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 بهينه سازي ريزش پذيري پودر سديم دي والپروئكس با استفاده از طرح آماري 
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Objectives: Effective formulation of a stable solid dosage form depends on the proper selection of its excipients. 
The aim of this project is to optimize the flowability of Divalproex sodium powder (which has a waxy nature and 
poor flowability) using  the central composite design. To this end, different excipients were used to improve the 
flowability of the powder.  Methods: The formulation design was carried out using central composite design with 
different excipient- drug ratios. The flow rate of the formlations were determined by flow meter machine and 
analyzed using Minitab software and then used for evaluation of the model. The suitable formulations were selected 
by this software in the aspect of flowability. Results: The results indicates that different amounts of excipients can 
cause different powder flowability characteristics. Adsorption of aerosil to powder surface as a glident,up to 2.75 
gram improves its flowability , however in higher concentrations the reverse effect in powder flow is observed. 
Moreover lactose and Avicel in amounts of 2.5 and 7.5 g in Divalproex sodium tablet formulation respectively result 
in an accepted flowability. Conclusion: It can be concluded that using central composite design is a shortcut method 
to design suitable formulations of divalproex sodium with appropriate flowability. 
Keywords: divalproex sodium, Central Composite, Flow rate, Optimization 

 

 .دارد ونيفرمولاس به شده افزودهي جانب مواد قيدق انتخاب بهي بستگ ،مؤثر و داريپا جامديي دارو شكل يك موفق ونيفرمولاس :زمينه و هدف
ي نامطلوب پذيري زشير ،ي موم عتيطب علت كه به( والپروئكسي د سديم هدف از اين تحقيق، بهينه سازي خصوصيت ريزش پذيري پودر

 . شد استفاده پذيري پودر زشير بهبودي برا مختلفي ها انيپياكس از منظور نيدب .مي باشد ،Centeral Composite طرح از با استفاده  )دارد
 سرعت. ديگرد انجام ها انيپياكس مختلفي ها نسبت با Centeral Compositeي آمار طرح از استفاده با ها ونيفرمولاسي طراح :روش ها

قرار  زيآنالمورد  ،Minitab افزار نرم از استفاده با و اندازه گيري گرديد ،Flow meterي تهيه شده توسط دستگاه  ها ونيفرمولاس زشير
 انتخاب افزار نرم نيا توسط ،يريپذ زشيرلحاظ مناسب از ي ها ونيفرمولاس "نهايتا. گرفت قرارنيز مورد ارزيابي  استفاده مورد مدلگرفته و 

. هاي بكار رفته در نسبتهاي خاصي مي توانند خصوصيات ريزش پذيري مختلفي به پودر بدهند نتايج نشان داد كه اكسيپيان :يافته ها .شدند
ود ريزش پذيري ـي روي اجزاي فرمولاسيون باعث بهبـگرم در فرمولاسيون با جذب سطح 75/2آئروزيل به عنوان سر دهنده تا مقادير حداكثر 

بعلاوه دست يابي به ريزش پذيري . تاثير معكوس در ريزش پذيري پودر مشاهده مي گردد ها در مقادير بالاتر بكار رفته در فرمولاسيون. مي شود
نتايج حاصل از اين تحقيق  :نتيجه گيري . گرم از آوسيل امكان پذير مي باشد 5/7گرم از لاكتوز و زير  5/2قابل قبول با بكارگيري مقادير زير 

داروي دي والپروئكس به لحاظ  هينهو ب طراحي فرمولاسيون هاي مطلوبدر  ،Centeral Composite طرح از استفادهنشان مي دهد كه 
 مناسب رامي تواند فرمولاسيونهاي با خواص ريزش پذيري باعث صرفه جويي در وقت شده و  ،پروسه ساختريزش پذيري پودر دارو در 

  .پيش بيني كند
  .، ريزش پذيري، بهينه سازيCenteral Composite والپروئكس،ي م ديسد :واژه هاي كليدي
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  مقدمه -1
 1:  1ي مول نسبت بهي داريپا ساختار والپروئكسي دسديم 

 خنثي طي در و باشدي م ميسد والپروات و كيدوالپروئياس
 هيدروكسايد سديم مول 5/0 با والپروئيك اسيد نسبي سازي
ي هافلس صورت به دارو نياپودر  .)1( شود مي تشكيل

 درمان در سديم دي والپروئكس .)1( است درنگيسفي موم
 و حادي ايمان ،يقطب دو اختلالات ،يصرع اختلالات

ي داروها همراه ايي يتنها بهي گرنيمي سردردها ازي ريشگيپ
 كار به روز درميليگرم  1000 تا 250  دوز با )2( گريد

 در والپروات يون به ميسد والپروئكسي د .)1( رود مي
 وي ا روده جذب ازو پس شود ي م هيتجز گوارش دستگاه

 زانيم شيافزا موجب GABAي ها رندهيگ در ريتأثبا 
 و شده مغز در دياس كيرينوبوتيآم گاماي عصب ناقل غلظت

ي زـمركي ـعصب ستميس دري ـصرع ضد تيفعال وجبـم
   .)4-3( گرددي م

 وي انرژ صرف مستلزم هر دارويي ونيفرمولاسي طراح
 شكل يك موفق ونيفرمولاس. باشدي مي توجه قابل وقت
 مواد قيدق انتخاب بهي بستگ ،مؤثر و داريپا جامديي دارو
 اغلب در معمولاً .دارد ونيفرمولاس به شده افزودهي جانب
 گرييكد با همي ا رابطه كه ،مختلف عوامل اثر ها شيآزما

 پاسخ كي يرو بر گرييكد از مجزاي شكل به ندارند،
 در. )7( رديگي م قراري بررس مورد سنجش قابل و مشخص

 و ونيفرمولاس جهت مطلوب طيشرا يافتن كهي مواقع
 ردنـب كار هـب با ديبا ورـفرمولات باشد، مشكل ساخت

. دينما انتخاب را طيشرا نيبهتر بهينه سازي ي ها كيتكن
 هيته از عبارتستيي دارو ونيفرمولاس كي يساز نهيبه

 بهره نظر ازيي نها محصولبطوريكه  ونيفرمولاس نيبهتر
 از گريدي سو از و باشد درمان ازيني پاسخگوي درماني ده

 طيشرا كننده نيمتأ ،عمل و ديتول تكرار تيقابل نظر نقطه
   .)8-10( باشد ديتول در مطلوب

براي اين منظور مراحل مختلفي بايد مد نظر قرار گيرد كه 
 كهيي ها شيآزما انجام، ها ريمتغ انتخاب :)10(عبارتند از 

 معادله ميتعم، است شدهي طراحي آمار نظر نقطه از قبلاً
ي بررس "و نهايتا هاست ريمتغ با پاسخ رابطه انگريب كه هياول
  . نظر مورد اهداف گرفتن نظر در با نهيبه انتخاب و

همانگونه كه مشخص است در فرمولاسيون شكلهاي 
 ازي سر كيي يدارو فعال اجزاء بر علاوهدارويي جامد، 

 مواد نيا. شوند يم اضافه ونيفرمولاس به زين ها انيپياكس
 با و بودهي ـكيفارماكولوژ لحاظ از فعال ريغي ـباتيترك

 و لغزاننده بازكننده، چسباننده، كننده، پر چونيي ها كاربرد
بر  "و نهايتا )14( رفته كار به ونيفرمولاس در دهنده سر

خصوصيات فيزيكوشيميايي پودر اوليه و محصول نهايي 
   .ثير مي گذارندأت

دارويي، در روش كمپرسيون مستقيم در ساخت قرصهاي 
خصوصيات فيزيكوشيميايي اكسي پيانها نقش مهمي در 

ريزش پذيري پودر نيز . ريزش پذيري مخلوط پودر دارد
در تغييرات وزن قرصها و يكنواختي محتويات آنها  "نهايتا

چندين  ثيرأتتحقيق حاضر  در. بسيار تاثيرگذار مي باشد
لاكتوز و  از مواد جانبي از جمله رقيق كنندهدسته 

 ليمتي كربوكس ميسدميكروكريستالين سلولز، بازكننده 
Ac-Di-Sol) سلولز

®
و سردهنده آئروزيل در چگونگي  (

با استفاده از طرح ريزش پذيري پودر سديم دي والپروئكس 
 براي طراحي فرمولاسيونها، central compositeآماري 

 .بررسي قرار مي گيرد مورد

  
 ها مواد و روش -2

   رفته كار به ليوسامواد و : 2- 1
 ,Katwijk Chemie BV) ميسد والپروئكسي د ودرـپ

Netherlands)  ، Ac-Di-sol
  )ميسد كارملوز كراس( ®

(Zahravi, Iran)  ،α-دراتيمونوه لاكتوز ), Netherland 
(Alpavit  ، سليآو PH101 ), Iran  (Zahravi ،ليآئروز 

200  (Merck, Germany)   . دقت با حساسي ترازو 
 دستگاه، 40 مش الك (Shimadza, Japan) گرمي ليم 1/0

و  (Erweka, Germany) پودر زشير زانيمي ريگ اندازه
 ,Minitab15 )Minitab Inc, Pennsylvania افزار نرم

USA.( 

  روش كار: 2- 2
ي آمار طرح از ها براي طراحي فرمولاسيون شيآزما نيا در

Central Composite  كي از طرح هاي آماري مورد يكه
 ،است Response Surface Designs متداستفاده در 
 افزار نرم به لازم اطلاعات كردن وارد با كه استفاده شد

Minitab15، 27 گرديد طراحي ونيفرمولاس.   
ي آمار رحـط نـيا در ودـموج وابسته غير ايـمتغيره
 و پركننده، وعـن و دارـمق ران،ـدزانتگ دارـمق از عبارتند
 16 لـشام اـه ولاسيونـفرم دادـتع. دهـدهن سر مقدار
 محوري نقطه full factorial (Cube point) ، 9نقطه

(Axial, star point) مركزي نقطه 6 و(Central)  و است 
   .باشدي م ريزش سرعت بررسي، مورد وابسته متغير

 Ac-Di-Sol® از استفاده با ،زير جدول طبق ها فرمولاسيون
 سليآو درات،يه مونو وزـلاكت-α ،)ميكارملوزسد كراس(

PH 101 دنديگرد هيته ،200 ليآئروز و.  
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 40 مششماره  با الك از عبور از پس ونيفرمولاسي اجزا
ي خوب به قهيدق 15 مدت به كن مخلوط دستگاه توسط

هاي  هاي با نسبت بعد از تهيه مخلوط. شدند مخلوط
ي ريپذ زشيري بررسي راـبمختلف اجزاي ذكر شده، 

 Flow meter زشير زماني ريگ اندازه دستگاه از پودرها
  .ديگرد استفاده

مي باشد  ميلي ليتر 100 شيگنجا بهي فيقي دارا دستگاه نيا
 باز با. است كيالكتر فتو سلولي مبنا بر و اساس كار آن 

 كندي م كار به شروع نومتروكر ،پودر زشير و چهيدر شدن
 بار 6 عمل نيا .شودي م متوقف ،زشير انيجر قطع با و
  .گرديد تكرار ونيفرمولاس هري برا
  
  جينتا -3
 Minitab15، 27 افزار نرم به لازم اطلاعات كردن وارد با

نسبت و  ،1گرديده است كه در جدول  طراحي ونيفرمولاس
  .نوع اجزاي بكار رفته نمايش داده شده است

    

  

 گرم ميلي 500 معادل( والپروئكس دي گرم ميلي 2/538 حاوي قرص 50 براي ريز فرمولاسيونهاي( . Minitab افزار نرم توسط شدهي طراحي ها ونيفرمولاس .1 جدول
 .)اعداد بر حسب گرم گزارش شده اند( باشد مي) والپروئيك اسيد

 وزن قرص وزن كل پودر آئروزيل اويسل لاكتوز AcDiSol  دي والپروئكس 

F1 91/26  2 0 10 75/2 66/41 83/0 

F2 91/26  10 20 10 75/2 66/69 39/1 

F3 91/26  2 10 0 75/2 66/41 83/0 

F4 91/26  2 10 10 5 91/53 08/1 

F5 91/26  6 0 10 5 91/47 96/0 

F6 91/26  6 20 0  75/2 66/55 11/1 

F7 91/26  10 10 20 75/2 66/69 39/1 

F8 91/26  10 10 10 5/0 41/57 15/1 

F9 91/26  6 10 20 5 91/67 36/1 

F10 91/26  6 20 20 75/2 66/75 51/1 

F11 91/26  2 10 10 5/0 41/49 99/0 

F12 91/26  10 0 10 75/2 66/49 99/0 

F13 91/26  6 10 20 5/0 41/63 27/1 

F14 91/26  2 20 10 75/2 66/61 23/1 

F15 91/26  6 10 0 5/0 41/43 87/0 

F16 91/26  6 20 10 5 91/67 36/1 

F17 91/26  6 10 10 75/2 66/55 11/1 

F18 91/26  2 10 20 75/2 66/61 23/1 

F19 91/26  6 0 0 75/2 66/35 71/0 

F20 91/26  6 0 20 75/2 66/55 11/1 

F21 91/26  6 10 10 75/2 66/55 11/1 

F22 91/26  6 10 10 75/2 66/55 11/1 

F23 91/26  10 10 10 5 91/61 24/1 

F24 91/26  6 10 0 5 91/47 96/0 

F25 91/26  10 10 0 75/2 66/49 99/0 

F26 91/26  6 20 10 5/0 41/63 27/1 

F27 91/26  6 0 10 5/0 41/43 87/0 

 

 

 27 از ،آماري داده ها زيآنال جينتا صحت اثبات جهت
 Minitab، 3  15افزار نرم از حاصل ونيفرمولاس
و به  شده گذاشته كنار تصادفي صورت به ونيفرمولاس

 24 از استفاده با وعنوان گروه تست در نظر گرفته شد 
 زشيرپيش بيني  به مربوط همعادل ،باقيمانده ونيفرمولاس

با استفاده از نتايج مربوط به  .پذيري مخلوطها بدست آمد
وان گروه ـه عنـه بـفرمولاسيون ك 24ريزش پذيري 

استاندارد در نظر گرفته شده اند، ضرايب رگرسيون با 
 ه در جدولـمحاسبه شد ك Minitab15استفاده از نرم افزار 

  . آورده شده است 2
اين ضرايب سهم هر يك از اجزاي فرمولاسيون را به تنهايي 

از اين ضرايب . و يا در حضور ديگر اجزاء نشان مي دهند
ر فرمولاسيون هاي جهت پيش بيني زمان ريزش پذيري پود

ج مربوط ـنتاي. ده استـدارد و تست استفاده شـروه استانـگ
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 اه ـوسط دستگـده تـري شـدازه گيـري انـه ريزش پذيـب

Flow meter  و پيش بيني شده براي نمونه هاي استاندارد
آورده شده است و درصد خطا و ميانگين  3در جدول 

  . درصد خطا نيز محاسبه گرديده است

  

  )همه ضرايب معني دار مي باشند(ضرايب رگرسيون مربوط به زمان ريزش پودرها  .2جدول 

 جزء ضريب رگرسيون

45/4-  Constant 
21/6-  AcDiSol 
079/0 -  Lactose 

75/0-  Avicel 

68/0-  Aerosil 

43/0-  AcDiSol×AcDiSol 

014/0 -  Lactose×Lactose 

001/0 -  Avicel×Avicel 

23/0-  Aerosil×Aerosil 

069/0 -  AcDiSol×Lactose 

123/0 -  AcDiSol×Avicel 

28/0-  AcDiSol×Aerosil 

005/0 -  Lactose×Avicel 

41/0  Lactose×Aerosil 

07/0  Avicel×Aerosil 

R2 = 50/83%  

p-value = 040/0  

  
  
  

 Flow meter  دستگاه توسط شدهي ريگ اندازه  زشير نيانگيم و ضرايب رگرسيون توسط شده محاسبه زشير ريمقاد سهيمقا .3جدول 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 ونيفرمولاس
 محاسبه زشيرزمان 

 )هيثان( شده

اندازه گيري   زشيرزمان  نيانگيم
 )هيثان( شده

 (%)خطا درصد

2 09/16  39/5 ± 48/11 16/40 

3 95/11 60/1 ± 60/7 22/57 

4 18/25 66/2 ± 96/25 01/3 

6 36/25 22/3 ± 48/27 71/7 

7 22/14 69/8 ± 97/18 00/25 

8 19/3 81/1 ± 63/6 86/51 

9 55/37 23/4 ± 7/33 43/11 

11 51/9 58/1 ± 13/6 07/55 

12 64/15 84/0 ± 05/5 43/209 

13 55/13 90/3 ± 59/9 31/41 

14 82/22 87/3 ± 79/28 75/20 

15 29/13 97/1 ± 53/12 04/6 

16 99/44 93/3 ± 11/41 43/9 

17 87/24 41/1 ± 70/24 69/0 

18 30/25 98/0 ± 27/26 71/3 

19 22/18 90/2 ± 44/22 80/18 

20 84/22 47/2 ± 94/24 41/8 

21 87/24 60/6 ± 07/29 46/14 

22 87/24 16/1 ± 84/20 36/19 

23 11/29 86/4 ± 70/36 70/20 

24 87/30 85/2 ± 22/30 15/2 

25 63/20 08/2 ± 05/20 90/2 

26 50/5 92/0 ± 89/5 64/6 

27 20/18 05/11 ± 47/22 99/18 

 (%) كلي خطا درصد نيانگيم
)SD±(  

30/27  (± 5/42  ) 
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نيز ريزش پذيري پودر فرمولاسيون هاي سري  4در جدول 
محاسبه شده و درج تست با استفاده از ضرايب رگرسيون 

ا ميانگين زمان ريزش پودر ـن نتايج بـاي. گرديده است
اندازه گيري شده براي فرمولاسيون هاي تست مقايسه شده 

و درصد خطا براي هر فرمولاسيون و سپس ميانگين درصد 
در مرحله بعد اين نتايج . خطاي كل محاسبه گرديده است

صحت نتايج آناليز  با نتايج سري استاندارد  مقايسه گرديد تا
  . آماري مشخص گردد

  
  
  

  مدل پيشنهادي توسط شده محاسبه زشير با سري تست يها ونيفرمولاس زشير سهيمقا .4 جدول

 )هيثان( شده محاسبه زشيرزمان  ونيفرمولاس
 شده مشاهده  زشيرزمان  نيانگيم

 )هيثان(
 (%)خطا درصد

1  30/11  73/2 ±  97/13  12/19  
5  31/20  28/12 ±  56/19  82/3  
10  68/27  68/4 ±  37/21  52/29  

 (%) كلي خطا درصد نيانگيم

±SD)(  
  )9/12 (±49/17  

 

 

 

 

 

 

  
  ها ونيفرمولاس از شده هيتهي پودرها زشير به مربوط  Contour Plotي نمودارها .1 شكل
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  ها ونيفرمولاس از شده هيتهي پودرها زشير به مربوط Surface Plotي نمودارها .2شكل 

  

  

  

  

 

  22 نهيبه ونيفرمولاس به مربوط optimization نمودار .3شكل 
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  بحث  -4
 بررسي برايCountor Plot و  Surface Plot يها نمودار
  )همزمانبصورت (ريزش پذيري و مقدار دو اكسيپيان  رابطة
ترسيم   Minitabحالت ممكن با استفاده از نرم افزار  6در 
 ياـه نمودار). 2ل ـو شك 1ل ـشك(ده است ـگردي

Surface Plot  محور با بعد 3 در را رابطهاين X، Y و Z 
 .نشان مي دهند

 ر مختلفـزش پودر در مقاديـري تغييرات A 1شكلدر 

AcDiSol  وLactose  نشان داده شده است، به وضوح
لاكتوز مقدار در مقادير كمتر و  AcDiSolمشاهده مي شود 

و در  بهبود يافتهگرم ريزش پذيري ) 0-2(محدوده در 
افزايش در  اندكيبا . ثانيه قرار مي گيرد 12محدوده كمتر از 

گرم  5و  3به محدوده  يدن و لاكتوز و رسAcDiSol ر امقد
 12 -15به  زمان ريزشو لاكتوز،  AcDiSolبه ترتيب براي 
زمان  بنابراين با افزايش ميزان اين دو اكسيپان. ثانيه مي رسد

پس . ، كه مطلوب  نمي باشدمي يابدريزش پذيري افزايش 
پان نسبت به اكسي تايج حاصل، مقادير اين دوبا توجه به ن

جهت  نيز B1 شكلدر  .كمتر باشدد ل بايآئروزيل و آويس
حصول به فرمولاسيوني با ريزش پذيري مناسب و در حد 

 AcDiSolميزان ) ثانيه 12 - 15و يا  12كمتر از (قابل قبول 
يرد و گرم قرار گ به كار رفته بايد بسيار كم و در محدوده سه

در  .انتخاب شود گرم 10بكار رفته حدود ل آويسمقدار 
ودن دست يابي به ريزش پذيري مناسب با كم ب C 1شكل

نيز  D 1نمودار .مقدار آئروزيل در فرمولاسيون همراه است
 بابه ريزش پذيري قابل قبول دست يابي نشان ميدهد كه 

گرم از  5/7از لاكتوز و زير  گرم 5/2بكارگيري مقادير زير 
به طور كلي تمام انواع لاكتوز . امكان پذير مي باشدل آويس

پودر باعث بهبود ريزش پذيري پودر  دانسيتهبا تأثير روي 
ولي در برخي مطالعات نشان داده شده  )14- 15(مي شوند 

است ويژگي هاي مخلوط پودر مي تواند با ويژگي هاي 
اين رفتار مي تواند مربوط . اجزاء فرمولاسيون متفاوت باشد

  . اخت و يا شرايط نگهداري باشدبه تغييراتي در پروسه س
 به مربوط Surface Plotو  Countor Plot نمودار هاي در
 دهـمشاه ،اـه ونيفرمولاس از شده هيتهي اـپودره زشـير
زمان لازم براي  لاكتوز، دارمق در شيافزا با كه شودي م

مثل مربوط به عواملي  "احتمالامي يابد كه افزايش  ريزش
اين مشاهده در تاييد و  محيطي استرطوبت يا ساير عوامل 

 خصوصيات بيان شده براي اين اكسيپيان در منابع مي باشد
كه بيانگر افزايش كوهزيون در پودر لاكتوز در نتيجه تراكم 

از طرف ديگر وقتي  .)16( رطوبت در سطح ذرات آن است

 دارمق در شيافزابا  باشد، ثابت ليآئروز و لاكتوز ديرامق
اين . بديامي افزايش  ودرزمان لازم براي ريزش پ سل،يآو
 وبتـرطي واـمحت وي ا ذرهدازه ـان تفاوت راساسـباده ـم
 سليآو ذرات هـك شودي م ميتقسي ـمتفاوتي دهايگر به

PH 101   فراوان خرج و خللبا اندازه ذره اي كوچك و 
همين  و ي داشتهشتريب ذرات نيبي چسبندگي ها روين )17(

 ذرات. گرددي م پودري ريپذ زشير كاهش سبب امر
 كاهش باعث سليآو ذرات سطح به دنيچسب با ليآئروز

 تهيدانس شيافزا و شده سليآو ذرات نيبي چسبندگي روين
. )18( شودي م سليآو ذرات زشير بهبود باعث ذرات
 در مقادير متوسط مناسبي ريپذ زشير بهي ياب دست
  . است همراه ونيفرمولاس در ليآئروز
 سطح و كوچك اريبس ذرات اندازه با ليآئروز ذرات

ي ريپذ انيجر تيخاص به آن كم اريبس مخصوص
 پودر تهيدانس شيافزا. )19، 17( كندي م كمك ونيفرمولاس
 ماده نيا و )20( گرددي م پودري ريپذ زشير بهبود باعث

 سطح به )17( نرم و سبك ،ينانومتر زير اريبس ذرات با
 انواع مانند متخلخل سطوحي داراي ها انيپياكس ذرات
 افزايش باعث و )19( دهيچسب...  و لاكتوز نشاسته، سلولز،
 .ابدي يم كاهشي ريپذ زشيرزمان  و شده پودر تهيدانس

 زشير در شيافزا سببي خاصي ها غلظت تا ها لغزاننده
 ينمودارها با استفاده از. )21( شوندي م پودري ريپذ

Overlaid Contour Plot  ترسيم شده براي بررسي نتايج
 25و  22، 19، 15، 13، 5، 2، 1هاي فرمولاسيونحاصله، 

نمودار  در. مي باشنداپتيمايز تعريف شده  شرايط حائز 
optimization  ،و نهيبه طيشرا فيتعر با ترسيم شده نيز 

 ون،يفرمولاسي اجزا ةشد برده كار به ريمقادمحدوده 
 است شده آورده 3شكل  در كهي شنهاديپ نهيبه فرمولاسيون 

  .باشدي م 22 ونيفرمولاس با مطابق و اين فرمولاسيون
  
  يريگ جهينت -5

 طرح از استفاده نتايج حاصل از اين تحقيق نشان مي دهد كه
Centeral Composite،  طراحي فرمولاسيون هاي در

ريزش داروي دي والپروئكس به لحاظ  و بهينه مطلوب
ي ـه جويـباعث صرف ،پروسه ساختپذيري پودر دارو در 

زير (خطاي نسبي قابل قبول با مي تواند در وقت شده و 
  ،)براي سري تست% 20براي سري استاندارد و زير % 30
ري مناسب ـزش پذيـواص ريـا خـاي بـه ولاسيونـفرم

  .پيش بيني كند
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