 
١٦- Silicon rubber 
١٧ - Philip J.Dziuk 
١٨- levonorgestrel 
١٩- Ocusert 
٢٠- Alza 
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ساعت سرماخوردگی  12بود و براي مدت  22ساخته شد که حاوي داروي دکسترمتورفان 21»دلسیم«سیستم 
هاي ، سیستمی دیگر براي درمان سرماخوردگی ساخته شد که دارو1984در سال . دادرا تسکین می
-هاي آزادتکنولوژي مدرن سیستم. کردساعت منتقل می 12و فنیل پروپانول آمین را طی  23کلروفنیرآمین

  .رسد اخیر سال می 35سازي کنترل شده به کمتر از 
این توجه . اندهاي قابل توجهی داشتهرسانی تزریقی جدید در طی چند سال گذشته پیشرفتدارو هايسامانه

ساده، دارو رسانی موضعی به نحو مؤثر، دارا هستند از قبیل کاربرد ها سامانهبه دلیل امتیازاتی است که این 
، کاهش مقدار مصرف دارو همزمان با کاهش میزان اثرات )دارو رسانی(مدت زمان طولانی رساندن دارو 

یکی . دارو رسانی معمول است و افزایش میزان راحتی و پذیرش بیمارهایسامانه جانبی ممکن که براي بیشتر
جدایش فازي از طریق رسوب  با استفاده ازتشکیل شونده در موضع  تزریقی هايسامانهها، از انواع این سامانه

این روش . ، توسط دان براي دارورسانی به انسان معرفی شد1990اولین بار در سال باشند که می پلیمر،
. مطرح شدAtrigelTMبه کار گرفته شد و به صورت تکنولوژي طراحی  ARTIXتوسط آزمایشگاه هاي 

را به عنوان یک حامل دارویی به کار می برد،  AtrigelTMپیشرفته ترین محصولی که تکنولوژي 
EligardTM که آگونیست  24است که حاوي لوپرولاید استاتLHRH محصول سه ماهه این . باشداست، می

 0.2dl/gذاتی  تهاسید با ویسکوزی کولیکبه ترتیب از لاکتیک و گلی 75:25 با نسبتPLGAشرکت شامل  
. پلیمر حل شده است: NMPاز ) درصد جرمی(55:45پیرولیدون  با نسبت  -2متیل  -Nمی باشد که در 

منجر به کنترل سطح تستسترون در سامانه این . این سیستم به صورت زیرپوستی براي سگها استفاده شد
  . روز می شود 91سگ ها به مدت 

 
  .موجود همراه با شرح دقیقارائه راه حل براي مشکل فنی ) هـ

دو پلیمـر پلـی   اسـتفاده از مخلـوط   حـاوي دارو، بـا    تشکیل شونده در موضـع تزریقی  سامانه در پروژه حاضر،
با توجه به موارد یاد شـده و بـه   . ساخته شد در حلال  با ویسکوزیته ذاتی متفاوت،) گلیکولیک -کو -لاکتیک(

درصـد وزنـی    3و 1هـاي  ز افزودنی آبگریز اتیل هپتانوات در غلظتمنظور بهبود روند رهایش دارو از سامانه، ا
  .تهیه گردید 1فرمولاسیون، مطابق جدول  3بدین منظور . استفاده گردید

                                                
٢١ - Delsym 
٢٢- Dextromethorphan 
٢٣- Chlorpheniramine 
٢٤- Leoprolide Acetate 
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بـا   E1به عنوان مثال بـراي فرمولاسـیون   ( براي ساخت میزان ذکر شده در جدول از پلیمرها را توزین نموده 
و با هم مخلـوط مـی   ) گرم از پلیمر با دانسیته بالا 87.1زیته پایین و میلی گرم از پلیمر با ویسکو 42.9مقدار 

. گرم توزین نموده و با کمک همزن به  آرامی مخلوط مـی نمـاییم  میلی 220نماییم سپس حلال  را به میزان 
را  میلی گرم از افزودنی اتیل هپتانوات را به آن اضافه نموده و در نهایت میزان یک میلی گـرم دارو  3.3سپس 

دقیقه بـه فرمولاسـیون زمـان داده     10در مرحله پایانی پس از اختلاط کامل به مدت . به آن اضافه می نماییم
  .می شود و سپس آماده مصرف خواهد بود

  
  

  درصد افزودنی
  )هپتانوات اتیل(

  
  میزان دارو

)mg(  

ترکیب درصد پلیمرهاي مورد 
یف  نام فرمولاسیون  استفاده

رد
  ویسکوزیته بالا 

  
ویسکوزیته 

 پایین
0  1  67  33  B 1 

1 1  67  33  E1 2  
3 1  67  33  E3 3 

  
  .توضیح اشکال، نقشه و نمودارها) و 

اتیل هپتانوات، یک افزودنی آب گریز است و باعث کاهش سرعت ورود آب به داخل سامانه در زمـان تشـکیل   
همـانطور کـه در   آن و در نتیجه کاهش سرعت جدایش فازي و کاهش رهایش انفجاري سامانه مـی گـردد و   

یري کاهش یافتـه  ، میزان رهایش انفجاري به طور چشمگشود، در حضور افزودنیدیده می 2و جدول  1شکل 
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 E1فرمولاسیون )، ب)فاقد افزودنی( Bفرمولاسیون  )به ترتیباز الف دارو درصد رهایش تجمعی): 1شکل

  ) درصد وزنی افزودنی 3حاوي ( E 3فرمولاسیون )ج و  )درصد وزنی افزودنی 1حاوي (
  

  

  
 1حاوي ( E1، )فاقد افزودنی( Bفرمولاسیون  سهاز  در طول زمان دارومقایسه درصد رهایش ): 2شکل 

  ) درصد وزنی افزودنی 3حاوي ( E 3،)درصد وزنی افزودنی
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 ٨

حاوي ( E1، )فاقد افزودنی( Bفرمولاسیون  سهاز  دارو در طول زمان تجمعی مقایسه درصد رهایش): 3 شکل
  ) درصد وزنی افزودنی 3حاوي (E 3و  )درصد وزنی افزودنی 1

  
 از. گـذارد سرعت تشکیل کاشتنی و تخریب پلیمر و در نتیجه سرعت رهایش دارو تاثیر مـی  حضور افزودنی بر

لاکتیـک اسـید   باشد،میزان سازنده آن می ، تبدیل پلیمر به منومرهايسامانه تخریب هاينشانهآنجاکه یکی از 
شـود،  دیده مـی  4همانطور که در شکل .آزاد شده طی تخریب سامانه مورد بررسی قرار گرفت وگلیکولیکاسید

  .باشدحضور افزودنی، بر روند تخریب موثر می
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  فرمولاسیون 3رهایش تجمعی لاکتیک اسید آزاد شده از سامانه طی تخریب،از ) الف :)4شکل

  
  هافرمولاسیونآزاد شده از سامانه طی تخریب،از  گلیکولیک اسیدرهایش تجمعی )ب 
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 ١٠

  اختراع ادعاییبیان واضح و دقیق مزایاي ) ز 
 

هاي کنترل رهایش، پیشرفت چشمگیري در دارورسانی را سبب همانطور که ذکر شد اگرچه استفاده از سامانه
و از دست رفـتن مقـدار زیـادي از     سازد رهایشها را محدود میشده است، اما آنچه که استفاده از این سامانه

شـود، نمونـه فاقـد افزودنـی، بیشـترین میـزان       دیده مـی  2همانطور که در جدول  .دارو در ساعات اولیه است
اتیـل هپتـانوات، رفتـار رهـایش مشـابه      % 3و % 1هاي حاوي باشد و سامانهرا دارا می%) 28(رهایش انفجاري 

  . اندیسه با فرمولاسیون فاقد افزودنی، کاهش دادهیکدیگر داشته و رهایش انفجاري را در مقا
  

  هااز فرمولاسیون میزان رهایش انفجاري اولیه و داروي آزاد شده درمدت یک ماه - 2جدول

یف
رد

  

نام 
  فرمولاسیون

میزان 
داروي 

موجود در 
سامانه 

)mg(  

میزان 
افزودنی 

موجود در 
  (%)سامانه 

میزان رهایش 
انفجاري اولیه 

%)Mean±SD(  

داروي آزاد شده 
درمدت یک ماه 

%)Mean±SD(  

1  B  1  0  5/3 ± 37/28  6/1 ± 27/51  
2  E1  1  1  4/3 ± 91/20  4/5 ± 92/46  
3  E3  1  3  8/3 ± 63/22  2/5 ± 61/50  

  .به طور خلاصه می توان مزایاي این فرمولاسیون را اینگونه بر شمرد
 فرمولاسیون کنترل رهایش انفجاري -
 طول سی روزبهبود روند رهایش در  -
 )روز 20بیش از (قرار گرفتن میزان داروي آزاد شده در محدوده پنجره درمانی -
 اصلاح خواص جذب فرمولاسیون -
  کاهش تورم سامانه در بدن -

  ذکر صریح کاربرد) ح 
  

در حضور افزودنی اتیل هپتانوات، میزان رهایش انفجاري اولیه کاهش یافته و در نتیجه موجـب بهبـود رونـد    
هاي دارورسانی کنترل شده با رهایش انفجاري بـالا و یـا   در سامانه. شودو طی دوره یکماهه آن میرهایش دار

  . گرددسامانه هایی با روند رهایش نامطلوب، از افزودنی اتیل هپتانوات،استفاده می



 ١١

  
  
  
  
  

  ش اجرایی براي به کارگیري اختراعتوضیح حداقل یک رو) ط 
  

  توزین مواد اولیه -الف
  محلول پلیمري با مخلوط کردن پودر دو پلیمر با یکدیگر و سپس حل کردن آن ها در حلالساخت  -ب
  استریلیزاسیون محلول پلیمري و ماده مؤثره دارویی -ج
  پر کردن سرنگ هاي پرفیلد -د
  بسته بندي -ه
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