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   مقدمه-1

 ی د هسوووو   بوووو (  Clozapine) نیکلوووو  ا  ی دارو
 ی داروهوو  انوو ا  ا  یکووی و آب در نوو لول   نیآ  وو
 بوو  کوو  ب شوو -یلوو روان و  باعصوو و ک  یسوو  ضوو 
 نیوا. دارد تعلو  ک  یسو  ضو  ع الل دوم نسل دس  
 و نیدو ووو ل ی  هووو  نووو  یگ ی رو بووو  اثووو  بووو  دارو

 ی لغو  ی ه  دهن   ان ق   در لیتع  ب عث ن،یس وت ن
 .]2, 1[ گ ددیل

 اخوو ت   درلوو ن ی بوو ا ل اقوو  شوو  یب در نیکلوو  ا 
 یلو قو ار اسو ا د  لو رد ی وف نیاسوک لثول یروان
 درلو ن ی بو ا داروهو   یسو  هم ا  ب  نیهمچن  د،یگ

 کو ه  بو  دارو نیوا. شو د یلو اس ا د   ین یافس دگ

 ارتبو   تیوواقع بو  ب  ان  ف د ت  کن ¬یل مکک ت هم
 احسو   ی نو گ در و کن  ب ق ار ی ت  شا ف و به  

 انجو م را اش رو لو   ی هو  تیوفع ل و کو د  آرال 
 مو ریب گ هو  کو  ییداروهو  جملو  ا . [3,4] دهو  یل

 بو  تو ان یلو است آن ل   درا  ف لص ب   ین گ 
 ا تظو ه  درلو ن ی بو ا کو  داشوت اشو ر  نیکل  ا 

 .ش دیل اس ا د  ی وف نیاسک و کیک تیس  اخ ت  
[5]  
 یسوون  ی هوو  روش  یوو   ا  دارو نیووا کوو  ی لوو ن

 تیحس سوو جوو دیا لیووقب ا  یاخ ت توو شوو د، لصوو ف
 ی  اریو   عو م  ی و م ریب ف د در دارو ب  نسبت لا  
 را هو ف ی هو  سل   ب   نیرس  ل ن ت  دارو لن سب

 جو دیا و ی  احو  الو و  رو نیوا ا  کنو   یل ج دیا

 چکیده
بعنتتوان  دیونواستتتراراا استت م سرولیلمحلول در آب، با استفاده گ  ریغ  نیآهسته رهش کلوزاپ  نویفرمولاس  هیمطالعه ته  نیهدف از ا

دارو  شیجهتتک کنتتترل بهتتتر رهتتا توزانیک مریپل ویبا نیبعنوان عامل فعال سطح و همچن 100X تونیو تر  80  نیجامد، و توئ  دیپیل
 اسک. 

 یلیم 70 و  80 نیتوئ گرم یلیم 165 د،یاس کیگرم استرار یلیم 250 ن،یکلوزاپ یدارو  گرم یلیم 50شده از  نهیبه ونیفرمولاس در

بتتا وزن  تتتوزانیک یدرصد وزنتت  0.5محلول  تریل یلیم 12.5و  یسطح  کیفعال جادیبعنوان سورفکتانک جهک ا  100X  تونیتر  گرم
 .کمتوسط مورد استفاده قرار گرف یلکولم

 3.3 تتتوزانیک پلیمتتردرصد بوده که نسبک به حالک بدون حضور  9/89 در حدود توزانیک پلیمرشده در حضور  یدارو بارگذار  زانیم
درصد حاصتتل شتتد و در  89ساعک  30در مدا  توزانیدارو در حضور ک  شیرها  زانیشده اسک و م  یبارگذار  یشتریب  یدرصد دارو 

 د؛یتت % ثبتتک گرد40تا  30حدود  توزانیشده در حضور ک  حیباشد؛ درصد تصح   یموثر دارو م  یزمانساعک که بازه    5-20  یبازه زمان
رل آن را بتتته منوتتتور کنتتتت ییایمیاجتتتازه اصتتلا  شتتت توزان،یک کترهینتوع اول در پ تنیو آم  لیدروکستیه  یحضور گروهها  رایز

متتتزدوش شتتتود، نتتانو راا  توزانیبتا مولکتول ک ستراراامونوا سرولیمانند گل یتزیجتزء آبگر یدهتد و وقتت یم یکتیزیختواص ف
 توزانیک پلیمرهتدف هستتند.  حضور  تهیبته ناحآن   تلیودهتد کته قتادر بته کپستوله کتردن دارو و تح   یم  لیتکتش  یخودتجمع

نداشته باشتتند و دارو  یانفجار شیتا رها دهد یامکان را به نانو راا م نیمناسب، ا ییایمیو ش کیزیف یها یژگیاز و  یبا برخوردار

 .آزاد شود یبصورا کنترل شده تر

 
 وزانتیراا، کمونواسترا سرولیآهسته ، گل شیرها ن،یکلوزاپن کلیدی: واژگا
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 در شو   کن و   ص ر  ب  دارو  یره  ی ه  س ل ن 
 بو  کو  چو ا اسوت تیاهم ح ئ   ریبس دارو نیا ل رد
 دارو  یرهو  لقو ار تو ان یلو  روش نیا ا  اس ا د 

 نظو  لو رد طحسو بو  را آن غلظوت و ک د کن    را
 نگو  ث بوت و رسو ن  اسوت آن یدرلو ن حو  همو ن کو 

  [6,7]. داشت
 ی هو  ع ص  وارد    انیک ک  1990  س  لیاوا ا 

 یصووونع  و یعلمووو قووو  یتوق اسوووت، شووو   یووویدارو
 یدرلو ن اثو ا  بو   یوج  سو ل ن  ج دیا ی ب ا ی  ریبس

 ب شو  یلو انجو م حو   رد بیوت ک نیا  ی   ب  لؤث ت 
 نوو   نیآلوو و لی روکسوویه ی هوو  گوو و  حضو ر [8].
 آن یی یمیشو اصوت  اجو     و  ان،یک ک  ی  در او 
. دهوو  یلوو یکووی یف خوو ا  کن وو   رظوو لن بوو  را

  و  انیک ل لک   ب   یگ  آب ج ء یوق  ک  ی بط ر
 ، شو   جو دیا دوست دوگ ن  بیت ک ش د، یل ل دوج

 بو  قو در کو  دهو  یلو لیتشوک یخ دتجمع ن ن ذرا 
 اسوت ه ف  ین ح ب  آن لیو ت و دارو ک دن س ل کپ

 ن ،ه فم یدارورس ن بهب د ی ب ا گ ید ی س  ا  [9].
  ریبسو  یواخ قو  یتوق در  یون ج ل  ی  یپیل  ران ن ذ
 نوو ن ذرا  [12-10].  دیووگ یلوو قوو ار ت جوو  لوو رد

 شو   لیتشک ج ل  خ لص ی ه  یچ ب ا  ج ل  ی  یپیل
 ی  یوکل ئ ی ه  س میس  یس  ب  س یلق  در س میس نیا و
: جملو  ا  شو د یلو شو لل را ی شو  یب ی هو  تیول 
 و دارو ی   سو آ اد کن    لن سب، ی س  گ ر ستی 

 هوو ،آن بوو  واردشوو   ی داروهوو  ی  اریوو   در  یافوو ا
 بو  یدارورسو ن هوو    سیسو م آنک  ضمن [13,14]

 سووو     آ اد ب عوووث ج لوو  ی  یووپیل نوو ن ذرا   یوو  
 شوویمی ی  ر    یو ا و شو ن  لو  داروهو  شو   كن وو  

  هن د ل  اف ای  را خ د در اف  د  دام بو  داروهو   
 در انتووو  یلووو روش نیووا ا  اسووو ا د  بوو [15,16].
  نو  یگ ت  داد  یاف ا را آ اد نی کل  ا ب دن دس   

 ی لغووو  ی هووو  سووول   در را D2 وHT2A-5 ی هووو 
  یافو ا را دارو یبخشو اثو  ج ین  در و ک د   یدرگ
 نیکلو  ا  دو   ن نرسو اقلحو  ب  ن،یا ب  عتو . داد

 دهنو   ان قو   عو م آن تبو  ب  و دارو یج نب ع ارض
 کو ه  را ی وف نیسوکا مو رانیب در را یعصب ی ه 
 نو ن ذرا  ا  اسو ا د  لط لعو  نیوا ا  ه ف .ده  یل
 ی آ ادسو   نو یف آ بهبو د و ی  احو در ج لو  ی  یپیل
 .است نی ا  کل
 
 موادو یتجرب بخش -2

 جملوو  ا   یووتوق نیووا در   شوو اسوو ا د  لوو اد تموو م
 نییتو  اسو ئ را ، ل نو  و  سویگل  ،یاسو کیاس ئ ر

 شووو کت ی هووو -یگ نوووینم  ا  ،100X  ووو نیت  ،80

 بوو ون و  یووته کوو یآل  چیآلوو ر گم یسوو لوو  ، یآلمو ن
 قوو ار اسوو ا د  لوو رد  یوواول ی سوو   خوو لص ه گ نوو 
 ا  دال وو ن لوو یک 1  ی لیوود سوو یک نیهمچنوو. گ فووت

 لوو اد. شوو   یووته  انیووا رد انگلسوو  ن SLS ینوو گینم 
 یووویدارو شووو کت ا   یوون نیکلووو  ا  ی دارو لوو ث  
. گ فووت ارقوو  اسوو ا د  لوو رد و  یووته دارو سووبو ن
 ا  بعو   یون بو  نیکلو  ا  ب  ش   ی ب رگذار ن ن ذرا 

 لی   نسوو ،ی اسووپک  وف  ل   ی  هوو یآن ل ت سوو   یووته
 فیوو  و ،ی عبوو ر یالک  ونوو ک وسووک  یل  توو ،
 و یب رسو ردلو  ق لو  لو دون  یوف ر لیتبو  یسنج
 .گ فت ق ارا ییشن س 

 
 بااه شااد  یبهتگاارات دیاا پیل نااهنواتا  یسااه  آمااهد 
 نیکلو اپ

 درصو  بیت ک ا   ،یاول  نیف ل  س  یته ظ رلن ب 
 کی ئ راسو  یاسو شو لل ج لو  ی ه  یچ ب ا  یلخ لا

(SA)، اسووووو ئ را  ل نووووو  سووووو و یگل (GMS )و 
 100X  ووو نیت  و 80 نیتووو ئ ی هووو  سووو رفک  نت

 ا   یآ لووو  ی  احووو نیوووا در [17].  شووو  د اسووو ا
 ل نو  سو و یگل و  یاسو کیاسو ئ ر ی  ه یپیل لخل  

 80 نیی تو) س رفک  نت ن   دو  ل لخ و اس ئ را 
 یو نووو نسوووبت. شووو  اسووو ا د ( 100X  ووو نیت  و

 نسوبت ،%4.7 حو ود در اسو ا د  ل رد س رفک  نت
 در نیا نووو   ی دارو و ،%5 اسووو ا د  لووو رد  یوووپیل

 کیسو ن اول و ا  ریهم ژنو   لو ن ،%1-2 لو ود 
 بوو  و قوو یدق 10  یوون   ژیایسوو ن    لوو ن و قوو یدق 20

 .ش  گ ف   درنظ  ق یقد در دور 5000 س عت
 

 بااه شااد  یبهتگاارات دیاا پیل نااهنواتا  یسااه  آمااهد 
 تو انیک حضوت دت نیکلو اپ
 ی دارو  نیف ل  سوو در  وو  انیک ا  اسوو ا د  ی بوو ا

 آلوو د  نم نوو  یبلووق  بخوو  ل ننوو  اب وو ا رهوو  آهسوو  
 در ی دار نگو  ل حلو  ا  قبل تینه  در و ش   ی س  
 5/12 بو  یی نهو لول   گ اد، یس ن  درج  4 ی دل 
 بو   و  انیک یو نو درص  5/0 لول   ا    یل یلیل

 4/3 بو  سوپ  و شو   لخلو   ل  س  یللک ل و ن
pH  =  یووو بو  شو ن اضو ف  ا  بعو  و شو   رسو ن   
 ی دار نگو  گو اد ی ن سو درجو  4 ی دل  در ی ا ش یش
  [18]. ش 
 

 داتو جرب استهنداتد یمنحن
  شو  ی ب رگوذار ی دارو لقو ار درصو  لو سب  ی ب ا
 در  نیب اسویک ل یلنونو اب و ا است   م  یل ت  رد

 111 و آب در شو   حول نیا نو   ا  لخ لوف ی هو  غلظت
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 اب وو ا لنظوو ر نیووا ی بوو ا. آلوو  ب سووت   یاسوو کیاسوو 
 در ک وگوو میل 100 رقووت بوو  ی اسوو  ن ارد لولوو  

 ،1 ی هوو  رقوت بوو  ییهو  لولو   و  یووته  و یل یلویل
 بووووو  ک وگووووو میل 40 و ،30 ،20 ،10 ،5 ،5/2
 ا  لن سووب حجووم ب داشوو ن بوو  دارو ا   وو یل یلوویل

 آب ت سوو  نموو دن  یوورق و  یوواول اسوو  ن ارد لولوو  
 هو  آن ا  کیو هو  جوذب  انیول ک  ش   یته   ی نید
 ت سووو  نووو ن ل   262 ممیلووو ک  لووو ج  ووو   در

 ی بوو ا نیهمچنوو. شوو  ی  یووگ ا  انوو  اسووپک  وف ت ل  
 یلویل 2 شو لل ی ش ه  لول   س  ن اردا نم دار رسم

 و  یوته  یاسو کیاسو    یل یلیل 1 و   ی نید آب   یل
 . گ فت ق ار اس ا د  ل رد
 دارو نیبو جوذب تو اخل ع م ا  ا ت  ی ب ا نیهمچن

 mg)  یاسو کیاسو ئ ر شو لل یلولو ل  ،یلو ت  و
 ،(mg 125) ل ن اسووو ئ را  و سووو یگل ،(125
 100X (mg   نیت  و ،(mg 117.5) 80 نیت ئ

 لولو   ا   و یل یلویل 5/12)  و  انیک و (117.5
 یلویل 5   ینه . ش   یته(    انیک یو ن درص  5/0
 و رسو ن    و یل یلویل 15 حجوم بو  اانو    بو لول ا 

 داد  تطو ب  دارو ی ح و لول   جذب ب  لول   جذب
 نیبو یجوذب تو اخل جیهو ک  ش  صشخل   ینه  ک  ش 

 .ن ارد وج د  یل ت  داروو
 
 سیمهتر دت شد  یبهتگرات یداتو مقدات نییتع

 سو      یورق بو   یلو ت  س میس در ییدارو لو  ا  
  و یل یلویل 10 در نو ن ذرا  لول   ا    یل یلیل 5
 ت سوو  لولوو   جووذب سووپ . شوو  نیوویتع اتوو ن   ا 

 یلو    یوگ ا  انو  ن ن ل   265 در اسپک  وف  ل  
 لع دل  و جذب اس  ن ارد یلنون ا  اس ا د  ب .  یگ د
 ارو  د و لولوو   غلظووت  انیوول شوو  ح صوول کو  ا  

 لو سوب  ی بو ا 1 لع دلو . شو  لو سب  آن در ل ج د
 2 لوو لع د و شوو   ی ب رگووذار دارو   درصوو  لقوو ار

 قو ار اسو ا د  ل رد ی ب رگذار تیظ ف لو سب  ی ب ا
 .  گ فت

  معهدله1         

  معهدله2          

 ی دارو  یوولا لق ار  Mi فیتع   ب  ب   ف ل   در
 ا  بعو  نشو   کپسو ل  ی دارو لق ار freeM ن،ی  ا کل

 ی بو ا اسو ا د  لو رد  یوپیل لقو ار rM و  ژ،یایس ن  
 .ب ش  یل  نیف ل  س

 
 وتحض دت نیالانزپ یداتو شیتهه لیپروفه یبرتس

 یتن برون طیشرا دت تو انیک حضوت بدون و

 سوووو ل ن  ا  نیا نوووو   ی دارو  یرهوووو  یب رسوووو
  ی لیوود سوو یک روش ت سوو  ج لوو  ی  یووپیل نوو ن ذرا 
 یلویل 20 لقو ار روش نیوا در [19].گ ف ص ر 

 نیا نوو   ی حوو و ج لوو  ی  یووپیل نوو ن ذرا  ا   وو یل
 Cut-Off بوو   ی لیوود سوو یک داخوول در شوو   ف ل لوو 

 سوو یک در شوو ن بسوو   ا  بعوو  و شوو    ووخیر 14000
 لولو     ویل یلویل 200 در سو یک   یو  لو  ،ی لید

 5/7 و گو اد  یسو ن درجو  37 ی دل  ب  فسا   ب ف 
pH  =ی رو سوو عت 30 لوو   بوو  و گ فووت قوو ار 
 ی لو ن ف اصول در کو ر ادالو  در. ش   د  هم ک یش

 ،12 ،6 ،5 ،4 ،3 ،2 ،1  شو و ،  ل ن) لشخص
 لق ار ،(س عت 30 و 24 ،23 ،22 ،20،21 ،16

  شو  ب داشو   بشو  داخل فسا   ب ف  ا    یل یلیل 2
  و یل یلویل 2 ب  سپ  و ش    ب داش  ب ف  نم ن  ا  و

 نکیسو کو لت  یشو ا ت  ش د یل نیگ یج  ت    ب ف 
 در شوو   ب داشوو   نم نوو  سوپ  و نخوو رد بهووم  یلوو
 ی اسوپک  وف  ل   دسو گ   بو  nm 265 لو ج    
  نیب اسوویک ل نموو دار ا  اسوو ا د  بوو  و  یوودگ   یآنوو ل

 .   یآ یل ب ست  ف  ی  یره  نیکل  ا  ی دارو غلظت
 

  یپراکندگ شهخص و نهنواتا  زیسه یبرتس
 ی  اکنوو گ شوو خص و ذرا  یکین لی رودیووه انو ا   

   ی نیود آب بو  لن سوب ی سو   رقت ا     ه  نم ن 
 Malvern ا  اسو ا د  بو  گ اد یس ن  درج  25 در

Zetasizer    شووو   ی  یوووگ انووو ا (.Malvern 
Instruments Limited, UK  ) 

 
 (Zeta Potential)اتا   تااه لیپتهنساا  یسبرت
ZP  

 بو  لن سوب ی سو   رقت ا     ه  نم ن   ت  لی   نس 
 ا  اسو ا د  بو  گو اد یس ن  درج  25 در   ی نید آب

Malvern Zetasizer  (Malvern 
Instruments Limited, UK)  ی  یووگ  ا  انوو 

 ثبو   ی بیوار  در کننو   نیویتع ع لل  ت  لی   س. ش 
 نیحو در .تاس ی  یکل ئ ی ه   نیس سپ نس ی  اکن گ

 یکویالک   ییدوتو   یو  کیو نو ن ذرا  ی س    آل د
 کو  شو د، یلو لولو   در ن ن ذرا  لو ص   ب عث
  تو  لی   نسو را لو   نیا در کیالک  واس  ت لی   نس

 یلناو  یو و لثبوت ت انو  یلو  تو  لی   نسو. نو یگ  یل
 در ذرا  نیبو دالن  درج  و ذرا  یمیش ب  ک  ب ش 
 یلویل 30 ا  بو  ت   تو  لیس   ن. دارد یبس گ  یلو

 دهنوو   نشوو ن ولووت یلوویل 30 ا  کم وو   یوو و ولووت
 .است  یلو در  اری   ی  اکن گ
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 یالکترناااااااااااا  کروسااااااااااااکو یم زیآنااااااااااااهل
 Transmission Electronیعباااااوت

Microscope(TEM) 
 نقوو  نوو ن ذرا  لط لعوو  در کوو  ی لوو ارد ا  یکووی 

. ب شوو یل هوو آن انوو ا   نیوویتع کنوو ،یل اوو یا یاس سوو
 ا  یکوی  ی عب ر یالک  ون ک وسک  یل ا    داس ا
 کو  ب شو  یل ذرا  ان ا   نییتع در ل ث  ی ه  روش

  ریواخ  در را ی  یلا یایک و یکم ا تع   ت ان  یل
 .ده  ق ار ل 
 ا  لن سوب ارلقو  بو  اتو ،، ی دلو  در کو ر نیوا ی ب ا

 و خ و یر لو  شبک  ی رو ب  ه  نم ن   نیس سپ نس
 و شو   آغشو    یاسو بو   هو نم نو   یوث ن 30 لو   ب 

 یالک  ونووو ک وسوووک  یل دسووو گ   ت سووو  سوووپ 
-JEM-2100) شووو ن  ی بووو دار  یتصووو  ی عبووو ر

Japan. ) 
 
  (FTIR)قرمااز مااهدون هیاا فوت لیتبااد یسنج فیط

Fourier transform infrared 
spectroscopy  

 ج لوو  ی  یوپیل نوو ن ذرا  ق لو  لوو دون یسونج فیو 
 در ران شوو سوونج فیوو  ا  اسوو ا د  بوو  شوو   خشووک

. )  شووووو  انجووووو مcm-1 4000 تووووو  500 لوووووو ود 
(Burker, Tensor 27, Germany ی هو  نم نو 
 یلو داد  فشو ر و شو   گو د KBr  و در بو  شو    یته

 .ش د ح صل لن سب ان ا   ب  ی ا گل ل  ت  ش ن 
 

 یافتراق یگرمهسنج زیآنهل
DifferentialScanningCalorimetry 

(DSC) 
   یخص صوو یب رسوو لنظوو ر بوو  یح ارتوو  یآنوو ل
 بو  نیا نو   ی ح و ی  یپیل ن ن ذرا  ذوب ب  س   یک 

 لط لعو  لو رد B202 لو   DSC دس گ   ا  اس ا د 
 یلویل 5 لقو ار ی لیونیآل ل  ون کی در. گ فت ق ار
 درب و داد  قو ار نیا ن   ف ق  ی  یپیل ن ن ذرا  گ م
 کموک بو  و  یوگ د لوکوم لخص   ل یوس ب  را آن

 در. شو  جو دیا آن كو ل  در یک چکو س راخ س  ن
 قو ار نظو  ل  رف ن  عن ان ب  اتمسا   ین گ ید  ن

  وو وژنین گوو   اثوو  توووت هوو  نم نوو   یآنوو ل. گ فووت
 را ذ نو ن  ذوب نقطو  بو  ت جو  ب .  فتی ذ ص ر 

 کیوو ی  لم  وو  ،ی  لم لیسوو   ،یاسوو کیاسوو ئ ر ی  یووپیل
   ی و لم لی یلسوگ و اسو ئ را  ل نو  س و یگل  ،یاس

 ،54 ،69 69 لوو ود  در بیوت ت بو   ک   اس ئ را 
 دارد، قو ار گو اد یسو ن  درج  72 و 68-63 ،62
 درجوووو  200 توووو  4 لووووو ود  در دسوووو گ   ی دلوووو 

  درجووو ۱۰ قووو یدق هووو  در. شووو  میتنظووو گ ادیسووو ن 
 . فتی  یاف ا ک ر  ی دل  گ ادیس ن 

 
 نتهیج تحلیل و تجزیه -3
 یپراکندگ شهخص و نهنواتا  زیسه یبرتس
 یب ا  ن ر یکین ل ی د ی  اکن گ  ی ل آن ا  ح صل جی ن  

. 1ج و  در ختص  بط ر ش   ف ل ل  ن ن ذرا 
 آن  ت  یو  و ذر  ان ا   گینلی ن. است ش    یارا
 كیایوت  بو  لو تب    رال  ه   ت ین  لهم ا  یكو 
 توت را دل ا  ل ك وسك    خ ا  سو ی  كو  اسوت
 ت انون   ل   و بو رگ ذرا . دهو  لو  ق ار تأثی 
 داد   .ب شن   ذرا  ن ن  فی یكو  ن   یو ار   للع 
 ش خص  نظ  ا  ک  ده  یل نش ن. 1 ج و  ییه 

 ی   اکن گ ش خص R-1  نیف ل  س ی  اکن گ
 .دارد ه   نیف ل  س  ی س  ب  س یلق  در ی کم   
 ش خص  نیکم    ،R-1  نی ف ل  س ا  بع  نیهمچن
 ن یی     غمیعل. ب ش  یل R-5  نیف ل  س ب  ل ب  

  ن یف ل  س ی ب ا  ی  اکنن گ ش خص لق ار ن یت 
R-1، نی ف ل  س  R-5 درص   بیت ک بعن ان 
 در   نی ف ل  س نی ا ک  چ ا. ش  ان خ ب ن یبه
 ذرا   ان ا   ا  R-1  نی ف ل  س ب  س یلق 

 ا   نش ن ان خ ب نیا. ب د ب خ ردار ی   ک چک 
 لل ح  ن ن  ی  اکنن گ ش خص و ذرا   یس  تیاهم
 به وو ین  ذرا ، انوو ا   تعیووین ک   اچ ب ش  یل ه 

 ار یو ب   در ک  ب شو  ل    یوو ار   شن سوو گ 
 عم ل  .  دی گ قو ار اسو ا د  لو رد ن ن ذرا 

 در   ب  را  نی س سپ نس کی   یخص ص ت انیل
 ب   ج ل  ی  یپیل ن ن ذرا   نیل کن ب هم یگ نگچ
 است    م ل ارد  یب خ در. نم د  ییشن س  گ یک ی

 ا   لم نعت و گ یک ی ا  ذرا  داش ن نگ  ج ا ی ب ا
 لق ار  ح اکث  ب  ذرا  نی ب دافع   ی ن ه ،آن تجم 
 ش د یل دنب   ل ا و  ک لت یه ف  ی ن یگ ه لمکن

 یه  ت د  لیتشک ،دافع  ی  وه  ین ک ه   ی حذف ب   و
 ت  آس ن ش ن ص ف عمل و ش    یتس  ب رگ،

 یو ح  ع  یل  ی   یپی ل را ن ن ذ  اکث  . ش دیل
 و  لثبت ی ه  ب ر ب  ی ه  اتم یعنی ه  نیآن و ه  نی ک ت
   ی ل  کی  در ب ردار ذرا  ک  یل قع. هس ن  یلنا

 ذرا   سمت ب  لخ لف ب ر ب  ی ه  نی ش ن ، لعل 
 ، یلنا ب ر ب  نم ن  ینعی. ش ن یل جذب لعل 

 ک د   جذب خ د سمت ب     یل  ا   را  لثبت یه  نی
 ا   را یلنا ی ه  نی ت،لثب ب ر ب  نم ن   عک  ب  و
 ک ی ن د ی ه   نی . کن یل جذب خ د  سمت ب     یل 

 یه   نی ک  یح ل در ش   جذب  ایش  ذر ، سطح
 نا ذ   ی   ک   داشت خ اهن  یسس   ن ی   دورت ،
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 در  ل ج د ی ه  نی ی ب    لظتغ. ش دیل   ین ل
 سطح  ا  ش ن دور ب  و جیت ر  ب  سطح یکین د
 ب   تع د  ج دیا ت  ملع  نیا و  ف  ی  ک ه   ه یپیل
 ب  .  ب ی یل ادال  لول   در لخ لف ب ر ب  ی ه  نی

 ، یلنا  یپ یل دافع  ی  وین لیدل ب  و لش ب    ر
 سطح  یکین د در  ی ن یلنا یه  نی  غلظت ک ه 

  د ی   ف صل   یاف ا  ب  ه  نی نیا لظتغ و ش   ج دیا
 در  ب ردار  یلو کی عن ان ب  نا ذ  ی  .  دشیل

 نقط   ه   در ب ر یچگ ل. ش دیل لجسم   ذر ا  اف
 لثبت  ی ه   نی غلظت نیب اخ تف ب  ب اب  سطح ا 
 ی کین د در ب ر یچگ ل. است نقط  آن در یلنا و
 ف صل    یا اف  ب  و ب د  لق ار نی ش  یب ی دارا  یپیل
 لنطق   نی ا در ک   ش د یل حذف یجیت ر ص ر  ب 

 ب   اب  هم ب  ب یتق  ینال و  لثبت ی ه   نی  غلظت
 ی ل نی ا ا  یح ک  ت  لی   نس ب دن یلنا. ش دیل

 ک   ب ش  یل ی نیآن  ش    یته  ذرا  ن ن   ک  ب ش 
-21].کن  یل ج دیا را سل   ی ب ا  ی کم   تیسم

22] 
 
 بهفت دت شد  یاتتگربه نیکلو اپ یداتو زانیم 

 ی دیپی ل نهنواتا 
 اب  ا  ش   ی ب رگذار  ی دارو   انیل  لو سب  ی ب ا

 و  ش  رسم آب در دارو  لول   د اراس  ن   نم دار
 ب  ( A) جذب و ( C) غلظت ن یب یخط ۀرابط 
 ب  .  آل  ب ست R2) : 0.9965 ) یهمبس گ بیض 

 و  ه  روش قسمت در ش   ذک  رواب  ا  اس ا د 
 ب رگذار  ب  د   انیل لخ لف، ه       ی گ ان ا  
 ب ست 1 ج و  لط ب  لخ لف ه    روش در دارو
 لشخص  ج و  نی ا   عا ت ا  ک  هم نط ر. آل 

  ن یف ل  س بعن ان ک  R-5  نیف ل  س است،
 ب رگذار  ب  د  %86.6.  ،ش  ان خ ب ی س   ن یبه
 .ب ش  یل دارا را
    لیم  ا  اس ا د  و روش نیا  اصت  ب  ادال  در
  ب  د   ن ن ذرا  ی س   آل د  نیح در    انیک

  فت ی   ی اف ا    یچشمگ ان ا ة ب  دارو ب رگذار  
 ش    اعم   اصتح   ب دن ک رآل    ةدهن  ننش ک 
 دارو  روش در ش   انج م اصتح   ب . ب ش  یل

 داخل  در %89.9 ییب   نسب     ب  د  ب  نی کل  ا 
 ک رآل    ین داد  نیا ک  ش  ب رگذار   ن ن ذرا 

 نش ن  را  روش  نی ا در  ش    اعم    اصتح    ب دن 
 .ده  یل
 
 

 

 نه ی به طی شرا هفتنی  یراب  شد  هی ته ونی فرمولاس. 1 جدول

 
 دت یدیپ یل نهنواتا  ا  داتو شیتهه لیپروفه

 تو ان یک حضوت عدم و حضوت
 و  لهم ی ه  یگژی و ا  دارو  ی ره  س عت
. ب ش  یل لن سب ح لل کی یلع ف ی ب ا  ی ک رب د 

 ح لل  ی   یپی ل ن ن ذرا  لشخص    ییت   ا  بع 
   ی ره  لی  وف  و  یره  س عت نی کل  ا  ی دارو 
 ع م  و حض ر رد ی   یپی ل ح لل ن ن  ب فت ا  دارو

 نم دار . ق ارگ فت یب رس ل رد    انیک حض ر
 ل    در تح ل ه دو در دارو  ی  ره ب  ل ب  
 .است ش    ی ارا1  شکل در س عت 30  ل ن

 

 عدم و حضوت دت نی کلو اپ  شی تهه لی پروفه سهی مقه. 1 شکل
  تو انی ک حضوت
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9 
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70:16
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0.28
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 س عت 1 نم دار دارو  یره  لی   وف  ب  ت ج  ب 
 رون   نیهم ب  ش  ، آ اد  دارو  ا  %5 ح ود او 
 ح ود  س عت ک ی ا  بع  ک   ف  ی  ادال  دارو  یره  

 است  آن دهن   نش ن  ک   است ش   آ اد رودا ا  5%
 ا   ی  د ی   ح   ت  ت انس   ش    ی  اح س ل ن  ک 
 24 ا  بع  و کن  ی   یجل گ دارو ی اناج ر  یره  

 ش    آ اد ش   یب رگذار دارو کل ا % 85 س عت
 ح ود  س عت 30 گذشت ا  بع  ی س    ادآ . است
   ی ره  ل ن ن ث بت ا  نش ن ک  ب ش  یل درص  90
 . ب ش  یل س عت 30 ا   بع دارو
 ن ی کل  ا   نی ف ل  س ش  یب بهب د ی ب ا ادال  در
 س عت  ک ه  و ی  ی پیل ذرا  ن ن  حض ر در
 دارو  ورود  ی اول  ل ن در لخص ص  دارو  یره  
 م  ی ل  یب   ا  R-5 ش   ن  یبه  نیف ل  س در ب ن ب 
   ی ره  لی   وف  ب  ت ج  ب . ش  اس ا د     ان یک

 عت س  بهب د ا  ش نن آل   تب س جین    دارو
 ب ش   یل س عت 30  ل ن ل   در  دارو  یره  

 سطح  ا   ف  ی  ی ره  ی دارو   انی ل ک  ی بط ر
 2 ح ود  در  او   س عت در  ی   یپیل ن ن ذرا  بس  
  ل ن  ل   ا   نش ن نظ   نیا  ا  ک  ب ش  یل درص 

 و  نظ  ل رد  ب فت ب   دارو   نیرس ی ب ا  ی ک ف
 در  دارو  یره  یرتب ع ب . ب ش   یل  یره  ش و 
 در . است نب د  ی اناج ر بص ر   یاول    س ع
 ص ر   ی لن سب   س عت ب  دارو  یره    ی ن ادال  
 س عت 30 گذشت ا  بع  ک  ی بط ر  است گ ف  

 بس    ا  ش   ی ب رگذار  ی دارو  کل ا  درص  89
 . است ش   آ اد ی   یپ یل ن ن ذرا 

  ر حض در ک  ده  یل نش ن لیف     و دو ه  س یلق 
 یب رگذار  ی دارو   انیل  یاف ا  غمی عل    انیک

 ب   س یلق   در ش   آ اد دارو  انیل ش  ،
 30 ا  بع     انیک حض ر ب ون  نی ف ل  س
 یدارو  کل ب  نسبت درص  3 ح ود س عت
-20 ی ل ن ب    در و ب ش  یل کم   ش   ی ب رگذار 

 ب ش    یل دارو ل ث  ی ل ن   ب  ک  س عت 5
 30 ح ود    انی ک حض ر در ش   حیتصو رص د
 س ل ن   ییک را  دهن   نش ن ک  است %30 ت 

 .ب ش  یل ش   ی  اح
 ده   یل ن ن ذرا  ب  را الک ن نیا    انیحض رک

 بص ر   دارو و ب شن  ن اش   ی اناج ر  ی ره  ت 
.  ب ی  ی ره  ذرا  ن ن  سطح ا  ی ت  ش   کن   

 در   ت ان یل ینیآل ی ه  گ و  داش ن لی ب ل    انیک
 یگ وهه   حض ر و ش   حل آب در ی   یاس  یلو
    ان، یک کو  ی  در او  نو   ونیآل و لی  روکسویه

 کن و    لنظو ر بو  را آن یی یم یشو اصت  اجو    

 بو   و یآبگ   جو ء یوق و. دهو  یل یکوی ی ف خو ا 
 دوگ ن   وبیت ک  شو د، لو دوج    ان یک  ل لکو  
 ن ن ذرا   اسوت لمکن شو   ج دیا دوسوت

 کپسو ل   بو  قو در کو  دهو  لیتشوک یخ دتجمع
  هسو ن   و فه  و ی ن ح بو  آن ولی تو  و دارو کو دن

.[9] 
 

  تو انیک یحهو یدی پیل  نهنواتا   ته لیپتهنس زیآنهل
 در  ش   ف ل ل  ی  یپ یل ا ذر ن ن  ا  تینه   در 

 انج م   ت  ل ی   نس ی   یگ  ان ا      انیک حض ر
 ک   ده  یل نش ن جی ن    ی ن ب ر ا نظ  ک  گ فت

. است ش   ن ن ذرا  ب ر حی تصو ل جب    ان یک
    ان، یک حض ر در R-5 نم ن  ی ب ا   ت  لی   نس

 داد   نش ن نیشی  ق  یتوق. ب ش  یل ولت یلیل14.4
 ب   ن ن ذرا  ب  نسبت لثبت ب ر ب  ن ن ذرا  ک  است
 لغ   ت س   ی لن سب   جذب یخنث   ی و  یب رلنا
 .دارن  

 
 ی عبوت یالکترن کروسکو یم زیآنهل

 ب   ش   ف ل ل  ی   یپیل ذرا  ن ن  TEM  ی تص و
   ی ن و    انیک   لیم  حض ر ب ون نی کل  ا  ی دارو 
. است ش    ی ارا. 2شکل در     انیک حض ر در

 ن ن   حض ر ب ون ش د یل لش ه   هم نط رک 
 R-5  نی ف ل  س ی ب ا ذرا  ان ا    یس  ذرا 
 حض ر  در ال . ب ش  یل ل   ن ن  230 ح ود در

 ن ن ذرا   ی ب ا  آل   ب ست  ی س     انیک  لیم  
 200 ح ود در    انیک ب  ش   داد    ش  ی   یپیل

 ب      انیک یکل بط ر. است ش   داد  نش ن ن ن ل  
 یا ¬ش   کن     یره   ب عث ذرا ن ن   ی س  بهب د
 یدارو  ب  ی   یپیل ن ن ذرا   نیف ل  س در

 ان ا    ب     ان،یک   ذرا ن ن. است ش    نی ا کل   
 خ ا   ب رگ، حجم ب  سطح نسبت و ک چک

 ل ن ظ   ت د   ح لت ب  نسبت ی به   یی یم یش-یکی یف
   ی    ب  ی ه   تین ن ک لپ    لی دل نی هم ب . دارن  

 ب   نسبت ی به     خ ا  ح لل، عن ان ب     انیک
 .دهن  یل ارائ  خ لص م ی ل
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 سطح ا   یعب ر  یالک  ون سک  ک ویل   یتص و. 2شکل

 در ( ب    ان،یک حض ر  ب ون( ف ال ن ن ذرا 
 کی   انحض ر 

 

 و  حض ر ب ون R-5  نیف ل  س ه دوح لت در
 شکل  ک   ش د یل لش ه       انیک م ی  ل حض ر  در
 ن ن   ب دن ی ک و. ب ش  یل ی ک و  ب یتق  ذرا  ن ن 

 دارو  ت  س  د یل ف اهم را  الک ن  نی ا ذرا 
 ن ن   ک   چ ا گ دد آ اد ی ت   ش     کن   بص ر 
 ی آب  ی لو ب  را تم   نی کم   ی ک و  ی س خ  ره 

 . دارن  ن ن ذرا  اشک    یس  ب  نسبت   اکن   ف  
 
 اتا   نهنو قرمز مهدون هیفوت لیتبد یسنج فیط
 ی دی پیل

 در  نی کل  ا  ی دارو حض ر  یی ت  ی  ا ب ادال    در
 ا   ش   ف ل ل   یچ ب ن ن ذرا  ب فت داخل

 ف ی  R-5  نی ف ل  س در ش     یته  ن ذرا ن
 س  یلق . ش  گ ف   ق ل  ل دون  ی ف ر لیتب  یسنج
  ن یف ل  س و نیکل  ا  ی دارو ق ل  ل دون فی 

R-5 در  را نی کل  ا  ل ث   ل اد حض ر یبخ ب 
 (.ب الف، 3 شکل) کن  یل  یت ئ   نیف ل  س داخل

 

 
 

( الف قرمز مهدون هی فوت لی تبد ی سنج فی ط زی آنهل- 3شکل
 نی کلو اپ  حهمل یدی پ ی ل نهنواتا ( ب ن،ی کلو اپ 

 

 cm-1 3400 ین اح در  هن یکشش ن ار  حض ر
 را   نی کل  ا  NH یه  گ و  حض ر. 3 شکل در

 ی کشش ن ار.  کن  یل  ییت  یینه   نیف ل  س در
 ل ب    cm، 2888، 2834، 2738-1 2984 در
 ن ی کل  ا  س خ  ر ی رو ب  کیا ت ی آل C-H  کش  ب 
 ی ل  ن یف ل  س ی اج ا  ی س  و    ان یک  نی همچن و

  گ و   ب  ل ب  1584 در cm-1 یکشش ن ار.  ب ش
. ب ش  یل نیکل  ا   C=C ک بن-ک بن دوگ ن   ن  ی 

 ب   ل ب  mc-1 1470 در یکشش ن ار ن یهمچن
 ن ی کل  ا  C=N   وژنین-ک بن دوگ ن   ن ی   گ و 

 .ب ش  یل
 

 ی افتراق یگرمهسنج آنهلیز
 4 شکل  در ه ف ل  سی ن  كلی  DSC  آ ل ن جن  ی 

 گات  ت ان یل جین   لط ب . است ش   داد  نش ن
 ی س ن  درج  195 ی دل  در نی  نیک سیف ذوب نقط 
   یاس خ لص یچ ب ذوب نقط . ب ش  یل گ اد
 ب یت ت ب   ی ن اس ئ را  ن ل  س و یگل ک،یاس ئ ر 

 داد  نش ن جی ن  . ب د گ اد یس ن  درج  65 و 69
 ی چ ب ب  س یلق  در ش    یته  ی  ه SLN ذوب  نقط

 یل دار یلعن اخ تف ی دارا  و کم   خ لص
 ل ی دل ب  ت ان  یل ک ه  نیا ،(P<0/05)ب ش 
 DSC ج ین   در. ب ش  یچ ب س خ  ر در    ییتغ

 ب   میلت اتیش کی  SLN ی ه   نم ن  ب  ل ب  
  ا  یی تغ ،یاصل علت ک  ش  لش ه   چپ سمت

 .ب ش  یل ن ن ذر  ب  ل د  ش ن لیتب  و ی س خ  ر 
 

 
 جهمد یدی پی ل نهنواتا  یحراتت  زی آنهل نمودات -4 شکل

 نی کلو اپ  به شد  یبهتگرات

 
 ا      نی ا ن   یح و DSC ی نم داره    یکل در

 درج   ۲۰۰ ت   یلو ی دل   ا  یده ح ار  آغ  
 انوت   نیلب  ال  نی ا ک  نش  لش ه   یکی  گ ن  چیه

 س خ  ر   ییتغ و ش   وبذ ی  ه  یپیل در نیا ن  
 اگ    ای  . ب ش   یل آل رف ص ر  ب  آن یس  لیک 

 ی نم ق ار ی یپ یل شبک  س خ  ر درون نیا ن  
 درس    ب  ه  ف ل  سی ن س خت ن یف ا و گ فت
 116 اح م    د  انجم   ك دن ك خش  ل ن در ش  نم  انج م
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. ب د ب   ن ن ذرا  سطح رو   نیا ن   ق ارگ ف ن
 بهب د  ب     ان یحض رک  در ی   یپی ل ن ن ذرا 
 ی ح ارت لق ولت  ی اف ا ل جب ن ن ذرا ، س خ  ر

 .است ش   ن ن ذرا 
 

 بحث
 ی ژگی و و تیل ه لیب ل ی  یپ یل ن ن ذرا  ا  اس ا د 

 یداروه   ی ه   نی ف ل  س ا  ی  ر ی بس در دارن  ک 
 ا  [22]. گ دد یل لش ه   ه فمن  یدارورس ن ی اب 
 دس    در گ ف ن ق ار  ه یپیل ن ن  ب ر  ی ه  یژگیو

 ت انن   یل ک  ب ش  یل ی م  ی  ل یب  ی ه  ح لل
   ی ن و ش   دارو  ی ره  ب عث ش   کن    بص ر 

 ب  . کنن  ی   یجل گ ب ن نق    یس  در دارو  یتج  ا 
 در  س ا د ا ی ب ا  ی   یپیل ن ن ذرا  تیاهم ب  ج ت 

 آهس    س ل ن   ژوه  نی ا در ه فمن  یدارورس ن
 ن ن ذرا   ا  اس ا د   ب  نی کل  ا  ی دارو  ره  

 . گ فت ق ار یب رس ل رد و  یته ج ل  ی   یپیل
 ل   یق تیتوق گ و  ت س  ک  ش وی   ژوه  در

 یب ا  یینه    نیف ل  س در گ ف  ، ص ر 
 ل رد   ژوه  نیا در ک  نیکل  ا  آهس    یره  

 یدارو  گ م یلی ل 50 ا  گ فت ق ار لط لع 
 ن اس ئ را ، ل  س و یگل گ م یلیل 250 ن،ی کل  ا 
   ن یت   گ م  یلیل 70 و 80 نیت ئ  گ م  یلیل 165
100X ت یفع ل ج دیا جهت س رفک  نت بعن ان 
 درص   50. لول     یل یلیل 12.5 و یسطو
 در     انیک  ا  اس ا د . ش  اس ا د     انیک یو ن
 ف اهم  را الک ن نیا    انیک ب ون نم ن  ب  س یلق 

 ل    در ی  ت  ش   کن    بص ر  دارو ت  آورد
 یب رگذار  دارو  انیل . گ دد آ اد س عت 30  ل ن
 89.9 ح ود در    انیک  لیم  حض ر در ش  

 حض ر  ب ون ح لت ب  نسبت ک  ب ش  یل درص 
 یش   یب ی دارو  درص  3.3    انی ک  لیم  

  ان یل     انیک  بی غ در) است ش   ی ب رگذار 
 (. ب ش  یل درص  86.6 ش   ی ب رگذار  ی دارو 
 ل    در    انیک حض ر در دارو  یه ر  انیل

  م ع ب   نسبت ک   ب د   درص  89 س عت 30
 در  و ب ش ¬یل کم   درص  3    انیک حض ر
 در  ش   حی تصو درص  س عت، 5-20 ی ل ن ب   

 ن عن ا  ب . است %40 ت 30 ح ود    انیک حض ر
 ب ون   یره  درص  س عت، 14 ا  بع   لث   

 و  %61 بیت ت   ب    انیک حض ر ب  و حض ر
 ب د   %50و%69 س عت 16 ا  بع  و 43%
 در     انیک  ر حض  ی ت ث دهن   نش ن  ک  است

 ا      انیک حض ر نیهمچن  .است  نی ف ل  س

 ب ن  ب  دارو ورود  ل ن در دارو ی اناج ر   یره  
 . است ک د  ی   یجل گ
 ن ن ذرا   س ل ن  ک  ک  نش ن  ژوه   نی ا جی ن  
 ب    ان  یک  لیم  حض ر  در ج ل  ی   یپیل

 یی  ی میش و  کی  ی ف یه  یژگیو ا  ی ب خ ردار 
 یدارو  رس ن  ی ب ا  لن سب ح لل لن سب،
 یا  ش   کن      ی ره  ب   ت ان  یل ک  ب د  نی کل  ا 
 .گ دد  نظ  ل رد ب فت در دارو ی س    آ اد ب عت

 
  یریگ جهینت
 ب   دارو ه فمن    ی ره  و  یدارورس ن یه   ل ن  س

 ش    کن     ش ران و یج نب ع ارض ک ه  لنظ ر
 ن ن ذرا    نیل نیا ا  ک . است ت سع  ب  رو دارو،

 یب ا  یلن سب ی ه   ح لل    انیک  لیم  و ی   یپیل
 ب ر   ی ه   یژگی و ا . ن یآ یل شم ر ب  داروه  عم  
 ح لل  دس   در  ف نگ ق ار    انی وک  ه  ی پیل ن ن 
 بص ر   ت انن  یل ک  ب شن  یل ی م  ی  ل یب  ی ه 

   ی تج  ا   ی ن و ش   دارو  ی ره  ب عث ش   کن   
 . کنن  ی   یجل گ ب ن نق    ی س  در دارو
    ان یک م ی  ل و  ی ی پیل ن ن ذرا  تیاهم ب  ت ج  ب 
  ژوه   نی ا در  ه فمن  ی دارورس ن در اس ا د  یب ا

 ا   اس ا د  ب   نی ل  ا ک  ی دارو  ره  آهس    س ل ن  
   ی ته    انیک م ی ل هم ا  ب  ج ل  ی  یپ یل ن ن ذرا 

 ب   جی ن   اس   ب . گ فت ق ار  یب رس ل رد  و
 ان ا     ی اف ا ک   گ فت ج  ین  ت ان  یل آل   دست
 تجم   ک ه  سبب ،یسطو ی ان ژ    یاف ا ب  ذرا 

 یی ک را ک  ش د یل ه  ت د   لیتشک ع م و  ه یپیل
 .ده   یل  یاف ا ش   ب  را ه   نی ف ل  س

 
 تشکر و ریتقد
 آ اد  دانشگ   ا  را خ د یق ردان ل اتب سن گ نین 

 . ن دار یل اعتم  ری  شه  واح 
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Abstract 

The aim of this study is to prepare a slow release formulation of clozapine 

insoluble in water, using glycerol monostearate acid as a solid lipid, and Tween 

80 and Triton 100X as surface active agents, as well as the biopolymer 

chitosan for better drug release control. In the optimized formulation, 50 mg of 

clozapine, 250 mg of stearic acid, 165 mg of Tween 80 and 70 mg of Triton 

100X as surfactants to create surface activity, and 12.5 ml of a 0.5% by weight 

solution of chitosan with an average molecular weight were used. The amount 

of drug loaded in the presence of chitosan polymer was about 89.9%, which is 

3.3% more drug loaded than in the case without chitosan polymer, and the drug 

release rate in the presence of chitosan was 89% within 30 hours, and in the 

period of 5-20 hours, which is the effective period of the drug; The corrected 

percentage in the presence of chitosan was recorded as about 30 to 40%; 

because the presence of hydroxyl and primary amine groups in the chitosan 

structure allows its chemical modification to control its physical properties, and 

when a hydrophobic component such as glycerol monostearate is coupled to 

the chitosan molecule, it forms self-assembled nanoparticles that are capable of 

encapsulating the drug and delivering it to the target area. The presence of 

chitosan polymer, with its appropriate physical and chemical properties, allows 

the nanoparticles to not have explosive release and to release the drug in a 

more controlled manner. 

 

Keywords: Clozapine, slow release, glycerol monostearate, chitosan. 
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