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نمونه  با تولید شده در ایران سوسپانسیون کلوزانتل فراهمی زیستیمقایسه 
  در گوسفند معتبر خارجی

   4مرتضویعلیرضا دکتر، 3مرتضی ثمینیدکتر، 2 اشراقیرضا حمیددکتر،*1لیلا محمدیاردکتر
  

  چکیده
 شـرکت    یـک   سوسپانسیون کلوزانتل سـاخت    فراهمی زیستی  ،ضردر مطالعه حا  

، در مقایسه بـا سوسپانـسیون کلوزانتـل سـاخت شـرکت             زمونآ به عنوان    یایران
به منظور انجام این بررسی یک      .  مورد ارزیابی قرار گرفت    مرجعیانسن به عنوان    

 راس گوسـفند و بـه   10 از سوسپانسیون تست به تعـداد       mg/kg 10دوز منفرد   
راس گوسـفند دیگـر خورانـده     10به تعداد   همین میزان از سوسپانسیون رفرانس      

قبل از تجـویز     (صفرزمانهای  ی خون از گوسفندان هر دو گروه در         ها  نمونه .شد
 .ساعت بعد از تجویز دارو گرفته شـد        624 و   4،432،246،96،48،24،12،8)دارو

فـاز مـایع و   کلوزانتل موجـود در سـرم خـون گوسـفندان بعـد از اسـتخراج بـا               
 UV ردیـاب  ویی بـالا  آبا کمک روش کروماتوگرافی با کار ،C18های   کارتریج
اسـبه  جهت محاسبه غلظتها، سطح پیک های حاصل و برای مح          .گیری شد  اندازه

، مدل غیر وابسته به بخـش دفـع دارو مـورد اسـتفاده           پارامترهای فارماکوکینتیکی 
) ≥05/0P (احتـساب    و  t-testهای آماری که با اسـتفاده از         بررسی .قرار گرفت 

، زمـان -بین سطح زیر منحنی غلظت   اری  د انجام گرفت نشان داد که تفاوت معنی      
اکثر، ثابت سرعت حذف و نیمه عمر       زمان رسیدن به غلظت حد     ،غلظت حداکثر 

نتایج بدسـت آمـده نـشان       . ورد آزمایش وجود ندارد   حذفی دارو بین دو گروه م     
 بـا نمونـه سوسپانـسیون    تولید داخـل کـشور   نمونه سوسپانسیون کلوزانتل    دادکه

  .  لحاظ بیولوژیک هم ارز استکلوزانتل ساخت شرکت یانسن از
ــان واژ ــدیگ ــل،  :کلی ــستی کلوزانت ــی زی ــک فراهم ــفند، فارماکوکینتی ، ، گوس
  با کارایی بالاوماتوگرافی مایع رک
 

  مقدمه
فراهمی زیستی یـک دارو عبـارت اسـت از فراکـسیون یـا               

 کـه مـستقل از      وز اولیه یا متابولیتهای فعـال آن      درصدی از د  
 12،  3،  2( عمومی خون میشود     راه تجویز دارو  وارد جریان     

، این واژه در فارسی به عناوین مختلفی مانند بـازدهی           )20و
   نیز . ...درمانی و دهی   بهره  بیولوژیک و دهی  بدنی، بهره 
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In the present study, the bioavailability of closantel, a 
single oral dose of test closantel, 10 mg/kg, was 
administered to a group of 10 sheep and the same dose was 
performed by the reference drug (Jansson Company) to 
another group. Blood samples were collected before 
administration and 4,8,12,24,48,96,246,432 and 624 hours 
after administration in both groups of sheep. The serum 
levels of closantel were determined by liquid phase and 
C18 cartridges extraction by using a high-performance 
liquid chromatographic procedure with UV detector. To 
measures the concentrations, the areas under the peaks 
were used and pharmacokinetics parameters obtained using 
non-compartmental analysis. Statistical investigations by t-
test showed non significant differences (P≤0.05) in the area 
under the concentration-time curve, peak serum 
concentration, time of the peak serum concentration, 
elimination rate constant, and elimination half-life between 
test and reference drug. The results showed that the 
closantel suspension produced by Iranian Company and the 
reference product was bioequivalent.  
Key words: Closantel, Bioavailability, Sheep, 
Pharmacokinetics, HPLC  
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از آنجــایی کــه خــصوصیات  فیزیکــو ). 1(شــود نامیــده مــی
زه ذرات، شکل، میزان    شیمیایی ماده موثره دارویی شامل اندا     

پراکنــدگی، ضــریب توزیــع، فرمولاســیون و روش ســاخت 
وچگونگی آزاد شدن دارو از شکل دارویی و انحلال دارو و           
تفاوتهای بیولوژیک موجود در افراد مختلف شـامل عوامـل          

جنس، سن،  (موثر در دستگاه گوارش، غذا، تفاوتهای فردی        
نتیکی بـر میـزان     ، اثر بیماری و شرایط مختلف کی      )وزن، نژاد 

فراهمی زیستی داروها موثر است، اشکال دارویـی مختلـف          
ونیز فرمهای تجاری گوناگون از یـک دارو علیـرغم داشـتن            
محتوای دارویی یکسان ممکن است کارآیی درمانی متفاوت        
داشته باشند و این امر ضرورت انجـام آزمایـشهای فراهمـی       

ــستی  ــات هــم ارزی ب) Bioavailability(زی یولوژیــک و اثب
)Bioequivalence (  ــکار ــی را آشــ ــصولات دارویــ محــ
-4([-4- کلـرو  -5 (Nکلوزانتل   ).20 و   12،  8،  3(سازد یـم

 -5و3-هیدروکسی2 -) متیل فنیل  2-]سیانو متیل ) کلرو فنیل 
داروئــی ضــد انگــل از دســته ) 1نگــاره ()دی یــدو بنزامیــد

 توسـط شـرکت     1977سالیسیل آنیلید هاسـت کـه از سـال          
انسن کشف و ساخته شد و مانند سایر سالیسیل         داروسازی ی 

 با ایجاد وقفه در فرایند فسفریلاسیون اکسیداتیو در          آنیلیدها
  ).22 و9(کند میتوکندری سلول انگلی اثر خود را ایجاد می

  

  
 

  ختمان شیمیایی کلوزانتل سا-1نگاره 
 

های مختلف   این داروی ضد انگل وسیع الطیف بر ضد گونه        
داروی مزبـور   . ترماتود، نماتود وآرتروپود تجویز می شـود        

فاسـیولا  (به طور گسترده در دامپزشکی بر علیـه کـرم کبـد             

بـه  ). 14 و 4(درمان کـاربرد دارد    جهت پیشگیری و  ) هپاتیکا
این %) 90بیش از (روتئین پلاسما   دلیل اتصال بالای دارو به پ     

توانـد   دارو برای مدت طولانی در پلاسما باقی مانـده و مـی           
بـدلیل  ). 10( روز محافظت نماید   28میزبان را برای بیشتر از      

اهمیــت و فراوانــی مــصرف ایــن دارو در دامپزشــکی و در 
دسترس نبـودن گزارشـات بررسـی بهـره دهـی بیولوژیـک             

 کشور ایـن تحقیـق جهـت        داروهای دامپزشکی تولید داخل   
دهـی بیولوژیـک بـین سوسپانـسیون         ارزیابی و مقایسه بهـره    

کلوزانتل ساخت داخـل کـشور بـا سوسپانـسیون کلوزانتـل            
ساخت شرکت یانسن، که دارای مجوز از سوی سازمان غذا          

کلوزانتـل بـه    . باشد به عنوان مرجع انجام گرفـت       و دارو می  
گیرد بنابراین   رار می میزان بسیار کمی تحت تاثیر متابولیسم ق      

ــه   ــزان داروی اصــلی و ن جهــت ســنجش غلظــت دارو، می
و از ) 15(شــود گیــری مــی متابولیتهــای آن در خــون انــدازه

آنجایی که برای تشخیص و سـنجش کلوزانتـل در مایعـات            
ــالا    ــارایی ب ــا ک ــاتوگرافی ب ــت روش کروم ــک وباف بیولوژی

)HPLC-UV (  ــتفاده ــن روش اس توصــیه شــده اســت از ای
  ).11(گردید

  
  مواد و روش کار

   آماده سازی حیوانات مورد آزمایش- الف
 راس گوسـفند نـر بظـاهر        20جهت انجام این بررسی تعداد    

 کیلـوگرم و    21-36سالم از نژاد شال که در محدوده وزنـی          
 هیچ داروی ضد انگلـی       ماه بودند وقبلاً   8-10محدوده سنی   

رزی دریافت نکرده بودند در مرکز تحقیقات دانشکده کـشاو        
دانشگاه تهـران، آموزشـکده ابوریحـان مـورد اسـتفاده قـرار         

این گوسفندان که دارای وضعیت مشابه از نظر رژیم         . گرفت
 هفته جهت آماده سازی     2غذایی و نگهداری بودند به مدت       

محل نگهـداری گوسـفندان     . اولیه تحت مراقبت قرار گرفتند    
 یـک    متر مربع بود وتمامی آنها بـه       35جایگاهی به مساحت    

  ی ـنوع جیره خاص که حاوی علوفه و کنستانتره بود دسترس
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 پس از گذشت این زمان گوسفندان شماره گذاری و        . داشتند
وزن کشی شدند و مورد معاینه بالینی قرار گرفتند که همگی           

سپس گوسفندان به صورت کـاملا      . آنها به ظاهر سالم بودند    
نسیون  راسی جهت خوراندن سوسپا    10تصادفی به دو گروه     

تقسیم شدند و میزان داروی لازم بـرای هـر راس گوسـفند              
ــد ــبه گردی ــزان  . محاس ــه می ــروه اول ب ــه گ  از mg/kg 10ب

ساخت شرکت داخلی بـه وسـیله   % 5سوسپانسیون کلوزانتل   
سرنگ خورانده شد و به گروه دوم نیز بـه همـین میـزان از               

  .ساخت شرکت یانسن خورانده شد% 5سوسپانسیون 
  
  ی خون نمونه گیر-ب

خونگیری از هر دو گروه بـه ترتیـب شـماره گوسـفندان در           
 سـاعت   624 و   432،246،96،48،24،12،8،4فواصل زمـانی،    

پس از خوراندن دارو به وسیله سرنگ از ورید وداج انجـام            
 میلـی لیتـر     10گرفت و حجم خون اخذ شده در هر نوبـت           

لازم به ذکر اسـت کـه قبـل از خورانـدن دارو از تمـام                . بود
سفندان خونگیری انجام شده بود تا به عنـوان خـونگیری           گو

ی خـون در    هـا   نمونـه . زمان صفر جهت کنترل استفاده گردد     
لوله های پلی اتیلن فاقد هپارین ریخته و پس از سـانتریفوژ            

 درجه سانتی گـراد     -20و جداسازی، سرم حاصله در دمای       
  .تا زمان انجام آزمایشات نگهداری شد

 
نتل از سرم وتزریق کلوزانتل به  استخراج کلوزا ـج

  دستگاه
 استخراج کلوزانتل از سرم و نیز برنامه کروماتوگرافی مطابق   

بـا مقـدار   ) 19( روش توصیف شده توسط استو و همکاران
جهت استخراج ابتدا به میزان     . جزئی تغییرات انجام پذیرفت   

ی سرم ذوب شده در دمای آزمایشگاه ها نمونه میلی لیتر از   2
 درصد در آب اشـباع شـده        05/0میلی لیتر اسید استیک      2با  

 3 میلـی لیتراسـتونیتریل بـه مـدت          5/6با کلرید سدیم و نیز      

دقیقه به وسیله همـزن کـاملا مخلـوط کـرده و سـپس ایـن                
   سانتریفوژ شد و g 2400 دور  با  دقیقه  5 به مدت  مخلوط

محلول روئی حاصل به وسـیله پیپـت جـدا شـد و پـس از                
 میلی لیتر استونیتریل بـه آن جهـت جداسـازی     5/17افزودن  

 دقیقـه بـا همـان دور        5کامل پروتئین ها مجـددا بـه مـدت          
مجـدداً محلـول رویـی جـدا شـد و ایـن             . سانتریفوژ گردید 

 درجه سانتی گراد و     50 در دمای    ءمحلول تحت شرایط خلا   
 میلـی   2پس از خشک شدن کامل فاز استونیتریل  به حجـم            

 منظـور خـالص سـازی ایـن حجـم از            بـه . لیتر رسانده شـد   
ــارتریج ــای  ک ــل از آن  C18ه ــد و قب ــور داده ش ــت  عب جه

 5لیتـر از اسـتونیتریل و         میلـی  5هـا بـا      سازی، کارتریج  آماده
 درصد آب و    90 درصد استونیتریل و   10لیتر از مخلوط     میلی

لیتـر    میلی 2حجم  .  درصد دی اتیل آمین شستشو گردید      1/0
پس از    کارتریج عبور داده شد و     حاصل از سانتریفوژ دوم از    

 میلی لیتر استونیتریل نیز از کارتریج عبـور داده شـد و             5آن  
 میلی لیتر   2 میلی لیتر استونیتریل و      5مجموع  (حجم حاصل   

محلول حاصل از سانتریفوژ دوم که از کـارتریج عبـور داده            
 درجه سانتی گـراد     50تحت شرایط خلا در دمای      ) شده بود 

 2/0 کامل فاز اسـتونیتریل بـه حجـم          و پس از خشک شدن    
 میکرولیتراز آن به دسـتگاه      20میلی لیتر رسانده شد و سپس       

  تزریق شد 
 ساخت شـرکت شیماتـسوی      HPLCجهت آنالیز از دستگاه     

  :ژاپن و ستون با خصوصیات زیر استفاده شد
                                         

              Shim-pack [CLC- ODS(M)]            
 5micron particle diameter, 100A pore diameter, 
250×4.6 mmID, C18 column                                 

 بـود کـه فـاز       B و Aفاز متحرک در این آزمایـشات دو فـاز          
 میلـی لیتـر     25 میلی لیتر بافر استات و       50 حاوی   Aمتحرک  

 50 حاوی Bمتحرک   میلی لیتر آب و فاز       425استو نیتریل و    
  میلی 25 میلی لیتر استو نیتریل و 425میلی لیتر بافراستات و 
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.  بود 3/4 فازهای متحرک در این آزمایش       pHلیتر آب بود و     
 تا زمان نمایـان     B و Aبرنامه چگونگی جابجایی فاز متحرک      

شـرایط  .  آورده شده اسـت    1شدن پیک کلوزانتل در جدول      
  متر و نانو240ا طول موج  بUV-VISل دتکتور ـدستگاه شام
flow rate  5/1ــی ــق   میل ــم تزری ــه و حج ــر در دقیق  20لیت

  .میکرولیتر به دستگاه بود
  

  B و A برنامه جابجایی فاز متحرک -1جدول 
  Bفاز متحرک

  )V/Vدرصد(
  Aفاز متحرک

 )V/Vدرصد(
  زمان

  )دقیقه ( 
50  50  2-0  
80  20  5-2  
85  15  10-5  
50  50  15-10  

  
  لوزانتل سنجش غلظت ک-د

 دقیقه نمایان  12-5/12های کلوزانتل که در زمان         سطح پیک 
داسازی نمونه رفرانس استاندارد    ا زمان ج  ـق ب ـده و منطب  ـش
  بود، توسط  Menadionaساخت شرکت   ) خلوص% 1/99با(

  ).Shimadzu CLASS-VP V6.12 SP3( برنامـه کـامپیوتری دسـتگاه   
عات در معادله خط اندازه گیری شده و با قرار دادن این اطلا  

ها  حاصل از رسم منحنی استاندارد، غلظتهای کلوزانتل نمونه       
 میلی  2به منظور تهیه منحنی استاندارد، ابتدا       . محاسبه گردید 

هـای خـالی     لیتر ازسرم خـون  فاقـد کلوزانتـل داخـل لولـه            
آزمایش ریخته شـد از طرفـی یـک محلـول مـادر از پـودر                

ستونیتریل تهیه شد ومجـددا     رفرانس استاندارد کلوزانتل در ا    
هـای حـاوی سـرم اضـافه         با استونیتریل رقیق شد و به لولـه       

 میکرو گرم در    60 و 50،  40،  30،  20،  10گردید تا غلظتهای    
میلی لیتر بدست آید و مجدداً مراحل استخراج و تزریـق بـه     
دستگاه مشابه آنچه در مورد نمونه ذکـر شـد، قبـل از آنـالیز      

 گردید و سپس منحنی اسـتاندارد بـه         های اصلی انجام   نمونه

 رســم Office Excel 2003  کمــک نــرم افــزار کــامپیوتری
  . گردید

  گیری پارامترهای فارماکو کینتیکی   اندازه ـ ه
گیـری پارامترهـای فارمـاکوکینتیکی از برنامـه          جهت انـدازه  

و بر اسـاس  ) 16 و6(کامپیوتری کینتیک دارو استفاده گردید      
بخـش، ایـن پارامترهـا شـامل حـداکثر          مدل غیر وابسته بـه      
 و زمـان رسـیدن بـه حـداکثر          )Cmax(غلظت سـرمی دارو     

زمـان کـه    ـ   از روی منحنی غلظت)T max(غلظت سرمی 
. برای هر راس گوسفند جداگانه ترسیم شده بود بدست آمد         

 نیز با در نظر گرفتن       )Ke (ثابت سرعت حذف دارو از سرم     
 ـ      3 ر اسـاس آنـالیز حـداقل        نقطه غلظتهای انتهایی نمـودار ب

 13،  6(زمان محاسبه شد      -مجذور رگرسیون لگاریتم غلظت   
 بـا کمـک فرمـول    )( T1/2ونیز نیمه عمر حذفی دارو) 17و

ke/693/0=2/1 T  برای هر راس گوسفند جداگانه مـشخص
  .شد

 بـه کمـک     )AUC( زمـان    -سطح زیر منحنی نمودار غلظت    
انی در فاصـله زم ـ   ) Trapezoidal(روش مساحت ذوزنقـه     

 ساعت در مورد هر یک از نمودارهای ترسـیم شـده            624-0
 نیز  0-∞محاسبه گردید وسپس این پارامتر در فاصله زمانی         

ــد   ــت آمـــ ــر بدســـ ــول زیـــ ــاس فرمـــ ــر اســـ                   :بـــ
AUC 0-∞= AUC 0-624+C 624/Ke)         (               

  
   آنالیز آماری -و

 استفاده گردید و  t-test از آزمون ها  جهت آنالیز آماری یافته
پارامترهای کینتیکـی بـه صـورت میـانگین و خطـای معیـار             
گزارش گردید و سپس بـین گـروه آزمـون و گـروه مرجـع               

  . انجام گرفت≥05/0Pمقایسه و با در نظر گرفتن 
  

  نتایج
  به   سرم  یها نمونه  تزریق  از  حاصل های  گراماتوـرومـک
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دستگاه شامل نمونه سرم فاقد کلوزانتل یا زمان صفر که قبل           
از خوراندن دارو به گوسفندان گرفته شده است، سرم فاقـد           

 میکروگرم در میلی لیتـر کلوزانتـل رفـرانس          50کلوزانتل که   
ــه ســرم گرفتــه شــده از خــون   بــه آن اضــافه شــده و نمون

 mg/kg 10گوسفندی که سوسپانـسیون کلوزانتـل بـه میـزان         
زمـان  .  آورده شـده اسـت     2افت کـرده اسـت در نگـاره         دری

 دقیقه است که    3/12-8/12نمایان شدن پیک برای کلوزانتل      
منحنـی اسـتاندارد     .در نمونه شاهد این پیک دیده نمی شود       

 میکروگرم در میلی لیتـر      10-60رسم شده در غلظتهای بین      
 شیب خط قابل قبـولی را نـشان داده و معادلـه آن بـصورت              

Y=34073X-56955 9951/0 و r2=  میـانگین و   . بدست آمد
خطای معیار غلظتهای سرمی کلوزانتل در زمانهـای مختلـف    
بعد از خوراندن سوسپانسیون کلوزانتل در هر دو گروه مورد   

ــا یکــدیگر در جــدول    2آزمــایش محاســبه و در مقایــسه ب

 آورده شــده اســت کــه در هــیچ یــک از زمانهــا 1ونمــودار 
ــی  ــتلاف معن ــین اخ ــد  داری ب ــشاهده نگردی ــروه م .  دو گ

پارامترهای فارماکوکینتیکی محاسبه شده در دو گروه آزمون        
 آورده شــده اســت و 4 و3و مرجــع بــه ترتیــب در جــدول 

 آورده شـده    5مقایسه آماری این پارامترهـا  کـه در جـدول            
داری بین این پارامترها در هر       دهد که اختلاف معنی    نشان می 

یون ساخت شـرکت یانـسن      دو گروه حیوانات که سوسپانس    
به عنوان مرجع و سوسپانسیون تولید داخل به عنوان آزمـون           

برای بررسـی هـم ارزی   . را دریافت کرده بودند وجود ندارد    
گـروه   C max و AUC 0-624 بیولوژیک این داروها نسبت

آزمون به نمونه مرجع محاسبه گردید و نتـایج زیـر بدسـت             
                  .آمد

AUC 0-624-test/AUC 0-624-reference =0.95 
Cmax-test / Cmax-reference = 0.99 

 

  
A  

  
B 

  
C  

  نمونه سرمی فاقد کلوزانتل،) (A:  کروماتو گرامهای حاصل از تزریق محصول به دست آمده از استخراج سه نمونه سرمی-2نگاره 
(B) نمونه سرمی فاقد کلوزانتل که به آن میزان µg/ml50ه شده است و  کلوزانتل اضاف)C( نمونه سرمی خون گوسفندی که  

  . از سوسپانسیون کلوزانتل  را به صورت خوراکی دریافت کرده بودندmg/kg 10میزان 
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   و مقایسه آماری بین آنهانمونه مرجع و نمونه آزمونمیانگین و خطای معیارغلظتهای سرمی حاصل از تجویز سوسپانسیون کلوزانتل  -2جدول      
  

t-test 
لظت کلوزانتل در سرم  غ

  گوسفندان گروه مرجع
Mean±SE 

غلظت کلوزانتل در سرم  
  گوسفندان گروه آزمون

Mean ±SE)(  
  )ساعت(زمان 

N-S 0  0  0  
N-S 837/0±61/7  414/1±12/9  4  
N-S 721/1±95/19  294/2±23/22  8  
N-S 027/3±70/30  747/3±85/31  12  
N-S 283/2±44/49  728/3±71/47  24  
N-S 324/2±89/44  543/3±94/43  48  
N-S 177/2±88/36  522/2±98/34  96  
N-S 245/2±26/32  944/1±03/30  246  
N-S 753/1±62/26  069/2±28/24  432  
N-S 358/1±16/19  808/1±39/17  624  

  
  
  

   راس گوسفند10در mg/kg 10  به میزان پس از تجویز خوراکیآزمونکلوزانتل نمونه  پروفایل پارامتر های فارماکوکینتیکی -3جدول
  

AUC0-∞ 
(µg.h/ml) 

AUC0-624
(µg.h/ml)  

T1/2  
(hours) Ke Tmax 

(hours) 
Cmax 

(µg/ml) 
  دارو شماره

19/29883  39/17265  60/488  00141/0  24  1/48  1  
60/46381  80/23683  54/639  00108/0  24  6/65  2  
76/36848  40/18438  54/625  00110/0  24  7/46  3  
51/26235  45/15107  65/535  00129/0  24  7/66  4  
68/26195  69/16535  00/405  00170/0  24  1/38  5  
48/15760  00/14334  16/464  00143/0  48  0/40  6  
39/25609  09/14063  08/754  00091/0  24  2/30  7  
40/27513  40/18838  89/368  00187/0  24  1/48  8  
71/46586  00/21840  93/705  00098/0  48  7/62  9  
33/36067  50/20180  57/514  00134/0  24  0/50  10  

ل 
زانت

کلو
ون

آزم
  

  میانگین  65/49  80/28  0014/0  19/550  18028  31708
  خطای معیار  845/3  2/3  0001/0  29/40  1014  3082

  
Cmax = حد اکثر غلظت سرمیTmax = زمان رسیدن به حداکثر غلظت سرمیT1/2 = نیمه عمر حذفی داروAUC0-624 = ساعت بعد از تجویز دارو624 تا 0 زمان بین - زیر منحنی نمودار غلظتسطح  

AUC0-∞=تا بینهایت0 زمان بین زمان -سطح زیر منحنی نمودار غلظت   
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   راس گوسفند10درmg/kg 10  به میزانتجویز خوراکی کلوزانتل مرجع پس از  نمونههای فارماکوکینتیکی پارامتر-4جدول
 

AUC0-∞ 
(µg.h/ml) 

AUC0-624
(µg.h/ml)  

T1/2  
(hours) Ke Tmax 

(hours) 
Cmax 

(µg/ml) 
  دارو شماره

26/34801  29/16176  25/713  00097/0  24  7/37  1  
09/25149  00/18464  38/317  00218/0  24  5/51  2  
92/43879  00/22636  99/588  00117/0  48  2/57  3  
54/34109  60/22464  92/359  00192/0  24  7/55  4  
27/27779  19/19540  71/354  00195/0  24  7/52  5  
46/38679  30/19238  64/635  00109/0  24  7/50  6  
69/48981  50/23904  71/636  00108/0  24  9/60  7  
99/29143  30/18711  87/410  00167/0  24  0/48  8  
12/25726  00/14766  46/506  00136/0  24  5/43  9  
16/32821  50/14478  82/784  00088/0  24  4/40  10  

ل 
زانت

کلو
جع

مر
  

  میانگین  85/49  40/26  0014/0  87/530  19037  34107
  خطای معیار  358/2  4/2  00015/0  08/52  1034  2483

 
Cmax= حد اکثر غلظت سرمی Tmax=اکثر غلظت سرمی زمان رسیدن به حد T1/2 =نیمه عمر حذفی دارو AUC0-624 = ساعت بعد از تجویز دارو 624 تا 0 زمان بین -سطح زیر منحنی نمودار غلظت 

AUC0-∞=تا بینهایت0 زمان بین زمان -سطح زیر منحنی نمودار غلظت   
  
  
  

 به دو گروه گوسفند mg/kg10 به میزان مرجع و آزمون مقایسه پارامترهای کینتیکی سرمی حاصل از تجویز سوسپانسیون نمونه کلوزانتل - 5جدول 
)n=10(  

P-Value 
 

  مرجعکلوزانتل 
)mean ±SE(  

 آزمونکلوزانتل 
)mean±SE(   

  پارامترهای فارماکوکینتیکی

0/21  358/2±85/49  845/3±65/49  Cmax(µg/ml) 

23/0  400/2±40/26  200/3±80/28  Tmax(hours)  

24/0  08/52±87/530  29/40±19/550  T1/2(hours) 

051/0  00015/0±0014/0  0001/0±0014/0  Ke 

95/0  1034.±19037  1014±18028  AUC0-624(µg.h/ml) 

42/0  2483±34107  3082±31708  AUC0-∞(µg.h/ml) 
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   غلظت سرمی حاصل از خورانیدن سوسپانسیون کلوزانتل شرکت یانسن به عنوان استاندارد وmean±SE= 1نمودار 

  )n=10(به دو گروه گوسفند mg/kg 10 به میزان آزمونسوسپانسیون کلوزانتل 
  
   حثب

ــدن    ــل از خورانـ ــی حاصـ ــاکو کینتیکـ ــای فارمـ پارامترهـ
-Cmax (سوسپانــسیون کلوزانتــل ســاخت شــرکت یانــسن

Tmax-T1/2(  بــه عنــوان اســتاندارد در ایــن بررســی قابــل
مقایسه با نتایج سایر مطالعات انجام شده بعـد از خورانـدن            

گــرم در کیلــوگرم در   میلــی10ایــن ترکیــب بــا دوز مــشابه 
براسـاس ایـن گزارشــات   ). 18و15، 11(باشـد  گوسـفند مـی  

زمان   میکرو گرم در میلی لیتر،     45-55حداکثر غلظت سرمی    
 ساعت و نیمـه عمـر       8-48رسیدن به حداکثر غلظت سرمی      

 هفته ذکر شـده کـه نتـایج حاصـل از ایـن              2-3حذفی دارو   
بررسی نیـز در همـین محـدوده اسـت و تفاوتهـای جزئـی               

لوژیـک ماننـد جـنس،    تواند به دلیل وجود اختلافـات بیو   می
سن، وزن و نژاد بین حیوانات مورد آزمایش در این مطالعـه            
و حیوانــات مــورد آزمــایش در گزارشــات ذکــر شــده      

  ).18،15،11(باشد
  جهت بررسی هم ارزی بیولوژیک بنا به اصول و قوانین  

شـده  ، سطح زیر    WHO و FDAتنظیم شده از طرف سازمان      
ـѧ  نحنی غلظـت    م، سطح زیر    WHO و FDAاز طرف سازمان    

و ) Cmax(مــاکزیمم غلظــت ســرمی  ،)AUC( زمــان دارو
اختلاف داشته  % 20د بیش از    زمان رسیدن به این غلظت نبای     

هـای ذکـر شـده    در این مطالعه  پارامتر   . )21و13،  7،  5(باشد
رفـرانس وجـود      و  آزمـون  داری بین دو گروه    اختلاف معنی 

ــتلاف ــته و اخ ــر از  نداش ــسیار کمت ــا ب ــی% 20 آنه ــ م  دباش
)05/0P<(.زمـان هـر     ـ با مقایسه سطوح زیر منحنی غلظت 

دهـی بیولوژیـک نـسبی کلوزانتـل         توان بهـره   دو فراورده می  
  .ساخت شرکت تولید داروهای دامی ایران را محاسـبه کـرد          

Frel=AUC-test/AUCreference= 0.95        .  نتایج این
 از داخـل  سوسپانسیون کلوزانتل ساخت     تحقیق نشان داد که   

 ،لحاظ بیولوژیک با نمونه کلوزانتل سـاخت شـرکت یانـسن          
دهی بیولوژیـک   های بهره در انتها انجام بررسی .رز است هم ا 

بر روی سایر داروهای مورد مـصرف در دامپزشـکی کـه در             
وند، جهـت افـزایش اطمینـان از         ش ـ داخل کشور تولیـد مـی     

  .گردد یی درمانی آنها پیشنهاد میکارآ
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  سپاسگزاریکر و تش
، دس بهـراد  ن ـ پایان از همکاری صمیمانه جناب آقـای مه        در

مدیریت محترم تولید وسرکار خانم فلورا دوستی کارشـناس         
 کــه تولیــد کننــده دارومحتــرم آزمایــشگاه شــیمی کارخانــه 

ه انجـام رسـیدن ایـن طـرح متحمـل           زحمات زیادی را در ب    
  .گردد اند تشکر و قدردانی می شده
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