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  پژوهشی          

  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

   )53-61   ( 1388 سال   فروردین و اردیبهشت   69  شماره  نوزدهمدوره 

53  1388ن و اردیبهشت فروردی ، 69 ، شماره نوزدهم دوره                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

  بررسی تاثیر گلیسرین بر سرعت انحلال ایندومتاسین در 
  (Liquisolid compacts) های مایع به جامد سیستم

 
  3شیرین سررشته دار       2رضا عنایتی فرد       1جعفر اکبری        1مجید سعیدی

  

  چکیده
های انحلال داروهای نـامحلول      جهت افزایش ویژگی   (Liquisolid) مایع به جامد  های   پتانسیل سیستم  :سابقه و هدف    

در این مطالعه تاثیر حلال غیر فـرار گلیـسرین بـر    . و به اثبات رسیده است    قرار گرفته    های اخیر مورد بررسی    در آب، در سال   
  .های مایع به جامد ایندومتاسین مورد بررسی قرار گرفت های مختلف از قرص فرمولاسیون
 20:1بـا نـسبت     ) عنـوان عامـل پوشـاننده     ه  ب ـ(و سـیلیکا    ) عنوان حامـل  ه  ب (در این پژوهش از آویسل     :ها  روش   و مواد

هم زدن آویسل و سـیلیکا  گردید و سپس در حین بدین منظور پودر دارو با مقادیر افزایشی از گلیسرین مخلوط     . دشاستفاده  
صـورت   دقیقـه اخـتلاط   10ت  هـا اضـافه شـد و بمـد         عنوان بازکننده به تمـامی فرمولاسـیون      ه  پودر نشاسته ب  . بدان افزوده شد  

جهت بررسی تداخل بین ایندومتاسین و سـایر اجـزاء   . پس از تهیه نمونه، روند انحلال دارو مورد بررسی قرار گرفت       . گرفت
  . استفاده شدDSC (Differential Scanning Calorimetery)فرمولاسیون از روش 

تهیـه شـده در مقایـسه بـا نمونـه قـرص معمـولی         (Liquisolid) مایع به جامدهای  نتایج نشان داد فرمولاسیون   :یافته ها   
تـوان بـه تـوان حـلال در افـزایش میـزان              علت این امـر را مـی      . دهند داری افزایش آزادسازی را نشان می      شاهد به شکل معنی   

 داد کـه    همچنین این نتـایج نـشان     .  داد نسبت  در معرض محیط انحلال    یترشدن دارو در هنگام انحلال و افزایش سطح دارو        
نکته حائز اهمیت . صورت ملکولی در فرم مایع نسبت مستقیم با سرعت انحلال دارو دارده میزان فراکسیون داروی پراکنده ب  

  .باشد  دقیقه نخست آزمون انحلال و حلالیت دارو در گلیسرین می10دیگر وجود رابطه بین درصد داروی حل شده در 
توانـد بعنـوان یـک جـایگزین مناسـب بـرای فرمولاسـیون داروهـای                  می  جامد های مایع به   سیستمروش تهیه    :استنتاج  

این روش در خصوص داروهایی چـون ایندومتاسـین بـه آزادسـازی سـریع دارو از قرصـهای آن                . نامحلول در آب بکار رود    
  .منجر خواهد شد

  

  DSC، گلیسرین، آویسل، انحلال، Liquisolidایندومتاسین،  :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
، داروهایی بـا حلالیـت   (Class II) 2داروهای دسته 

ذب ــ ـرعت ج ــ ـد؛ س ـاشن ــب الا می ـری ب ـوذپذیـم و نف  ـک
اساس سرعت انحلال آنهـا      خوراکی این داروها اغلب بر    

  لاوهـراین عـبناب. )1(دشو رل میـوارش کنتـگاه گـدر دست
  
  

 E-mail: majsaeedi@yahoo.com        باد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده داروسازی  جداده خزرآ18ساری، کیلومتر  - دکتر مجید سعیدی:مولف مسئول

  دانشگاه علوم پزشکی مازندران، مرکز تحقیقات علوم دارویی، دانشکده داروسازیدانشیار متخصص فارماسیوتیکس،  .1
  دانشگاه علوم پزشکی مازندراناروسازی،  مرکز تحقیقات علوم دارویی، دانشکده دمتخصص فارماسیوتیکس، استادیار .2
  ی دانشگاه علوم پزشکی مازندران داروسازایدکتر. 3

  16/2/88:              تاریخ تصویب13/11/87:           تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 14/7/87: ریافت تاریخ د
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 تاثیر گلیسرین بر سرعت انحلال ایندومتاسین

 

54  1388فروردین و اردیبهشت  ، 69ه  ، شمارنوزدهم دوره                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

 از   نیز های انحلال دارو   بر نفوذپذیری، حلالیت و ویژگی    
. )2(باشد   ر بر فراهمی زیستی آنها می     مهمترین عوامل موث  

هـای متعـددی بـرای افـزایش       در طی سالیان اخیـر، روش     
ــدنبال آن کــارایی جــذب و فراهمــی    ــد انحــلال و ب رون
زیستی داروهـا بـه انجـام رسـیده اسـت کـه از ایـن میـان                  

توان به استفاده از اشکال پلی مرف، کوچـک کـردن            می
، (Solid Dispersion)انــدازه ذرات، پراکنــدگی جامــد 

ــراه  ــیون، (Co-Precipitation)ترســـیب همـ ، لیوفیلیزاسـ
میکروانکپسولاسیون و استفاده از شکل مـایع یـا محلـول           

های ژلاتینـی اشـاره نمـود؛ در ایـن میـان       دارو در کپسول 
 (Liquisolid compacts) های مایع به جامد سیستمروش 

  .)2-6(باشد  های جدید و مورد اقبال می جزء روش
صورت توده های جامـد در      ه  فرم مایع داروها ب   تهیه  

 یارووسکی. مطالعات چندی مورد بررسی قرار گرفته است      
 و جوادزاده و تـیم      )9-11(، اسپایریس و همکارانش     )7،8(

 مطالعـــات مختلفـــی را روی تهیـــه )12،6-15(همکـــارش
  به انجام(Liquisolid compacts) های مایع به جامد سیستم
 روش، ابتدا بـا اسـتفاده از یـک حـلال            در این . اند رسانده

صورت محلول در آمده و      همناسب، دارو از شکل جامد ب     
های مناسب، پـودر     سپس با اختلاط مایع فوق با اکسیپیان      

های مـایع    سیستم. دشو پذیری تهیه می   مناسب قابل تراکم  
صـورت پودرهـایی   ه  ب(Liquisolid compacts)به جامد

. کم پذیری بـالا مـی باشـند       با ریزش مناسب و قابلیت ترا     
در این روش با استفاده ازحامل غیر فرار، شـکل محلـول            
یـــا سوسپانـــسیونی از داروی نـــامحلول در آب تهیـــه    

 سپس با استفاده از یک پودر مناسب کـه تـوان        . گردد می
 ایـن پراکنـدگی را داشـته باشـد و بتوانـد             خشک نمـودن  

یک مخلوط قابل تبـدیل شـدن بـه فـرم قـرص را داشـته                
اشد، محلول یا سوسپانسیون دارو مخلوط شـده تـا یـک            ب

  .)9،8(حاصل شودپودر مناسب 
ــا     ــاب ب ــد الته ــای ض ــه داروه ــین از جمل ایندومتاس

هـای فیزیکـی، بعلـت      این ویژگی . باشد حلالیت پایین می  
  افزایش مدت تماس دارو با مخـاط معـده، احتمـال بـروز             

و مطالعـات   . )16(دهـد  های گوارشی را افزایش می     آسیب
ملاحظات گوناگونی برای برطرف نمودن این مـشکل و         
افزایش سرعت انحلال این داروی مـوثر بـر رماتیـسم بـه             
انجام رسیده است تا بتوان به یک جذب خوراکی سـریع           

بدین لحـاظ ایـن دارو یـک    . )17-18(و کامل دست یافت   
های مایع بـه   سیستمانتخاب مناسب برای استفاده از روش   

لعات نخودچی و جـوادزاده نـشان داد        مطا. باشد  می جامد
تـاثیر   PEG 400 ، پروپیلن گلیکول و   80استفاده از توئین    

 داری بــر افــزایش ســرعت انحــلال ایندومتاســین در  معنــی
  .)12،2(مقایسه با اشکال تجاری موجود در بازار داشت

با عنایت به این امر که تغییر حلالیت دارو در حلال            
  آزادسازی دارو در سیستم    غیر فرار سبب تفاوت در الگوی     

 در ایـن پـژوهش بـه بررسـی          گردد، لـذا   مایع به جامد می   
های مایع به    سیستمتاثیر گلیسرین بر روند انحلال دارو از        

  . تهیه شده از ایندومتاسین پرداخته شده استجامد
  

  مواد و روش ها
ــرکت روز دارو    ــین از شــــ ــودر ایندومتاســــ   پــــ

  روکریــستالین  ســلولز میک. دشــتهیــه ) تهــران، ایــران (
)Ireland ، FMC Biopolymer ، 101 Avicel PH ( و

 (Mingtai chemical, Taiwan)دی اکــسید ســیلیکون 
سایر مـواد شـامل     . بعنوان پودرهای حامل استفاده گردید    

گلیسرین، پتاسیم هیدروژن فسفات، سدیم هیدروکـساید       
  .بود) آلمان(و منیزیم استئارات ساخت شرکت مرک 

  
ــه ــستمتهی ــد      سی ــه جام ــایع ب ــای م ــولی  ه ــرص معم وق

  ایندومتاسین
قرص ساده ایندو متاسین از اختلاط دارو بـا آویـسل    

بـدین منظـور مخلـوط    . دش ـ تهیه  20:1و سیلیکا با نسبت 
ــ ــوق بـ ــدت ه فـ ــن  10مـ ــوط کـ ــه در یـــک مخلـ  دقیقـ
مخلوط حاصل بـا    . مخلوط گردید ) اروکا، آلمان (مکعبی

 10 بمـدت    عنـوان بـاز کننـده     ه   پودر نشاسته ب ـ    درصد 10
  دقیقه دیگر مخلوط شد و پـس از اضـافه نمـودن منیـزیم              
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  همکاران           مجید سعیدی و                 هشی    پژو  
  

55  1388فروردین و اردیبهشت  ، 69 ، شماره نوزدهم دوره                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

عنـوان  ه  ب ـ( کل فرمولاسـیون      درصد 1میزان  ه  استئارات ب 
.  دقیقه دیگـر ادامـه یافـت       5مدت  ه  اختلاط ب ) لوبریکانت

 دستگاه قرص زنـی تـک   از سپس پودر حاصل با استفاده  
ه متـری ب ـ    میلی 10و با سنبه و قالب      ) ، آلمان Korsch(سنبه  

 ای میزان فشار اعمال شده به گونـه      . دشصورت قرص تهیه    
 سـختی . دست آمد ه   ب kp 7-6هایی با سختی     بود که قرص  

  اروکـا،  (هـای مـذکور بـا اسـتفاده از سـختی سـنج               قرص
MD30 TBH ایـن فرمولاسـیون    . تعیـین گردیـد   ) ، آلمان

DCT (Directly Compressed Tablet)نامیــده شــد . 
DCT هـر  . فـت اسـتفاده قـرار گر    عنـوان شـاهد مـورد       ه  ب

گـرم    میلـی  150گرم ایندومتاسـین،      میلی 25قرص حاوی   
  . میلی گرم سیلیکا بود5/7سلولز میکروکریستالین و 

 (LS1-LS6)ایندومتاسـین   های مایع به جامد      سیستم
ــد    ــر تهیــه ش ــه روش زی ــسرین بــا   : ب ابتــدا دارو در گلی

.  پراکنـده گردیـد    30:70 تـا    55:45های مختلف از     نسبت
 بـه  20:1پس مخلوط دوگانه آویسل و سیلیکا با نـسبت         س

 آویــسل نقــش(د شــ دارو در گلیــسرین اضــافه پراکنــدگی
). پودر حامـل و سـیلیکا نقـش مـاده پوشـاننده را داشـت              

براساس نسبت دارو به حامل مایع، فاکتور بارگیری مـایع          
Lf        فـاکتور بـارگیری    ( مختلف مورد استفاده قرار گرفـت

نی مخلوط مـایع دارو و پـودر حامـل           ، نسبت وز   Lfمایع،  
این مقادیر حامـل    ). باشد  می Liquisolidدر فرمولاسیون   

و عامل پوشـاننده جهـت ایجـاد خـواص ریـزش مناسـب           
مطـابق روش  . باشـد  پودر و تراکم پـذیری آن کـافی مـی       

  تهیه قرص ساده، از نـشاسته و منیـزیم اسـتئارات اسـتفاده             
  

از  استفادهو با   مخلوط حاصل در دستگاه قرص زنی       . دش
ــ  میلــی10ســنبه  . صــورت قــرص تهیــه گردیــد ه متــری ب

هـای مـورد مطالعـه در جـدول          خصوصیات فرمولاسـیون  
  . ذکر شده است1شماره 
  

  بررسی حلالیت
تعیین حلالیت با استفاده از روش هیگوشی و کـانرز          

طور خلاصـه حلالیـت ایندومتاسـین     ه  ب. )2(انجام پذیرفت 
برای . گلیسرین انجام پذیرفت   حلال و   pH 2/7با  در بافر   

د و در ش ـاین امر مقـادیر مـازاد از دارو بـه حامـل اضـافه             
ــای    ــا دم ــیکردار ب ــاری ش ــن م  درجــه 25 ±5/0داخــل ب

 سـاعت قـرار داده      48سانتیگراد و سرعت ثابـت، بمـدت        
 گیـری شـد و میـزان       در فواصل زمانی مختلف نمونه    . شد

، در  UVداروی حل شـده بـا اسـتفاده از اسـپکتروفتومتر            
 نانومتر و با اسـتفاده از منحنـی اسـتاندارد           318طول موج   

)9992/0r2=   ، 0088/0Conc.+ 0189/0Abs.= (حداقلرد 
  . تعیین گردیدسه نمونه

  
  بررسی انحلال

روش انحلال شماره یک جهت بررسی آزادسـازی        
با  ابتدا از بافر  دراین روش   . دارو مورد استفاده قرارگرفت   

2/1 pH سازی شده محیط معده استفاده ابهبعنوان شرایط مش 
 بـافر   د که بـا توجـه بـه آزادسـازی نـاچیز دارو، سـپس              ش

مـورد اسـتفاده    عنوان محیط انحلال    ه   ب pH 2/7  با فسفات
   دور تنظیم 100ها در  سرعت گردش بسکت .قرار گرفت

  

  هد مورد بررسی و نمونه شاLiquisolidهای  های فرمولاسیون دهنده و ویژگی اجزائ تشکیل :1جدول شماره
  

  فراکسیون ملکولی
(FM) 

  واحد دوز
(mg)  

  فاکتور بارگیری مایع به جامد
(Lf)  

  مایع دارویی غلظت دارو در
(%, w/w) (Cd)  

 سیستم مایع به جامد  حامل مایع

184/0  LS-1 گلیسرین 55 370/0 5/193 

203/0  LS-2 گلیسرین 50 333/0 5/230 

225/0  LS-3 گلیسرین 45 303/0 5/278 

254/0  LS-4 گلیسرین 40 278/0 8/331 

290/0  LS-5 گلیسرین 35 256/0 2/404 

338/0  LS-6 گلیسرین 30 238/0 8/500 

0/0  7/202 - - - DCTb 
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 25هــا  ایندومتاســین در تمــامی فرمولاســیونمقــدار . شــد
لیتـر از بـافر بـا       میلی 900ها در داخل     قرص. گرم بود  میلی

ــ37دمــای  در فواصــل . رار داده شــد درجــه ســانتیگراد ق
. گیری انجام شد    دقیقه نمونه  30، و   20،  15،  10،  5زمانی  

. لیتر از نمونـه برداشـت و صـاف شـد            میلی 5بدین منظور   
سپس به همان میزان محیط انحلال جـایگزین گردیـد تـا            

هـا بـا     نمونـه . گیـری حفـظ شـود      حجم کلی محیط نمونه   
 318ول موج   استفاده از اسپکتروفتومتر ماوراءبنفش در ط     

میـانگین حـداقل چهـار نمونـه        . دشدننانومتر تعیین مقدار    
  .گیری قرار گرفت مورد اندازه

 DR ،جهت ارزیابی و مقایـسه سـرعت انحـلال دارو         
بـــدین منظـــور، مقـــدار دارو برحـــسب  . دشـــمحاســـبه 

 دقیقـه   10میکروگرم داروی حل شده در دقیقه، در طـی          
  :گردیدنخست آزمون انحلال، به شکل زیر محاسبه 

  

DR = (M × D)/ 1000 
 مقـدار تـام ایندومتاسـین در هـر     Mکه در این رابطه   

 Dو  )  میکروگـرم  25000در این پژوهش معـادل      (قرص  
 دقیقـه نخـست     10بیانگر درصد داروی حل شده در طی        

 برحـسب   Dبـا توجـه بـه بیـان         . باشـد  بررسی انحـلال مـی    
 دقیقه نخـست آزادسـازی، عـدد        10درصد و محاسبه در     

ــه (10 در 100ضــرب   از حاصــل1000 در مخــرج ) دقیق
  .گیرد قرار می

همچنین جهت بررسی تاثیر فراکـسیون داروی حـل         
ــده  ــولی (ش ــدگی ملک ــا پراکن ــین ) ی  در (FM)ایندومتاس

 تهیه شـده، بـر سـرعت آزادسـازی          Liquisolidقرصهای  
 DR در مقابل    FMهای مورد مطالعه؛ میزان      دارو در سیستم  

 بیانگر نسبت حلالیت اشباع دارو      FMمقدار  . رسم گردید 
(CL)        در حامل مایع بر غلظت دارو (Cd)     در سیستم مـایع 

(Liquid medication)باشد  می.  
  

  DSCآنالیز حرارتی 
 مـــورد بررســـی  هـــای نمونـــههـــای  ترمـــوگرام

  ) LS-2هــا، مخلــوط فیزیکــی و  ایندومتاســین، اکــسیپیان(
  

 Differential Scanning Calorimeterتوسـط دسـتگاه   
بـدین  .  انجـام شـد  Pyris 6 مـدل  Perkin elmer ساخت

های آلومینیومی قرار داده     های مذکور در پن    منظور نمونه 
هــا بــا اعمــال حــرارت بــا  شــد و ویژگــی حرارتــی نمونــه

ــین 10ســرعت   30-300 درجــه ســانتیگراد در دقیقــه و ب
  .قرار گرفتبررسی مورد درجه سانتیگراد 

  
  آنالیز آماری

درصد آزادسـازی دارو    (ها   ری داده جهت آنالیز آما  
ه از آنالیز واریـانس و ب ـ    )  دقیقه 20،15،10،5های   در زمان 

 مبنـای   >05/0Pد و   ش ـآزمون توکی استفاده    از  دنبال آن   
آنـالیز  . هـا تلقـی گردیـد      دار بودن تفـاوت بـین داده       معنی

رگرســیون خطــی نیــز جهــت بررســی وجــود رابطــه بــین 
  .ها مور استفاده قرار گرفت داده

  
  یافته ها

نتایج حاصل از بررسی حلالیت ایندومتاسـین نـشان         
  بـا بـافر  در  )= pKa 5/4 (دهد حلالیـت ایندومتاسـین   می

2/7 pH  درجــــه ســــانتیگراد معــــادل25و در دمــــای    
µg/ml 43 ± 734 این مقدار برای گلیسرین معادل    . است 
mg/ml 18/2 ± 5/101  بررسی آزادسازی  . تعیین گردید

بیانگر آزادسازی ناچیز دارو در      pH  :2/1  با بافردارو در   
 ساعت  2این میزان آزادسازی پس از      . محیط اسیدی بود  

با توجه بـه میـزان کـم        .  درصد بود  3/4-1/6در محدوده   
ــافر    ــیط ب ــیدی از مح ــیط اس ــازی دارو در مح ــاآزادس     ب

2/7:  pH            بعنوان محـیط اصـلی آزمـون انحـلال اسـتفاده
ــد ــماره   .شـ ــودار شـ ــانگر 1نمـ ــین از DR بیـ  ایندومتاسـ
 مورد بررسی در مقایسه با قـرص   Liquisolidهای   سیستم

ــستقیم در   ــرس م ــازی دارو   10پ ــست آزادس ــه نخ  دقیق
همانگونــه کــه از ایــن نمــودار مــشهود اســت، . باشــد مــی
های مورد مطالعه آزادسازی سریعتری را نـسبت بـه           نمونه

  .(P<0.001)دهند  نشان می) قرص پرس مستقیم(شاهد 
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 دقیقـه   10مقایسه سرعت انحلال ایندومتاسین پـس از          :1نمودار شماره   
 حاوی گلیسرین در مقایـسه      Liquisolidهای   آزمون انحلال در سیستم   

  با قرص شاهد
  

 در (Cd) بیـانگر تـاثیر غلـضت دارو         2  شماره نمودار
 (DR) بــر ســرعت آزادســازی   (Liquid) سیــستم مــایع 

ــین در   ــ10ایندومتاس ــه نخ ــلال از   دقیق ــون انح ست آزم
در دو محـیط بـافر        مورد مطالعه   مایع به جامد   های سیستم

همانگونه کـه مـشاهده     . باشد می pH 2/7 با   اسیدی و بافر  
در محــیط اســیدی میــزان رهــش دارو بــسیار  گــردد  مــی

سیـستم  بـا کـاهش نـسبت دارو در          همچنین. اندک است 
  درصد، سرعت انحـلال دارو     30 به   55از   (Liquid) مایع

ها کـاهش غلظـت دارو از        در این سیستم  . یابد افزایش می 
 LS-1های    درصد در فرمولاسیون   45درصد به    55میزان  

ــا  ــی LS-3ت ــاوت معن ــشان    تف ــش دارو ن داری را در ره
ها  درسایر فرمولاسیون . )=198/0P=   ، 948/0P (دهد نمی

ــا کــاهش غلظــت دارو  ــزایش ســرعت (LS4-LS6)ب ، اف
 دقیقـه بـه شـکل       20 و   15،  10هـای    رهش دارو در زمـان    

  .(P< 0.01)د شداری مشاهده  معنی
یـا  (جهت بررسی تاثیر فراکسیون داروی حـل شـده     

 هــای  در قــرص(FM)ایندومتاســین ) پراکنــدگی ملکــولی
 تهیه شـده، بـر سـرعت آزادسـازی دارو در            مایع به جامد  

 رسـم  DR در مقابـل    FM میـزان    ،های مورد مطالعـه    سیستم
دهـد    نشان می  3  شماره نمودار). 3 ه شمار نمودار(گردید  

 دقیقــه نخــست  10 در (DR)کــه ســرعت رهــش دارو   
،  مایع به جامد    در سیستم  FMبا افزایش مقدار     آزادسازی،

DRیابد صورت خطی افزایش میه  ب.  

  
  
  
  
  
  
  
  

 Liquid) در داروی مـایع  (Cd)تـاثیر غلظـت دارو     :2نمودار شـماره  

medication)    دقیقه در دو محـیط      10رو پس از    ا بر سرعت انحلال د 
  pH 2/7 بافر اسیدی و بافر

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در  (FM)تاثیر فراکـسیون ملکـولی داروی پراکنـده           :3نمودار شماره   
   دقیقه10 بر سرعت انحلال ایندومتاسین پس از Liquisolidسیستم های 

  
 بیانگر تاثیر حامل گلیسرین بر روند       4  شماره نمودار

 مورد   مایع به جامد   های ن از سیستم  آزادسازی ایندومتاسی 
د در تمـامی  شـو  همانگونه کـه مـشاهده مـی    . استمطالعه  

مقادیر حامل، سرعت آزادسازی دارو در مقایسه با نمونه         
مراتب افزایش یافته است    ه  ب) قرص تراکم مستقیم  (شاهد  

(P<0.000).  
 شـکل   رهـای مـورد مطالعـه د        نمونه DSCترموگرام  

همانگونـه کـه ملاحظـه    . اسـت  نـشان داده شـده     5شماره  
د ایندومتاسـین در اطـراف نقطـه ذوب خـود یـک             شو می

 و   مـایع بـه جامـد      سیـستم . دهـد  پیک اندوترم را نشان می    
مخلوط فیزیکی همان نمونـه کـه فاقـد حامـل گلیـسرین             

  .دهند  نیز همان پیک را نشان می،باشد می
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هــای  سیــستمرونــد آزادســازی ایندومتاســین از   :4نمــودار شــماره 
Liquisolidحاوی مقادیر افزایشی از گلیسرین در مقایسه با قرص شاهد   

  

  
  

  : نمونه های مورد بررسی DSCترموگرام   :5نمودار شماره 
A: silica, B: physical mixture of directly compressed tablet, 
C: LS-1 (containing glycerin), D: indomethacin, F: Avicel,   

  

  حثب
عنـوان داروی مـدل     ه  در این مطالعه ایندومتاسـین ب ـ     

علت این امـر حلالیـت انـدک دارو در آب           . دشانتخاب  
؛ بدین لحاظ کاندیـدای مناسـبی بـرای تهیـه شـکل             است

. باشـد   می های مایع به جامد    سیستمدارویی سریع الرهش    
علاوه بر این، این دارو براحتی بـروش اسـپکتروفتومتری          

هـای مـورد     ود و در محـدوده غلظـت      تعیین مقدار می ش ـ   
ــ ــود یمطالعــه منحن حلالیــت .  اســتاندارد کــاملا خطــی ب
 و در دمـای  pH 2/7 با  در بافر(pKa = 4.5)ایندومتاسین 

. تعیــین گردیــدµg/ml 734 درجــه ســانتیگراد معــادل 25

هـای قیـد شـده در فارماکوپـه          بنابراین، مطابق بـا ویژگـی     
 با حلالیـت کـم      ایالات متحده، ایندومتاسین یک داروی    

(Slightly soluble) 2/7 در بافر pH نتایج حاصل . است
 بیانگر افـزایش حلالیـت ایـن دارو در          از بررسی حلالیت  

ایـن مقـدار بـرای گلیـسرین        . باشـد  حضور گلیسرین مـی   
 برابر حلالیـت    8/138د که   شتعیین  mg/ml 5/101معادل  

  .باشد  میpH 2/7 با دارو در محیط بافر
 بررسـی آزادسـازی دارو در محـیط         نتایج حاصل از  

ــن محــیط    ــاچیز دارو در ای ــازی ن ــانگر آزادس ــیدی بی اس
ــی ــد م ــژوهش    . باش ــشابهی در پ ــکل م ــه ش ــایج ب ــن نت   ای

بررسی آزادسـازی    .)2(دشنخودچی و همکاران گزارش     
  دهنــده   نــشان، دقیقــه نخــست آزمــون رهــش10دارو در 

 تاثیر مستقیم حضور گلیسرین در فرمولاسیون در مقایـسه    
  بــر اســاس رابطــه کلاســیک . باشــد بــا قــرص شــاهد مــی

Noyes and Whitney )19(:   
DR = (D/h) S (Cs-C) 

 رابطـه مـستقیم بـا شـیب         (DR)سرعت انحـلال دارو     
 (S) در لایه ساکن نفوذ و سـطح انحـلال           (Cs-C)غلظت  

ــا حلالیــت اشــباع دارو در محــیط   Cs. دارو دارد ــر ب  براب
ی ثابت دارو است کـه      انحلال است و بنابراین یک ویژگ     

از آنجاییکه تمامی   . داردبستگی  به دارو و محیط انحلال      
های انحلال در یک نوع محیط و سـرعت ثابـت       آزمایش

تـوان   بـه انجـام رسـید، بنـابراین مـی         )  دور در دقیقه   100(
 و ضـریب    (h)فرض نمود که ضخامت لایه ساکن نفـوذ         

نـد؛  ما  تقریبـا ثابـت مـی      (D)هـای دارو     دیفوزیون ملکول 
هـای   تمسپس سرعت انحلال بیشتر ایندومتاسین از این سی   

هـای   تـوان بـه افـزایش سـطح ملکـول          د مطالعه را می   رمو
  .)20(ایندومتاسین پراکنده شده نسبت داد

 بیانگر تـاثیر معکـوس غلـضت دارو       2  شماره نمودار
(Cd) های مایع   سیستم در (Liquid)    بر سرعت آزادسازی
(DR)    قیقه نخست آزمون انحلال از      د 10 ایندومتاسین در
ایـن  . باشـد   مـورد مطالعـه مـی      های مـایع بـه جامـد       سیستم

نمودار بیانگر این امـر اسـت کـه غلظـت دارو در حالـت               
 یکـی از عوامـل اساسـی در    (Liquid medication)مایع 
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 اسـت و تـاثیر قابـل        هـای مـایع بـه جامـد        سیستمکارآیی  
ست  دقیقـه نخ ـ   10ای بر سـرعت رهـش دارو در          ملاحظه

د، در  شـو  همانگونه که مـشاهده مـی     . آزمون انحلال دارد  
درصـد بـه     55ها کاهش غلظت دارو از میزان        این سیستم 

ــشان   درصــد تفــاوت معنــی45 داری را در رهــش دارو ن
این یافته به شکل مـشابهی توسـط جـوادزاده و           . دهد نمی

  در مطالعـه ایـن افـراد، در مقـادیر          . دش ـهمکارانش ارائـه    
 داری در   وزنی از پیروکسیکام، تفاوت معنی      درصد 50 تا 30

 د؛ش دقیقه نخست رهش مشاهده ن     10سرعت رهش دارو در   
  .)6(ولی با کاهش نسبت دارو این تغییر سرعت بارز بود

هــای مــایع بــه  در مطالعــه دیگــری کــه روی سیــستم
 دقیقـه   10 در   DRجامد ایندومتاسین انجام پذیرفت میزان      
معــادل بــا غلظــت نخــست در حــضور پــروپیلن گلیکــول 

سـازی شـده رودی       درصد، در محـیط مـشابه      50دارویی  
ده اسـت؛ کـه     ش ـ میکروگرم بـر دقیقـه گـزارش         5/1931

ــدار  ــن   DRمق ــسرین در ای ــشابه حــاوی گلی ــول م  در فرم
.  میکروگرم در دقیقـه را نـشان داد        2/1826مطالعه مقدار   

مقایسه میزان حلالیت در خصوص دو حامل فـوق نـشان           
ت اشــباع ایندومتاســین در پــروپیلن دهــد کــه حلالیــ مــی

 گرم بازائ هزار گرم حلال اسـت        4/112گلیکول معادل   
 گـرم بـازائ     5/101در حالیکه این مقدار برای گلیسرین       

بدیهی است تفاوت حلالیـت ایـن       . هزار گرم حلال است   
  .)2(باشد دو حامل توجیه کننده این تفاوت می

بـه  تـوان    این افزایش سرعت آزادسازی دارو را مـی       
ــولی   ــده ملکـ تفـــاوت حلالیـــت دارو در حالـــت پراکنـ

(molecular dispersion state)بــر اســاس .  نــسبت داد
 کــه LS-1، در فرمولاســیون بررســی حلالیــتهــای  داده

باشـد،    درصد گلیـسرین مـی     45 درصد دارو و     55حاوی  
صورت شکل محلـول، در     ه   درصد از دارو ب    7/45حدود  

کـــه در  الیشـــود؛ در حـــ ایـــن پراکنـــدگی دیـــده مـــی
 درصد ایندومتاسـین و  30 ، که حاوی LS-6فرمولاسیون  

ه  درصد از دارو ب    1/71 درصد گلیسرین است، حدود      70
. شـود  صورت شکل محلول در پراکندگی فوق دیده مـی   

کننده افزایش سرعت انحـلال دارو، بـویژه         این امر توجیه  
  .باشد  دقیقه نخست آزمون انحلال می10در 

دهـد کـه سـرعت رهـش         ان مـی   نش 3  شماره نمودار
 دقیقه نخـست آزادسـازی، بـا افـزایش          10 در   (DR)دارو  

صـورت خطـی    ه   ب های مایع به جامد    سیستم در   FMمقدار  
  در شرایطی کـه    FM در مقابل    DRترسیم  . یابد افزایش می 

338/0 < FM < 184/0  کـه  بیـانگر آن اسـت  باشـد،   مـی 
  :کند  تغییر میFMصورت خطی با ه  بDRتغییرات 

  

DR  =  1/3629  FM  +  7/1135       (r2 = 983/0 ) 

 در تمـامی مقـادیر حامـل،        4  شماره بر اساس نمودار  
قـرص  (سرعت آزادسازی دارو در مقایسه با نمونه شاهد         

ایـن افـزایش    . بمراتب افزایش یافته است   ) تراکم مستقیم 
سرعت انحلال دارو ممکن اسـت ناشـی از ایـن حقیقـت             

ان یک داروی کـم محلـول در   باشد که ایندومتاسین بعنو   
صـورت  ه  ، پیشتر ب  های مایع به جامد    سیستم در یک    ،آّب

شکل محلول در آمده اسـت و توسـط پودرهـای حامـل              
بنابراین با افزایش میـزان     . شود آویسل و سیلیکا حمل می    

 و افزایش مـساحت سـطح ذرات        (wetability)ترپذیری  
  .)2(یابد دسترس، سرعت آزادسازی دارو افزایش می در

د شـو   ملاحظـه مـی    DSCهمانگونه که در ترموگرام     
 ایندومتاسین در اطراف نقطه ذوب خود یک پیک انـدوترم         

  و مخلوط فیزیکیهای مایع به جامد سیستم. دهد را نشان می
 باشد نیز همان پیک    همان نمونه که فاقد حامل گلیسرین می      

ایــن امــر بیــانگر آن اســت کــه داروی  . دهنــد را نــشان مــی
 کنشی با اجزای فرمولاسیون تاسین هیچ تداخل وبرهمایندوم
 های مایع به جامـد  سیستمهمچنین در طی فرایند تهیه      . ردندا

با توجه  . تغییری درکریستالیتی ایندومتاسین ایجادنشده است    
 موارد ذکرشده، افزایش سرعت انحلال ناشی از ایجاد        به

  .دباش کمپلکس بین ایندومتاسین و اجزاء فرمولاسیون نمی
هـــای ایـــن پـــژوهش، روش تهیـــه  براســـاس یافتـــه

هـای   عنـوان یکـی از روش     ه   ب ـ های مایع بـه جامـد      سیستم
مناســب جهــت افــزایش ســرعت انحــلال داروهــای کــم 

  .تواند مفید باشد محلولی مانند ایندومتاسین می
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 تاثیر گلیسرین بر سرعت انحلال ایندومتاسین
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  سپاسگزاری
بدینوسیله از حمایـت مـالی حـوزه معاونـت محتـرم            

شــکی مازنــدران تحقیقــات و فنــĤوری دانــشگاه علــوم پز
  این تحقیق حاصـل پایـان نامـه دکتـرای          . گردد تشکر می 

  
دانـشجوی داروسـازی    داروسازی خانم شـیرین سررشـته       

  .باشد میدانشگاه علوم پزشکی مازندران 
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