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� 5���
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�.� �-6� �������  $�..�� ������ .����!�� 3����� ��
� �./ ,�- 5 +� ��������� 8�� ��*9�  �'��( ����/� 2�
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��� :; :���< 5 +� )(��� ��*
���	�
 =  ������->� ���?< �!.�-��� ����*
��� #�
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��  .��(��&����  �'��( ��*9� ������ �+����� (�&�� �'��(� ���� ��&
� 2���&
��� .��
��� �./  5����� 2�

4< �� ������� 8�� :;  5@- 4�$�������� 4� 3��
���� ��. �� ��� ��24  �/�� ��/ ����$� �0 ����?�< 5������
��� 2������� ���$�� 5������ �< =� !�  C�+���� 2��������� ����+� ����#�$�  2��$��� ��(��&��� ��&
� �< =

.)(��� ��*
��� 4� D>�� �+����� (�&���  :&�
�� (���� :; 4�$�������� ��
� ���E ���  �����(anomalous 
transport  C�-���>�� ��+��>� ����+� P< (����� :� ��+��>� ���E ���  ����� ��
��� :;� 3� :; 4�$�������� ��
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����  ABSTRACT   ���� 

 

The aim of this study was to evaluate the effect of some formulation variables and 

preparing method on the properties, especially drug release, of prolonged-release matrix 

tablets of cinnarizine prepared with ethyl cellulose as a release sustaining polymer. Wet 

granulation was used for the preparation. Powders, granules and tablets were tested for 

each formulation. One formulation was prepared by direct compression to evaluate the 

effect of preparation method on drug release. The results of study revealed that the total 

amount of cinnarizine released throughout 24 hours increased when starch was replaced by 

sodium alginate, and when talc and magnesium stearate were replaced by sodium benzoate 

or when tablets were prepared by direct compression instead of wet granulation. 

Cinnarizine was released by anomalous diffusion in acidic medium while it was released 

according to Higuchi model in phosphate buffer medium (pH=6.8) 
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���!� :  
 ��� �������� 5� +Y� 2��� ������ ��
���Prolonged Release  5�(� :?@/ ��*9� #�'
�� ��/ ��
���

!� �/�? #��(� ��� 3���� ����$ 3��; 5@- C���.� ������� 5�.'�� R@�.� ������ �/��(� 4��
� �� ���� ���6� =3��
.� ����@��� $� ����� )���������?�� ��*^� 4� 5�.'���� C��� )Basak et al, 2008; Mamidala et al.,2009; 2010; 

Najaraju et al., 2010(.  �� ��
��� (�& :��� 4������< 4��'��( k�
l� ��*9��� 5�(� 5 + #�'
� 4 ���� �(
 C�+���<� )��'�� �(���� ��
��� (�& �?�� 	�
 = ������������� ��
��� (�& 5�
 :; C�+ ('; 2�m��� n(� �./ D@ +�

 =�@��� �< 3�+'�� ���� .Q.� 9� :���'�� 2�m��� :; ��������� �$��� 4�
 :;��������� 4� �����'�� ��m�Y� 4� ��  
��
�� �����) C�����( �!.�-� �������  4� �� C������ �< D@
�� �*�� D� 4�& ��� )��'�� )Modi et al., 2011(. 
 o���  ��(��&��� �����'��*9��� 5�(� 5 + �./ 5��
.� �.&!��� �.�������  ������� ������ ���(���� ����

)Jadhav et al., 2012 )���0 �� )���'�� ���� 	�
 =(C��.� ��
�hydrophylic   )���0� ���� 
C��.�hydrophobic  ) �<���'�� ��(��&��� ��&
�� 3�* � ���-����� ����������� 4� .(�.
�� ����.
���� ��� �� 
�1� �..�� 5�� $(EC) Ethyl Cellulose=  � )��0 ��C��.� 8��   5��- ���(� �������� 5� +Y� ��&
�� D���*  2�-���

) ��*9���Agrawal et al.; 2003, Tabandeh et al., 2003, Duarte et al., 2006(.  
 4�$�������� ����0 Q� ���& |��< pKa)1.95, 7.5(= Q���@
�� ��./Y )0.295�/�.�( ��
 :; HCl 

)0.1N=(  �) �!-Y� Q���@
��0.0025�/�.�( :��!��; C�0� :;  P�pH=7.2 )Parikh et al., 2006 ��� =(
#�+� ) 4�������.� 3��&� �����; ��� 2����� �� 3��'� ���
 :��$�����Swarbrick, 2007(.  4�� :!���� 8��/ ������

4 "6 ��/�� )Radke et al., 2008(  R@�� 2�-���� �/�?� �������� 4������ �����(&�75�. �1"3  =D����� ����
 �/�?� ��(�
��� 4������ �����(&� �?���� :;�75�. �2"3  ������� ����� 4l; ��� .D����� ���� 4�& 4�$�

��(��&� �����0 � ��*9��� ���(��� 3��
� ����� �/�? C�(/l� n��:; 2� @��� ���?��>� 4��
���?  � 4��
�
R@�.� ������ �/��(� ����.'��� �������� 5� +Y� :; 8��� � 3���&� D��m� )Kumar et al., 2010(.  
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��� C���.� :?@��� 5�!�� #�'
� ).(��P< ��?@��� 3�;���� 4�& :��@�  4��

 6��� ���Y� $� ����:�m/Y� 4�^� $� ����� �*=  ��� 5� +Y�� ��� #�'
������� ��/�?�� 5���� ��� � )?� ����.'��� �
 �.�-� ��m��� 5���!� ��������5���
� ��$� ��� =Q ���
� C����� ,��- )�
�  ��/�?��� ������ 2�$��� 2�/

 �< ��/�?�� ��� 5��� :; 5*��� P���� �;������� �0��� ��� :; ������� o��� P���� =��
����� D� ����< D�  2���
�� 5� +Y� 4l; ���� .������� C���.� ��?@��� ���?��>������� ��*9��� ���(� �P�6  :; D���� D���� �/��(� 4��
�

 	�
 =��/�?�� 5���� ��� � 4� Q�
�� 5@- 4� R@�.� �������� 5 +�� 4:����  3��; 5@- C����� ���
�� 2�'�
 ���(��� o2* 4 4 ��  4/ C�����>���.2���� C��*< �/�?  
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>A C�,�< :'	D ���� �����  
1. &�� ��� 3�/ ��&
��4�$������.� ��*9��� ���(� ��(��  
2. ��(��&��� ����-�  �?�����������  �./ ������� 5���/ ��*9�,�- 5 +�� ��(��&��� 8�� ,��- 

�./ ��
� �� 3���������!  5@- 4�$�������� ��
� 4�6� ���� �./ 5��
���24 �/��.  
  

E�
��� ���	
 #F
" :  
���:���	
 �
��	
 :  
 �..�� 5���$EC  )China/Zhejiang( = 4�$������)India/Crawford Market( ������ =������ �!.�-�  4�

����-��� 3��'��� �?�� :=$�� > =5���;E � =2��$����� ����+ =C�+���� ���$�� =���2���� =2������� �����* ��!��; =
2������� ��!.� 5���� =2��������� ����
< ��!��;. 

 "	
F
# :  
1. ��"�*%�	
 H�� �%�� �����	
 � ��:�	
  

� 2��&
 	�
 )(��� ��*
��� �'��(� ��(��&��� � ��
 :.-���� ��(�� ������ S� ����!�� 3����� R$� 2�
 2* 4�� |��?�����(�  5��������$�1�� #�
������� 2��'� ���?/ �./ 5��
�� ��
 ����*
� 2� )��3$�$��� 3�*
���� 

)Erweka AR 401/ Germany(. ����*
�� ��!�� 2� �?����� ��(�&� :?��-�� ��(�� � !�� #�$��� S�  (�& ����
��(��&��� )Wick und Schaefer PR1/ Austeria(.  �'; �+����� (�&�� ���� ��< R$� �./ ����&
� ���0�

 �!.�-��� �������� S� ����!�� 3����� � ��$@�� =(�&�� ���� ��(�& 2* �n&�� ) 5��?��1����� )� �� ( �!.�-��� 
.3�&
���  
  

 ����	
)1:( )��� �) ���� �� ���� ����	
 I%�� ��� -%��	
 � ��:�	
 ��"�*%�	
 H���) -��
� �"�*%� +7 (H400��H±2��(H  
�� 2��4� �                          ������ $��  F1 F2 F3  F4  F5 

4�$������ (����!�� 3�����)  100  100  100  100  100  
$�� > (����)  257.37 257.37  257.37  257.37  "  
5���;E (����)  " " " "  257.37  

 �..�� 5���$ (��
�.� �-6��� ��������)  17.87  17.87  17.87  17.87  17.87  
C�+� )(� !�  19    19  19  19  

2������� ����?�< (� !�)  " 19  " "  "  
���� (#�$�)  1.92 1.92  "  1.92  1.92  

2��$����� ����+ (#�$�)  3.84 3.84  "  1.92  3.84  

2������� ���$�� (#�$�)  "  _  7.68  "  "  
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2. �%��	
 �?: -
��	
 �
���:=
 
1.2.  #�����	
 '�( -
��	
 �
���:=
  

1.1.2 .�7���	
 �
���:
Density Tests : 
 �;�* �� |��'� 2��-���� �����'� 2�)SOTAX" TAP DENSITY TESTER (USP)" TD2V 230 315 mAT ( 4�

:)��
 5@-  
"  (�����m�� �;�* ��) ��� �� 2?
�� �;�* Bulk Density )BD 	�
 Q�?
 �� #�
���� 4� 4$� ���� :�� :(

|�'�� #�
���� 4� ��
� 4$� S&�� ��;�* �� |��'�� �?����� ����(�Y� :; Q.�+� P��� 2?
�� 
"   ����� �;�* Tapped density )TD ����
��� |��'�.�  �?����� ����(�Y� ����� 2� :( �./ ��
� 4$�

 �� #�
���� 4�100  #�
���� #�( 2� 	�
) 50Y� �./ �0�(100  ������ 2?
�� �m
@� 2* ������� :; �0�(
����� ��� ��  �� #�
����100 2?
�� ���* ��
 �* < �< k�-< 3�� �0�((  4$� ���� 4� ����� �;�*  )�
� 2*

.����� ��� Q�?
 �� #�
���� 
������&=
Flowability  ����� ������ &��AHausner ratio   

5���� �(��Hausner  :�0@����  
Hausner ratio= TD/BD          

"�*%&=
 �����5Compressability   �� )�&� )����Carr’s Index )%CI(   
:�0@���� ��  )��� �(�� 

Carr’s index= [(TD"BD)/TD]      
2.1.2. #����	
 g���� h&���Uniformity of Content :  �-9� ����->� ��� P�?<3 ����/  5 )

 ����0.01) 5��?�� :; ���.� #;��� ��$� 5  4� �!.�-� 4 ��< 4� (�1 :; ���/ 5  5
� (50 5� ��
 4�
) C���� ��. 0.1N.( �o��� 1 �� ������ 5�.
��� 4� 5�10��
��� 5�  Q�!� ���0� �������� :; 4�$��������

 �?����� �������� ��� �(��� |��'� spectrophotometer )Jasco V"530/ vis spevtrophotometer/ Japan ( ��/
 �?�� 5�(254������� ����� )�
 4�$�������� ���  ���
����: 

(r2 =1 ) Y= 0.0571X+0.0018     ��) ������1( 
:���
�� (������ )�
� ��$� 5  :; ����!�� 3���.� ������� ������ ���
M  P������� ���
�>��SD .  

  
2.2. �
���	
 '�( -
��	
 �
���:=
  

1.2.2 . �7���	
 �
���:
Density Tests  :�-> �.*��� �'��(� ������->� 8�� C��? 2� 2� 	�
 #�
����� ���
 ���
�������&=
Flowability   5���� ���
������� �"�*%&=
 �����5Compressability  .��  )��� ���
��  
2.2.2. g����	
 h&��� ���:
Uniformity of Content : > �.*��� �'��(�#�
���� :; k��
��� |��?� ����- 
 �-< 2�3  P���� ���� 5  ����*
 ���� 5  4� ����/0.05 :; ���� 5  5
� �100 C���� ��.  ��
 4� 5�

)0.1N.( �o��� 1 �� ������ 5�.
��� 4� 5�25 5���
���  Q�!� ���0� �������� ������� :; 4�$���������?����� 
��� |��'�� spectrophotometer  �?�� 5�( ��/254 �������� )�
 4�$�������� ���  ���
� ������� )1.( 
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3.2.2 .B /$���
���	
 ����:  o2�  S&�203������� 5-����� ��� 5-��� ��^ �� Y� 5-���� �./ ����*
�� 4� � 
)Fritsch industriestr.8 D"55743 Idar"Oberstein/ Germany(  oR�.� ��/�&-�ٕ�  3���10 ���
 2* #��0� 

����� :������ (-�� 2��� 5-�� 5  �./ ���?���� ����*
�� 4$�� ������� ������ 5  :; ���$��� ������� ������ 4� �
.#;����� 5-���� ��
�!� :(���� ����� ��>�� 5-��  

4.2.2 .�
���	
 ���" ����� "*%�	 -���	
:  �/$�� (�&.� 3����� ����*
�� 4� ��$� 5  4� ����/ 	@* ��-<
'�0� �'�( 5 +�) C���
�� �
� ��+Y� $��? 4�$�� �./ ����?�� � ��� ��� �IR Sartorius MA 145/ 

Germany (��� $��?�� 5��+� 2� 2* 4�� 3���
 �?��� C���
�� �
� ��+< :(1052⁰ � �����(� 4� ������ ,.-�
.������ :; ���(�.� ������� ������ �./ �+��� 5 +� 5�
� 	�
� 

3.2 .��"�*%�	
 '�( -
��	
 �
���:=
 
1.3.2.  ���:
�$�	
 h&��� 4$�� ���� :20 �(��&� P���; 5 +� ) |��
 4�$�� �./Precisa XB 220 A/  

�P  �����
0.0001(�  4$��� 4/ �(��&� 5  4$� ���
�> ������� ������ )��
 2* ��� :(���� 4$��� )��
�
:(����. 
2.3.2.  ���:
:g����	
 h&��� ����!�� 3����� 3������ (4�$��������)  :;10 �
 �./ 5  ��(��&�3  )��
�
k��
��� P������� ���
�>�� :(����. 
3.3.2.  ���:
:����&����	
 8
�:	
 
• �+�+��� ,
;:  4$� :; 3���-�� )��
�10 �+�+��� $��? :; 3��� ���� ��/�&- 2� ��(��&� 

)Logan instuments corp.; FAB"2/ Germany(  �/���25 �'�0� /3���= 
• 3���'�� ,
;:  3���'�� $��? 2��-����)Erweka TBH 200/ Germany ( 2(
�� ��$@�� 3�'�� )��
�

 �./ ����->� P�?< 	�
 �(��&���10 ���� 5  4� ��(��&�. 
4.3.2. :�� �	
 ���:
 P�?< ) :��(����� ����Y� ����� )�
�2009 (��!��� ����-�  S&��6  5  4� ��(��&�
����  :;900 �?���� :; �('��� C���� 4� 5�37±0.52º ��!��� $��? 2��-���� )Erweka ZT 52/ Germany( 

|��0 2��  (�� �� $��?�� �.� )�'* ��/ ��(��&��� C�$?< 5  5�'��� P< ����� ��(��&��� ��!�� 2$@�� 4�$��
��!���. 

5.3.2 .:�?�&=
 ���:
 P�?< 5@
�>� ����-�  �./6  ��(��&� ����5@
�>� $��? �( )Erweka DT 600/ 
Germany( �.��� �'��( 2��-����� ) 3$�$���75 4�& ��(��&��� ��&� 	�
 (�'�0�/3��� 900 ��
 4� 5�

 C���� ��. N0.1  :; 2* 4��/�� 5�Y900 C�0��� 4� 5�:��!��!�� )pH=6.8 P��
�� (0.2 ��!.� 5���� %
 5@- 2�������>� � 4���*����'����� �/���� 4��+�  3���
 �?����37±0.52⁰)Prajapati and Patel, 2010( 2� .

� )
54� 5� 4� 5  :&�
�� (���� =3��
� ����$ ����; ��/ C�0����  �
���� ������� ����� 3�/��� S� 4� ��
 ¢���� ���'�� C�0���� ��
��  (���� 4� 5*�����:'���. $� �� ���
� 2� 4�$��������  :; |��'� ���
���� �������

�������Q�  ���� |��'� �(���spectrophotometer  ?�� 5�( ��/ �254  � ������� ��� �������� #��(��1 ) ��/
 4��/�� 5@- 4�$�������� ��
���
�� :;( �� �������2 ) 5@- 4�$�������� ��
� ��/22  �/��C�0��� :;(.  

Y= 0.0136x+ 0.0028        (r2=0.9997)      ) ��������2(  
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:��	
 �9��� ��
� *  
4�$�������� ��
� R����� ����E ������ 4� �� =�����'�� Q��(��&� 4�  :; D���*  �.�-� 4�$�������� ���@
��
 ((-� 2�� 2� �'; C�0��� :; ���/ ��
�� 4�$�������� ��
�� 3�
 �./ 5  C�0��� :;� ��
�� :;5  #;� �� R��

:�������� ����Y� R������ 4�  ��������) �!� ������3( ��������) ���Y� ������ =4R���� =(Higuchi   ��������)5 =(
R����Korsmeyer"Peppas   ��������)6 	�
 =( 5���� 4�  �� �� �� �
 S��� ��
��� 4< ����/� 4 ��
���
���Determination Coefficient  r2 

≤ 0.90 )Eichie and Okor, 2003(. 
Q=K0t      (3) 
Ln(100"Q)= lnQ0"K1t    (4) 
Q=KHt1/2     (5) 
Log(Mt/Ma)= log K+n.log t   (6) 

 	�
 4Q 4�$�� :; 3��
���� C����� ���  :t nK0: �!� ������ ��
� ���* nK1 =���Y� ������ ��
� ���* :
KH ��
� ���* :Higuchi =Mt/Ma : 4�$�� :; 3��
���� C����� ����t nK :.C����� 5��� 2�m� ,��-� #.��� ���*  

���0 ��+�n   R���� :; Korsmeyer"Peppas ��) ��
��� ��';� 	�
� :��� ���^�Shaikh et al., 2011 (
::.� ��   

n≤0.45 � ��
��� (�& �� ��+���+��>�  
0.45< n<0.89 � (��&� ��
� �� ��+���+���  ����!�� 3�����C�-����� ��������� 5�@�  D���  

n> 0.89  �� ��+�C�-���� ��������� 5�@�  
3+F���0
 �����	
 .  

>� C��? 2� ����-� C��?l� �����
1� ������-t"Student ������ ��/excel 2007   5������ ����/� 2� �0�
 ��>��� k���� 4�  �� �����
 ����< ��� ��������p≤0.05.  

  
��5�&�	
� qF��&	
 :  

1. �%��	
 �?: -
��	
 �
���:=
   
1.1. :#�����	
 �7��� �
���:
  ��� �;�* � �����m�� �;�* �� )��
� )��
 2* 4�� �;�* �� |��'� 2��-���� ��

 5���� ����� ��  )���� :; �
&���� ������� �./ ��.�
 5��?��)2( . 
 

����	
 )2(�����&
 qF��& :-%��	
 H��	
 #����� � 

������ 20�  BD  TD  Hausner ratio  CI (%) 

F1 0.517  0.789  1.53  34.47  
F2  0.533  0.8  1.5  33.38  
F5  0.441  0.556  1.26  20.68  

 4������� �.�-� :�m
@� F3�F4 ������ 4/F1   #�
�� ����-� 4l; ��� ('; (:?��-�� ��(��) #�$����
������F1  4�����.� Q�!� ��F3  �F4.  



� !��� 5����� ��*9� �����  ���*9��� ���(� )��'�� ��(��&� 4� 4�$�������� ��
� �./ ��&
��� �'��(� #�$���         :+����= ��
��� 
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�(���� �������� �� ����� 5���� 2�0 ��+� )1.50 =1.53(  ������ ��/ ��'�$��� �;�&l� �����
� 4 ��
F5 �+����� (�&.� 3����� 3��? ����������; )1.26(  ����'���� 5&;Y� �������>� ,��-�� P� 5���;^� ��?�� ����

) $�� @�� S�Handbook of excipients, 1999; Fulmer, 2000( 	�
 = 4� 50Y� ����� 5���� 2�0 ��+�1.25 
 4� �� Y� 2�'�� 5�� ����� =3��? �������� ��1.5  4��� =���� �������� �./1.25 �1.5  �(���� �������>� 4� �

��'�$��� �;�&l� �����
� 4 ��; ��  )��� ��< . (��&�� ��.��0 �� ��+� D��? �!��& )CI=33.38, 34.47%( 
������ C��*����F5  �+����� (�&.� 3����� )CI=20.682�0 ��+� 	�
 (CI   4�� ������ :���33% �38 �� %
(��&�� ��.��0 +� ����� D��? �!��&2�0 ��CI   4�� ������ :���18% �21 �� %(��&�� ��.��0  ¦) �(����Aulton, 

2007.( 
2.1.  :#�����	
 g���� h&��� 4� �!.�-��� #�
����� k��
� �����4�$��������  4��93.38%"100.88%  ���

5�?��� 4�& 5��'��� 85%"115% )Le Hir, 2001 (?� 	�
 4� ����'� ��*
�.� 3����� #�
����� 4< P< |��
.k��
���  

3.1.  
 �7��� �
���:
:�
���	 5��?�� 4��� )3( ./ 3��?��� (��&�>� ��.��0� �������>� ����-� ����� ����*
�� �
#�
����� :; ��� �.��'��� 2�'�� 4/ D���
� ���< :���� (��*
��� 5�0).  �������>� 4�
� ��*
��� 4�  S� #;���� ����

)Srivastava  and Mishra, 2010( ����.��0� (�&.� 3����� ����*
�� �������� 4� ���
 ��'�$��� �;�& 4< ��  =
.(��&�@� 

 
 ����	
)3:(  �
���	
 H��	 �7���	
 ���:
 qF��&-%��	
  

������ 20�  BD  TD  Hausner ratio  CI (%)  

F1 #��$��� 5�0  0.459  0.572  1.25  19.76  

F1 #��$��� ���  0.462  0.536  1.16  13.81  

F2 #��$��� 5�0  0.38  0.507  1.33  25.05  

F2 #��$��� ���  0.451  0.544  1.21  17.09  

"F3 #��$��� ��� 0.542  0.645  1.19  15.97  

F4 #��$��� ��� 0.523  0.619  1.18  15.51  

5��?�� :; ������� ������� ��m� )3( 0) #�
����� :; ���/ ����*
�� :; (��&�>� ��.��0� �������>� 4�
� 5�
.(��&�@� ����.��0� (�&.� 3����� ����*
�� �������� 4� ���
 ��'�$��� �;�& ��� � (��*
���  5���� �-< 	�


 4� 50< D���0 �����1.25  D���$�� ���� �� ������� S�0 :; �
 )����� ��� ����*
�� 5�?� ��� (#��$��� ���)
� 4�
� �0 ��  )��� 4< ��  .(�&�� 3�?
 :; D����?��4�� Q���0 �
����) #��$��� ��� ���  5 +13.81%  

�17.09%��� (  ����'���� (��&�@� �./< ��.��0� 3��0 ��$�.� Q�< �./ 5��� �(���� �< 3��? (��&�� ��.��0 :���
) #��$��� 5�0 ����*
�� �< #�
����� S����  	�
 4�� Q���019.76%  �34.47%.( 

4.1.  ���" �����"*%�	 ���	
 q�$�	
: � �
��� :; ��'����� ���(������$���  4�� (�&.� 3�����%3.12 
�4.61 %) 5��?�� :; n&�� �� �� 4 =( 3����� ����*
�� m!�
� 4< )?� 	�
 ����*
�� (�&� ������ 2�0 :��

 ���(� ����� (�&.����� ������(�&�� ��.�/ 5  4� � �0 ���< �?� 	�
 4��4 "6) %Le Hir, 2001 �0 ��� � (
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:; 5��  �� �>�
�� ���11) %Rahmouni et al., 2002���� �0 ���< ��  ( � 4�� �3 "4) %Jayaprakash et 
al.2011.( 
  

����	
)4:(   ���" ���:
 qF��&"*%�	 -���	
 qF
$�	
  

������  
���(���% )M±SD(  

(n=3)  
F1 0.36±3.5  

F2  0.43±4.12  

F3  0.32±3.44  

F4  0.4±4.21  

F5 0.32±3.57  

  

2. 
=��"�*%�	
 '�( -
��	
 �
���: 
1.2 .
:�$�	
 h&��� ���: 4$��� |��?� 	�
 4� D������� ����'� ����� S��? ���   � ����.� ���0 �� < 4

 $��?�� 2� ����� 5 � :(���� 4$��� 4/ �(��&��� 4$� ���
�> �������5%  (:����Y� ����Y� �����) �� �� 
:; n&��  5��?��)5(.  

 
����	
 )5(: ��"�*%��	 �$�	
 h&��� ���:
 qF��&  

������  
 4��+�� :(���� 4$���

�(��&� ).�(�  
:�� �.*�� ���0 �� <] 4$��� 4/ �(��&��� 4$� #�;)

:(���� 4$���/(:(����[*100%  
�?�����  

F1  399 2.16  ����'�  D�������  
F2 398.3  3.59  ����'�  D�������  
F3  400.1  1.93  ����'�  D�������  
F4  398.9  1.3  ����'�  D�������  
F5  400.6  1.59  ����'�  D�������  
     
2.2 . :g����	
 h&��� ���:
 4�  	�
 k��
��� |��?� ��
�� 4� D>��'� D������� D��
; ��(��&��� ���<

 5�?��� 4�& ���� 5 � 3���-��� ��(��&��� k��
�85"115:(���� k��
��� 4� % (:����Y� ����Y� �����) 
5��?�� 4��� ��  ���� )6(. 

3.2 . :����&����	
 8
�:	
 ���:
 5��?�� 4���)6(  �� � ����� �;�  �./ k�?��� �+�+��� ,
; �����
> �+�+��� ���  	�
 ����'� ��!���� ���< ��(��&��� �;�  4l; 5��?�� ��� 4� n&��1 k�-Y� ��
���� 4� .%

� ������� 5����� ��(��&��� 3���0 ��*9���&
��� �'��(� �!.�-���  
" #�$��� ��� Q��� ���(��&��� 3���0 ����$� : )P<0.05 ����+� ������� 2������� ���$�� 5������ ��/ (

 4�������) 2��$�����F1 �F3(  4� 2��$����� ����+ ���  ,�'� k�< �� 1 �� %0.5 3���0 :; 3���$ �� %
) ��(��&���P<0.05 4�������) (F1 �F4 �  (�o�!� 4< 4 ��  ���� 492��$����� ����+� ������  (���� 4�!�&�



� !��� 5����� ��*9� �����  ���*9��� ���(� )��'�� ��(��&� 4� 4�$�������� ��
� �./ ��&
��� �'��(� #�$���         :+����= ��
��� 
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2������� ���$�� S� ����'���� �(��&�.� ��� ��� C�$?Y� 4�� =� 2��$����� ����+ 4� � D��m� �@�� �����?�� �.�
) ����� (����>� k�0 S��� :��+Nelson et al., 2009.(  

"   ����$� :� !��� ���3���0  ��(��&���� 4�������) � !�  C�+���� ����?�Y� 5������F1 �F2 (
)P<0.05.(  

3���'�� ��0��� :��&
��� �'��(  �'��( S� ����'���� �+����� (�&�� �'��(� ��(��&��� ��&
� ��/
 4�������) )(��� ��*
���F1 �F5) (P<0.05 ���� �./< #�
����� 4� 3�&
��� ��(��&��� ������ 4� � 	�
 (

�& 5�
 :;) ����*
�� (Rahmouni et al., 2002(.  
  

 ����	
)6(-���5) ���:
 qF��& :< ����A < �� �	
 ��$ < -%��	
 ��"�*%�	
 H��	 (g����	
 h&���  

������  (%)�+�+���n=10)(  
3���'�� )KP( 

(n=10)  
��!��� 4�$ 

(n=6)  
k��
��� |��?� (%) 

(n=10)  
F1 0.23  0.46±7.6  1� ��35�  101.5096±2.1897  
F2  0.19  0.38±9.51  2� �15�*  100.2662±2.7657  
F3 0.24  0.35±15.82  12�  100.648±2.6297  
F4  0.34  0.35±10.33  42�  102.0876±4.1686  
F5  0.57  0.55±6.25  3� �10�*  99.9124±2.8545  
        

4.2 :�� �	
 ���:
 . ��?��) ��(��&��� ��&
� �'��(� ����� )�
� ��!��� 4�$ �@�-� 4���56  .(
 	�
5������ ��� ��*9� 5��?�� 4� m
@� ��(��&��� ��!� 4�$ �./ :5*�  

"  ���#�$��� Q��� �� :P�6 C��.� )
� #�$� 5��/ ��� 2������� ���$�� )Handbook of 
pharmaceutical exepients, 1999(  o2* 4��  ���$���� 5
��� :����� ��!��� (�� :; ��(��&��� S&� ��/

����0 � ���  � �(��&�.� C���� #���-� 5o��� ����; o2* 4�  :; ��!��� 4�$ :; D��0��� m
@� ����� ����!� 5���̈
������F3  ������ S� ����'����F1  �
�� 4�$ ��$� 4���-Y� 4��� 4� D@  4< ��  2��$����� ����+� ������ �./ ���
.��!���  

" � � :� !��� ���!��� 4�$ ,0��� ����� ����?�< 5��2������� C�+����  �� ���� ��.�? �� )���� �$�� 4<
 C�+��� 4� �� < 5 +� �(��&��� R������ n��� 2������� ����?�< o2*  �� < �/��� ����?!�� �� P�6� o2* 4��  ,0����

��!��� 4�$.   
" ,0��� :��&
��� �'��( ��!��� 4�$ m�
.� 5 +� �+����� (�&��� ��(��&��� ��&
� ��/ 4< 	�
 
� 5���;^�5 +  ��
 �.�.0 $� ���� � !� 5��/ ���10% ) C��.� S����� (�'��� n����Kalakuntla et al., 2010 (

� Q�<� ���-P�6 ) (����� Q� ��) C����� 5
�� ��� ���� ��� D�&�< ���Handbook of Excipients, 1999 (
) S��� � !� �� P�6� �.
���� ��� ��������Leskinen, 2003 .( ,�- 5 +�� ��*
��� 4�  S� ��� )�����

) 3�0 �* <� �� < C�$?< �� #�
����� 5�
� =)(��� ��*
���Agrawal, 2011.(  
5.2 .:�?�&=
 ���:
  �@�-� 4��� �!.�-��� ����� �./ 5@
�>� ����-� C��? ��/�?: -���	
 ����	
 24 

�(�� @�-������ ��&
��� �'��(� ������� 5���/ �:4�$�������� ��
� �./ 5��/ 5  ��*9� ����� :.� ���; 2 
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��:���	
 #	$�	
 /�& ���� _ : @����� 
 ��
�71.25 4�$������ % D�C�� 4� ��(��&� �����Y� ������F1  5@-24  ����� =�/���
�� 

��(��&� ������F3   2������� ���$�� �./ ����
�� D�'�$� Q!��� �
� D�  ���
�� C��.�91.8%  4�$�������� 4�
 5@-24 �/��  5 +��)1(.  

  

  
 ���	
1��	
 '�( #	$�	
 /�& ���� : 

  
��(��&� ������F1  :0.5� ���� %1=2��$����� ����+ %  

������ ��(��&� F3 :22������� ���$�� %  
��� k�< � ������� 2������� ���$�� 5�������+ 2��$�����  ��. �� 3��
���� ��� �� ����$� �� ��
�� :;

5@-�24  �/�� (P<0.05) =�
� 2������� ���$�� 4�  S� )����� �����  ����+� ������ 4< 4�
 :; C��.�
���  2��$����� �) C��.� 4Handbook of excipients, 1999(  ��
� 5o��� ����; ����0 � ��� ���$���� 5
�� ���
����!�� 3�����.  
��< ��(��&�  ������F4  P�
� :���)0.5� ���� %0.5(4�'�$�  2��$����� ����+ %  ���� ��
� �';
68.96 5@- 4�$������ %24 �/��  5 +��)2(.   

  

  
���	
2 ��	
 '�( #	$�	
 ���� ���� : 

  



� !��� 5����� ��*9� �����  ���*9��� ���(� )��'�� ��(��&� 4� 4�$�������� ��
� �./ ��&
��� �'��(� #�$���         :+����= ��
��� 
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��(��&�  ������F1 :0.5� ���� %1=2��$����� ����+ %  
������ ��(��&� F4 :0.5� ���� %0.52��$����� ����+ %  

���+ ���  ,�'� k�< 4� 2��$����� �1 �� %0.5��
�� :; ��. �� 3��
���� ��� �� ����$� �� %(P<0.05)  
 4�$�������� �./ ����
�� ����*
.� 2��$����� ����+ ��.��� ��� ���!� ��� ��� ©2* 4��  �?��� S� �?����� 8�� #;���� .��
��� �.0

Nelson et al., 2009 4� ��
� 5������������ 4< ���� :���  ����
�� ��(��&���1 S� 2��$����� ����+ 4� %1 4� %
 ����
�� ��(��&��� 4� 8��
� 4� �� < ����� ������� � �.����2 "3 S� 2��$����� ����+ 4� %1.������� � �.���� 4� % 

��:���	
 �� �	
 ����� /�& _  
 ��
�81.41 ������ ��(��&� 4� 4�$������ %F2 ������ ����?�< �./ ����
�� 2� D�  !� Q!���  :;

 5 +��) ���Y� �/����3.(  
 

  
 ���	
3��	
 '�( �� �	
 /�& ���� : 

  
 ������ ��(��&�F1 :5=C�+� %  
 ������ ��(��&�F2 :5����?�< % 

4������� ��(��&� 4� 3��
���� 4�$�������� ���  ����'��F1  �F2  ��(��&� 4� 3��
���� ��� �� 4< �?�
 ������F2 * � �� < ����.� ���� ��F1 ������ ��(��&� ��!� 	�
 =F2  :&�
�� (���� :; 5��  5 +� 4��

 o2*  =�� < 5@
�� �� P�6�� ���� 5@
�>� (��� (����*
��) C�$?Y� 4�� |����� n(� ���$� ©2* 4��  ���� :�;
.������ ��
�.� ������ ���  

� ��	
 ���� ��
�  
���0 )��
 4�r2  (���
��� 5����) R���� 5 � �������� ����Y� R������ 4�  2�� P��� R������ ���
� 4 ��

 	�
 5&;< 5 +� ��
��� Q';�R������ 4 ) 4� ����0 2�'� S���� :���1( 4 �� ���
��� �@�����  4/ 3���� ������/�
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