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Evaluation of solid-state physical stability and compatibility of 
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Abstract 
 

Background and purpose: The pharmaceutical excipients can be incompatible with drug or other excipients. 

Thus, for each material, compatibility with formulation components and packaging materials should be examined. The 

dissolution of a drug has an important role in its bioavailability. Any change in the physico-chemical properties can 

result in changes in the drug release, and furthermore in its bioavailability. In order to overcome such changes, it is 

necessary to determine the storage conditions required for obtaining a desired drug release. The aim of this study was to 

investigate the effects of time and environmental factors on the physical properties of piroxicam tablets. 

Materials and methods:  Piroxicam tablets were prepared by the direct compression method and using 

different excipients. After conducting some initial tests, these tablets were subjected in different temperatures and 

humidities for six months. Drug release and disintegration time were analyzed in periods of study (baseline, 3, and 6 

months). DSC (differential scanning calorimeter) and FTIR (fourier transform infrared) were used to determine the 

possible interactions between drug and excipients. 

Results: The results of drug release from different formulations after 3 and 6 months storage in 25° C /60% 

RH and 40° C /75% RH showed statistically significant difference among various times. Under all storage conditions 

piroxicam tablets showed an increase in disintegration time. DSC and FTIR did not show any interaction between 

formulation ingredients. 

Conclusion: The results of dissolution and disintegration time showed that keeping piroxicam tablets for 

three and six months in different conditions caused significant changes in the drug release and disintegration time. 

Moreover, no change was observed in the physical stability of tablets. 
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 پژوهشي

بررسي پايداري فيزيكي حالت جامد و سازگاري پيروكسيكام با مواد 
   هاي فيزيكوشيميايي ها توسط روش جانبي قرص

  1رضا عنايتي فرد
  1جعفر اكبري
  2مجيد سعيدي

  3كتايون مرتضي سمناني
  4اميرحسن كثيري

  چكيده
كـه ايـن امـر     باشـند  داشـته  جانبي موجود در قرص تـداخل  ساير مواد يا و دارويي فعال مواد با توانند مي جانبي مواد :هدفسابقه و 

 بنـدي  بسـته  مـواد  و فرمولاسيون اجزاي با جانبي ماده هر سازگاري بنابراين .دارو را تحت تأثير قرار دهد دستيابي زيست و تواند جذب مي
هـاي   بررسي تأثير گذشت زمان و عوامل محيطي بر خصوصـيات فيزيكـي قـرص   هدف از انجام اين تحقيق، . گيرد قرار بررسي مورد بايد

  .پيروكسيكام بود
 تهيـه  از پـس  .گردنـد  مـي  تهيـه  هاي مختلف اكسپيانت از استفاده با و مستقيم پرس روش پيروكسيكام به هاي قرص :ها مواد و روش

پـس از ايـن   . رطوبت بر ميزان رهش دارو مورد بررسي قرار گرفـت اوليه، تأثير شرايط نگهداري از نظر دما و  هاي آزمون انجام و ها قرص
 DSCهـا دو روش   بـا اكسـپيانت   دارو بـين  بررسـي سـازگاري   و هـا  قـرص  فيزيكي پايداري تعيين براي .ها دوباره ارزيابي شد مدت قرص

)Differential scanning calorimeter ( وFTIR )Fourier transform infrared (استفاده گرديد.  
درجـه   40مـاه در دمـاي    6و  3هـايي كـه بـه مـدت      هاي تهيه شده در زمان صفر بـا فرمولاسـيون   رهش دارو از فرمولاسيون :ها يافته

  هـايي كـه بـه مـدت      ، امـا بـين فرمولاسـيون   )P > 001/0(داري داشـت   انـد، تفـاوت معنـي    درصد نگهداري شده 75گراد و رطوبت  سانتي
. )P < 050/0(داري مشـاهده نشـد    درصـد نگهـداري شـده بودنـد، تفـاوت معنـي       60گراد و رطوبـت   درجه سانتي 25ماه در دماي  6و  3

و رطوبـت   گـراد  درجـه سـانتي   25 ماه نگهداري در دماي 6و پس از  ها در زمان صفر تمام فرمولاسيون DSCو  FTIRهاي  بررسي طيف
 .واكنش شيميايي خاصي صورت نگرفتدرصد نشان داد كه  75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40درصد و در دماي  60

 ايجاد دارو رهش در داري معني تغييرات مختلف، شرايط در ماه 6 و 3 مدت به شده هاي پيروكسيكام تهيه قرص دادن قرار :استنتاج
 .شود نمي مشاهده ها قرص فيزيكي پايداري در تغييري اما د،نماي مي

  
  قرص، پيروكسيكام، پايداري، سازگاري: هاي كليدي واژه

  
 مقدمه

ــواد صــحيح انتخــاب ــد مــي فرمولاســيون در جــانبي م  توان
 دارويــي هــاي فــرم نگهــداري و توليــد هنگــام در را تــداخلات

 از مهمـي  بخـش  شـامل  جامـد  -جامـد  تـداخلات . دهد كاهش
روش تجويز خـوراكي يكـي   . شود مي ها فرمولاسيون ناپايداري

اشـكال دارويـي   . باشد هاي دارورساني مي ترين روش از متداول
ي به طور عمده جهت ايجاد اثرات سيسـتميك ناشـي از   خوراك

هـا حـاوي مـاده مـؤثره      قـرص  .)1(رونـد   جذب دارو به كار مـي 
، چسـباننده،  دارويي و مواد جانبي مختلـف از جملـه پـر كننـده    

  .)2، 3(باشند  مي... لوبريكانت، باز كننده و
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 بـدون  فراينـد  يـك  دادن تغييـر  داروسازي، عمليات بيشتر در
. )4(اسـت   مشـكل  باشد، نداشته منفي اثر ديگري فرايند بر كه اين

 در كـافي  اطلاعـات  داشـتن  بـه  نيـاز  پايدار و مناسب فرمولاسيون
 اكسـپيانت  و دارو بين شيميايي و فيزيكي تداخلات پتانسيل مورد
ــداري، اســت ممكــن كــه دارد ــت، پاي  و انحــلال ســرعت حلالي

 حفــظ  .)5(دهــد   قــرار تــأثير  تحــت را دارو زيســتي  فراهمــي
 در مهمـي  متغيـر  دارويـي،  شـكل  از دارو آزاد شدن خصوصيات

 خصوصـيات  در تغييـر  هـر گونـه   .باشـد  مـي  دارو زيستي فراهمي
. دهـد  قـرار  تأثير تحت را آن زيستي فراهمي تواند مي دارو رهش
 بـر  توانـد  نگهداري مي شرايط و فرمولاسيون اجزاي مانند عواملي

  .)6(باشد  مؤثر دارو يك رهش خصوصيات
مطالعه سازگاري بين دارو و مواد جـانبي يكـي از فراينـدهاي    
. مهــم در فرمولاســيون يــك شــكل دارويــي جامــد پايــدار اســت

توانـد پايـداري و فراهمـي     ناسازگاري بين دارو و مواد جانبي مـي 
زيستي و در نهايت سلامت و يا كيفيت داروها را تحت تأثير قرار 

سهيل تجويز و آزادسازي ماده ها به منظور ت از اكسپيانت. )7(دهد 
و همچنـين جهـت محافظـت مـاده مـؤثره در برابـر        مؤثره دارويي

ناپايداري مواد جـانبي و مـواد   . )8(شود  عوامل محيطي استفاده مي
ــه صــورت واكــنش  فعــال دارويــي مــي ــد ب هــاي شــيميايي و  توان

در ناسازگاري شـيميايي بـين   . بندي گردد ناپايداري فيزيكي طبقه
دهـد و يـا هيـدروليز و     اد جانبي واكنش كوالان رخ ميدارو و مو

بـه عبـارت ديگـر،    . )9(شـود   اكسيداسيون سبب تخريب دارو مـي 
توانند پايداري داروهاي جامد را به طـور مسـتقيم    ها مي اكسپيانت

يـا بـه طـور غيـر     ) هـاي شـيميايي بـا دارو    به واسطه ايجاد واكنش(
. أثير قـرار دهنـد  تحـت ت ـ ) با جـذب رطوبـت يـا كاتـاليز    (مستقيم 

عوامـــل اوليـــه مـــؤثر در پايـــداري مـــواد دارويـــي در حضـــور  
ها شامل خصوصيات شيميايي ماده جـانبي، نسـبت دارو    اكسپيانت

   .)10(باشد  به ماده جانبي، رطوبت، دما و نور مي
هـاي حالـت    جهت بررسي تأثير فرمولاسيون بر روي واكنش

هـا و مـواد فعـال     جامد بايد نوع تداخلات ممكن در فرمولاسـيون 
 و فيزيكـي  خصوصـيات  در تغييـرات . )10(دارويي مشخص شـود  

 فرمولاسـيون  از دارو آزادسـازي  در تغييراتـي  توانـد  مـي  شيميايي
ــد ايجــاد قــرص ــر باعــث كــه نماي . گــردد زيســتي فراهمــي تغيي

 و حضـور دمـا   بـه  دارويـي  جامدات فيزيكوشيميايي خصوصيات
 مقـالات  در اثر اين از زيادي هاي گزارش و دارد بستگي رطوبت
 لازم دارو آزادسـازي  در تغييرات اين بر غلبه براي .شود مي ديده
 تـا  شـود  مشـخص  نگهداري دارو براي موردنياز شرايط كه است

 .)11(آيد  دست به فرمولاسيون از بيني پيش قابل آزادسازي

هاي مفيـد بـراي بررسـي تـداخلات بـين مـواد        يكي از روش
آناليز حرارتـي  . باشد روش آناليز حرارتي ميمؤثره و مواد جانبي 

شود كـه ويژگـي فيزيكـي يـك مـاده يـا        هايي اطلاق مي به روش
 .شـود  گيري مـي  محصولات واكنش توسط اعمال حرارت اندازه

ــرار و توصــيف هــا جهــت تعيــين خلــوص  از ايــن روش ، مــواد ف
 .)12(گـردد   خصوصيات مواد جانبي و مواد مؤثره نيز استفاده مـي 

يكـي   )DSC )Differential scanning calorimeterروش 
پـذير   سـريع، تطبيـق  تجهت  يي است كهها روش ترين متداولاز 

بودن و ميزان كم نمونه موردنياز روش بررسي ناسـازگاري بـين   
در ايـن روش وقتـي   . )13( گـردد  استفاده ميدارو و مواد جانبي 
ن ميـزا  گيرد، تغييـرات در  ثير حرارت قرار ميأيك ماده تحت ت

در مقابل زمان يا درجه حـرارت  استاندارد  جريان حرارت نمونه
در نتيجــه ميــزان انــرژي در جريانــات ؛ گــردد گيــري مــي انــدازه

مختلف گرمايي مثل ذوب شدن، كريستال شدن، دمـاي انتقـال   
 ،بـر اسـاس ايـن روش    .)7( تواند ارزيـابي شـود   مي... اي و شيشه

يـا حـذف    تغيير تغيير در پروفايل حرارتي ماده به واسطه ظهور،
اگزوترميك يـا تغييـر در ميـزان آنتـالپي     / هاي اندوترميك پيك

  .)14( باشد نشان دهنده وجود تداخل احتمالي مي
باشـد و   كار راحتي نمي DSC روش تفسير نتايج حاصل از

 هاي پيچيده به دست آمـده ممكـن اسـت سـبب اشـتباه در      داده
همچنين تداخلات مشاهده شده در دماهـاي   .ها گردد تفسير آن

، بـه عـلاوه   باشـد  نمـي بالا هميشه مربـوط بـه شـرايط نگهـداري     
بيـانگر وجـود    بـه طـور قطـع   جامـد   -مشاهده تـداخلات جامـد  

هــاي ديگــر ماننــد  اســتفاده از تكنيــك .)13(ناســازگاري نيســت 
 و) Infrared spectroscopy( اسپكتروسـكوپي مـادون قرمـز   

X-ray powder diffractometry  به عنوان ابزارهاي كمكي
  .)15( شود توصيه مي DSCهاي  در تفسير يافته

  هــــاي بررســــي ســــازگاري    يكــــي ديگــــر از روش 
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 پژوهشي

ــواد - دارو ــانبيمـ ــكوپي  ،جـ ــتفاده از اسپكتروسـ    FTIR اسـ
)Fourier transform infrared (كـه در ايـن روش    باشد مي

مــاده  وهـاي عــاملي نشـان دهنــده تـداخل دارو     تغييـر در گــروه 
ظهـور يـا حـذف يـك پيـك       روشدر ايـن  . )16( جانبي اسـت 

هاي جديـد نشـان دهنـده تـداخل دارو و      و يا ايجاد پيكجذبي 
ــه  از جملــه مزايــاي ايــن روش مــي  .مــاده جــانبي اســت تــوان ب

ثير رونـد ثبـت   أ، عـدم ت ـ سـازي  يكپارچگي و عدم نياز به نمونـه 
و شناسايي تغييـرات ايجـاد شـده در سـاختار      روي نتيجهكردن 

زدايـي   ، تشكيل هيدرات و نمـك ركريستالي مانند تغييرات پليم
  .)13( شدن اشاره كرد

    پيروكســـــيكام داروي نـــــامحلول در آب از خـــــانواده  
  يــــا   NSAID( داروهــــاي ضــــد درد غيــــر اســــتروئيدي   

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs( باشـد كـه    مي
نفوذپـذيري بـالايي در   از پيروكسـيكام   .سنتز شد 1977 در سال

معمـول سـرعت   به طور . جدار دستگاه گوارش برخوردار است
ــه واســطه ســرعت    جــذب خــوراكي آن از دســتگاه گــوارش ب

جهت درمان درد در پيروكسيكام از . شود انحلال آن كنترل مي
ها مانند اسـتئوآرتريت، آرتريـت روماتوئيـد،     بسياري از بيماري

، نقـــرس، دردهـــاي )Dysmenorrhea(عـــدگي دردنـــاك قا
  .)17، 18( شود استفاده مي... ها، تب و گوناگون اندام

Prajapati  وPatel مختلـف   هـاي  اي اثر غلظت در مطالعه
Superdisintegrants  از جملـــــــــــــــهCrospovidone،  

Sodium Croscarmellose  را ، سديم گليكـولات و نشاسـته 
و خصوصـيات   دادنـد مطالعه قـرار   بر روي زمان باز شدن مورد

نتايج مطالعـات  . )9(كردند بررسي  را ها فيزيكي و انحلال قرص
Drebushchak  مشخص نمـود كـه پيروكسـيكام بـا     و همكاران

در حـالي كـه تـداخلي بـا      ؛سلولز خالص و كيتـوزان تـداخل دارد  
HPMC )Hydroxypropyl methyl cellulose ( ــاهده   مش

ــد ــر  Stulzer. )10( نش ــه ديگ ــاران در مطالع ــازگاري  يو همك س
 PVP، آويسـل ماننـد   هـاي مختلـف   بـا اكيسـپيانت   را پيروكسيكام

 ،)Crosslinking polyvinylpyrrolidone( شده ينككراس ل
 با استفاده از PVPاستئاريك اسيد و ، مانيتول ارات،تئمنيزيم اس

 ،نتــايج. دادنــدمــورد بررســي قــرار  FTIRو  DSC هــاي روش

اسـتئاريك   و پيروكسـيكام و  بين پيروكسيكام و مانيتولتداخل 
البته اين مطالعه ناسازگاري بين ايـن مـواد در    ،اسيد را نشان داد
  .)19( ييد نكردأدماي اتاق را ت

ثير گذشـت زمـان و   أبررسـي ت ـ  ،هدف از انجام اين تحقيـق 
هـاي پيروكسـيكام    عوامل محيطي بر خصوصيات فيزيكي قرص

پايداري در دمـا و رطوبـت بايـد بـه دقـت       هاي تحليل داده .بود
انجام شود؛ چرا كه ممكن است منجر به تغيير فيزيكوشيميايي و 

  .ايجاد تغيير در مكانيسم آن گردد
  

  ها مواد و روش
 كارخانــه پيروكســيكام پــودر از پــژوهش انجــام جهــت
 FMCكارخانـه   102و  101، آويسل )تهران، ايران(داروپخش 

ــد  ــور ايرلن ــزيم ،كش ــتئارات، مني ــته ذرت اس ــوز و نشاس ، لاكت
ــي ــدون پل ــه وينيــل پيرولي  آلمــان Merck شــركت از شــده تهي

  .گرديد استفاده
  

  قرص تهيه
 مسـتقيم  پـرس  روش هاي اين پژوهش از فرمولاسيون در تمام

 بر منظور و بدين .گرديد استفاده پيروكسيكام هاي قرص تهيه براي
   مـدت  بـه  هـاون  در فرمولاسـيون  ، اجـزاي 1 شـماره  جدول اساس

به مخلوط اضافه  ليز كنندهو سپس ماده  مخلوط خوبي به دقيقه 10
 پايان از پس .يافت ادامه ديگر دقيقه 3 مدت به اختلاط شد و عمل

 زنـي  قـرص  دستگاه از استفاده موردنظر با هاي قرص اختلاط، عمل
 پس. شد تهيه يكسان نيروي با و 9 شماره تخت سنبه با و سنبه تك
 سـختي،  وزن، يكنـواختي  شـامل  اوليـه  هاي ها آزمون قرص تهيه از

ماده  مقدار تعيين(مؤثره  ماده فرسايش، زمان باز شدن و يكنواختي
 روش از اســــتفاده بــــا نــــانومتر 333 مــــوج طــــول در مــــؤثره

  .گرفت انجام )بنفش ماوراي اسپكتروفتومتري
 

  ها قرص سختي تعيين
 )Erweka, Germany(سـنج   سـختي  از دستگاه استفاده با

و با  )20(گرديد  گيري اندازه از هر فرمولاسيون سختي ده قرص
  :ها محاسبه شد استفاده از فرمول زير استحكام كششي آن



 بررسي پايداري فيزيكي حالت جامد و سازگاري پيروكسيكام با مواد جانبي

  
 1392 اسفند، 2نامه  ، ويژهدوره بيست و سوم  پزشكي مازندرانلوم مجله دانشگاه ع  70

DHπ/P2  =T  
، )MPa(مگاپاسـكال   حسب بر ديسك كششي استحكام Tكه 

P حسـب نيـوتن   بر ديسك سختي )N(، D و H  و  قطـر  ترتيـب
  .باشد مي متر ميلي حسب بر ديسك ضخامت

  
 وزن يكنواختي تعيين

ــه فرمولاســيون هــر از قــرص ده عــدد  تصــادفي صــورت ب
 و انحـراف  ميـانگين  و توزين ديجيتال توسط ترازوي و انتخاب

  .شد تعيين وزن استاندارد
  

 ها قرص فرسايش تعيين

 تصــادفي صــورت بــه فرمولاســيون هــر از ده قــرص تعــداد
ســنج  فرســايش دســتگاه داخــل در و گرديــد تــوزين و انتخــاب

)Erweka, Germany (در دور 25 سرعت با دقيقه 4 مدت به 
 و توزين دوباره ها قرص گردگيري، از پس. شد داده قرار دقيقه
 وزن كاهش درصد مبناي بر ها قرص فرسايش درصد نهايت در
  .)20(شد  تعيين ها آن

  
  قرص در پيروكسيكام مقدار تعيين روش

 انتخـاب  تصادفي صورت به فرمولاسيون هر از قرص عدد ده
 از قـرص  يـك  وزن معـادل  سـپس  شد، تبديل پودر به هاون در و

ــه نســبت (الكــل  و در آب برداشــته شــد و حاصــل شــده پــودر ب
 بـه  و گرديـد  صـاف  محلـول  نهايـت  در .گرديـد  مخلوط )50:50
  مـوج   طـول  در محلـول  جـذب  .شـد  رسـانده  ليتر ميلي 100 حجم
 منحنـي  از اسـتفاده  بـا . شـد  قرائـت  بلانـك  مقابـل  در نانومتر 333

   .شد تعيين قرص هر در دارو مقدار و محلول غلظت استاندارد،
 تصـادفي  صـورت  بـه  فرمولاسـيون  هـر  از قرص عدد بيست
پودر حاصـل بـه كمـك    . شد تبديل پودر به هاون در و انتخاب

ليتـر   ميلـي  500دقيقـه در   15حرارت ملايم و هم زدن به مـدت  
 -درصد حجمـي  01/0و تا غلظت  محلول فيلتر. متانول حل شد

موج  طول نهايي در محلول جذب. شد وزني پيروكسيكام رقيق
 منحنـي  از اسـتفاده  بـا . شـد  قرائت بلانك مقابل در نانومتر 333

. قرص تعيين شـد  هر در دارو مقدار و محلول غلظت استاندارد،

  .است BPاين روش بر اساس فارماكوپه 
  

 باز شدن زمان تعيين

تصـادفي   صـورت  بـه  فرمولاسـيون  هـر  از شش عدد قـرص 
اي دستگاه زمان باز شـدن   انتخاب گرديد و درون هر لوله شيشه

)Erweka,Germany (ها درون  لوله. يك قرص قرار داده شد
ــا دمــاي    درجــه  37 ± 1بشــر يــك ليتــري حــاوي آب مقطــر ب

زمان عبـور تمـام ذرات   . گراد ثابت شده، قرار داده شدند سانتي
  .)20(اي ثبت گرديد  ك انتهاي لوله شيشهخرد شده از ال

  
 يتحلال يبررس

 Connorsو  Higuchi تعيين حلاليت بـا اسـتفاده از روش  
 به طـور خلاصـه حلاليـت پيروكسـيكام در بـافر     . انجام پذيرفت

2/1  =pH براي اين امر مقـادير مـازاد دارو بـه    . صورت گرفت
  دمـاي مـاري شـيكردار بـا     حامل اضافه گرديـد و در داخـل بـن   

ساعت  48گراد و سرعت ثابت، به مدت  درجه سانتي 25  ± 5/0
صـورت  گيـري   در فواصل زماني مختلـف نمونـه  . قرار داده شد

و ميزان داروي حـل شـده بـا اسـتفاده از اسـپكتروفتومتر       گرفت
UV  نانومتر و با استفاده از منحني اسـتاندارد   333در طول موج

  رســـم شـــده در ســـه روز متـــوالي و هـــر بـــار در ســـه نوبـــت 
)Inter day variation( انجام گرفت )21( .  

  
 آزادسازي ميزان بررسي

با استفاده  يه شدهته يها دارو از قرص يآزادساز يزانم بررسي
 يطدر مح ـ يكافارماكوپه آمريك از دستگاه آزمون انحلال شماره 

  بـه مـدت   ) نرمـال  1/0كلريد هيـدروژن   يطمحدر (معده  يمصنوع
شـد   اسـتفاده يقه در دق 100منظور از دور  ينبد. انجام شد ساعت 9

، 6، 5/5، 5، 5/4، 4، 5/3، 3 ،5/2، 2، 5/1، 1، 5/0ي هــا و در زمــان
. )22(صورت گرفـت   يريگ ساعت نمونه 9و  5/8، 8، 5/7، 7، 5/6

 بافر از نمونه برداشته شد و سپس با يترل يليم 5 يريگ نمونهدر هر بار 
  طــول مــوج  درآزاد شــده  يمقــدار دارو. يــدگرد يگزينتــازه جــا

 ياسـتفاده از منحن ــ بـا  UV نـانومتر و دسـتگاه اسـپكتروفتومتر    333
  .يددارو مشخص گرد آزادسازي درصد و يريگ استاندارد اندازه

 



  
 و همكاران رضا عنايتي فرد  
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 پژوهشي

 پايداري تست

 در پلاسـتيكي  هاي ظرف درون شده، تهيه هاي فرمولاسيون
ــاي و درصــد 60 رطوبــت گــراد و درجــه ســانتي 25دمــاي     دم

 ماه 6 و 3 مدت براي درصد 75رطوبت  گراد و درجه سانتي 40
 و شـدند  خـارج  هـا  قـرص  مـدت  ايـن  پايان در. شدند نگهداري
و  DSC، فرسـايش  انحلال، زمان باز شـدن، سـختي،   تغييرات
FTIR رطوبـت  تهيـه  بـراي  .گرفـت  قرار ارزيابي مورد ها آن   

 رطوبـت  تهيه براي و NaClنمك  اشباع محلول از درصد 75
 درون در 2MgClو  NaClاشباع نمـك   محلول از درصد 60

  خانــه بــا دمــاي  و دســيكاتور داخــل گــرم اســتفاده دســيكاتور
  .گراد قرار داده شد درجه سانتي 40و  25

  
 DSC يحرارت يزروش آنال

پيروكسـيكام،  (هـاي مـورد بررسـي     هاي نمونـه  ترموگرام
ــرص   ــانبي و ق ــواد ج ــده   م ــودر ش ــاي پ ــتگاه ) ه ــط دس   توس

Differential scanning calorimeter ــاخت   ســــ
 Perkin Elmer  مـدل Pyris6   بـدين منظـور   . تهيـه گرديـد

ــه ــاي  نمون ــي 3- 6ه درجــه  30- 300در محــدوده گرمــي  ميل
مـورد  درجـه بـر دقيقـه     10و با سرعت گرمادهي گراد  سانتي

ــرار گرفتنــد در ايــن روش مســاحت زيــر نمــودار   .بررســي ق
مستقيم با مقدار كلي انرژي جـذب شـده يـا    به طور خروجي 

منحنـي بـه دسـت آمـده      .بودآزاد شده توسط نمونه متناسب 
در  )تغييرات گرما نسـبت بـه زمـان   ( با سرعت انتقال گرمايي

كـاهش رطوبـت سـطحي و     و بودمستقيم ط هر زمان در ارتبا
  .گرديد ميمعلوم و آشكار  DSCنقطه ذوب در نمودار 

  
  FTIR يفط

پيروكسـيكام،  (هـاي مـورد بررسـي     نمونه FTIRهاي  طيف
مدل  FTIRتوسط دستگاه ) هاي پودر شده مواد جانبي و قرص
Spectrum one  ساختPerkin elmer  بـدين   .تهيه گرديـد

پتاسيم مخلـوط و تحـت    مذكور با پودر برميدهاي  منظور نمونه
  هـاي   تن به مدت سـه دقيقـه پـرس شـدند تـا ديسـك       3-6فشار 

ــي 10 ــد   ميل ــت آي ــه دس ــي ب ــا   .گرم ــر ب ــكن براب ــدوده اس   مح
1 -cm 4000-400  1ن آو دقت-cm 5/0 بود.  

  يآمار تحليل
و به دنبـال   ANOVA ، آزمونها آماري داده تحليلجهت 

 19نســخه  SPSSافــزار  اســتفاده از نــرمبــا  Tukeyآن آزمــون 
)vesion 19, SPSS Inc., Chicago, IL ( هـا   روي داده بـر

دار بـودن تفـاوت بـين     مبنـاي معنـي   P > 05/0انجام پذيرفت و 
ــا  داده ــد  هـ ــه شـ ــر گرفتـ ــي  . در نظـ ــيون خطـ ــاليز رگرسـ   آنـ

)Linear regression (       نيـز جهـت بررسـي وجـود رابطـه بـين
  .فاده قرار گرفتجذب نوري و غلظت مورد است

  

  ها يافته
 جــدول در پيروكســيكام هــاي قــرص اجــزاي فرمولاســيون

هـا در   خصوصيات فيزيكـي و زمـان بـاز شـدن قـرص      ،1 شماره
 مطالعـات  از حاصـل  نتايج و 3و  2زمان صفر در جداول شماره 

  .است شده ذكر 1-4 شماره نمودارهاي در دارو رهش
تصوير شماره ( قرمز مادون سنجي طيف از آمده دست به نتايج

 آروماتيـك در  حلقه كششي C-H پيوند هيدروژن  دهنده نشان) 1
1 -cm 3150 -3050، گروه سولفيدريل )O  =S ( 1و  1181در -cm 1351 ،  

  ، cm 3400 -3300- 1و 1529 آميـد نـوع دوم در   N-Hپيوند كششي 
كربن مربوط به گروه آميد بين  - اكسيژن پيوند كششي باند دوگانه

كـربن   - و پيونـد كششـي دوگانـه كـربن     cm 1630- 1هـا در   حلقه
پيروكسيكام  براي cm 1577- 1و  1435درون حلقه آروماتيك در 

درجه  25هاي دماي  ها در تمام فرمولاسيون پيك اين. است خالص
  .گراد وجود داشت سانتي

د كششي باند يگانـه  ماده جانبي، آويسل پيون FTIRدر طيف 
 - ، پيونـد كششـي هيـدروژن   cm 1300 -1000- 1كربن در  - اكسيژن
 cm 3200 -3500- 1در OH-و گـروه   cm 3200 -2850- 1 كربن در

، پيونــد OH-در لاكتــوز و نشاســته نيــز پيــك گــروه . مشــاهده شــد
كـربن   - كربن و پيوند كششي هيدروژن - كششي باند يگانه اكسيژن

 cm- 1 2850- 3200و  1000- 1300، 3200- 3500بــــه ترتيــــب در 
  هــاي دمــاي  هــا در تمــام فرمولاســيون ايــن پيــك. وجــود داشــت

  .گراد وجود داشتند درجه سانتي 25
ــان   ــده نشـ ــايج بدســـت آمـ ــدنتـ ــه رهـــش دارو از  دادنـ كـ

  هايي لاكتوز با فرمولاسيونهاي تازه تهيه شده حاوي  فرمولاسيون
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   گرم ها بر حسب ميلي ميزان كلي مواد تشكيل دهنده فرمولاسيون: 1جدول شماره 

  اجزاي فرمولاسيون  كد فرمولاسيون
 منيزيم استئارات PVP  102آويسل  101آويسل نشاسته ذرت لاكتوز

1F 50 ― ― ―  3  1  
2F ― ― 50 ―  3  1  
3F ― ― ― 50  3  1  
4F ― 50 ― ―  3  1  

  باشد گرم مي ميلي 50 پيروكسيكامها مقدار  در تمام فرمولاسيون
PVP: polyvinylpyrrolidone 

  
  پيروكسيكام در زمان صفر هاي قرص فيزيكي و زمان باز شدن خصوصيات: 2شماره  جدول

 كد فرمولاسيون
 )گرم ميلي( وزن

  )10= تعداد (
 )نيوتن(سختي

  )10= تعداد (
 )متر مربعبر ميلينيوتن(استحكام كششي

  )10= تعداد (
 )درصد(فرسايش 

  )10= تعداد (
 )درصد( مقدار دارو

  )4= تعداد (
 )دقيقه( زمان باز شدن

 )6= تعداد (

1F  58/1 ± 0/100 62/9 ± 60/4504/0 ±14/2 196/0  42/0 ± 62/48  486/8 ± 24/25  
2F 34/1 ± 4/100 38/22±20/4502/0±37/2 395/0  60/0± 59/49  147/0 ± 15/5  
3F  52/1 ± 4/101 09/50 ± 20/4503/0 ± 37/2 200/0  89/0 ± 38/47  076/0 ± 27/4  
4F 30/1 ± 2/99 43/0±26/45 53/2±15/0 964/0  68/0± 92/48  029/0 ± 33/2  

  
  ماه بر حسب دقيقه 6و  3ها پس از گذشت  ميانگين زمان باز شدن فرمولاسيون: 3جدول شماره 

  درصد 75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40دماي  درصد60گراد و رطوبتدرجه سانتي25دماي  زمان صفر  فرمولاسيون
  شش ماه سه ماه شش ماه سه ماه

1F 486/8±24/25 00/31 ± 74/2 30/38 ± 174/4  11/40 ± 509/4 33/45 ± 774/5  
2F 147/0±15/5 43/7 ± 029/0 17/8 ± 018/0  48/8 ± 029/0 38/10 ± 053/0 

3F 076/0±27/4 38/5 ± 029/0 16/7 ± 023/0  13/8 ± 029/0 46/9 ± 722/0  
4F 029/0±33/2 28/3 ± 029/0 48/5 ± 026/0  43/6 ± 028/0 10/8 ± 693/0  

  

  
  pH=  2/1در شرايط مختلف با  1Fميزان آزادسازي پيروكسيكام از فرمولاسيون  :1نمودار شماره 

)0-1F :1 فرمولاسيونF  ،1-3-25در زمان صفرF  1-6-25وF :1 فرمولاسيونF 1-3-40ماه،  شش و سه از پس درصد 60 رطوبت و گراد سانتي درجه 25 در دمايF  1-6-40وF :1 فرمولاسيونF   
  )ماه شش و سه از پس درصد 75 رطوبت و گراد سانتي درجه 40 دماي در

0

20

40

60

80

100

0 3 6 9

ارو 
ش د

ره
)

صد
در

(

)ساعت(زمان 

F1‐0

F1‐3m‐
25
F1‐3m‐
40
F1‐6m‐
25
F1‐6m‐
40

0-1F

25 -3-1F

40 -3-1F

25 -6-1F

40 -6-1F



  
 و همكاران رضا عنايتي فرد  

  
 

  73  1392 اسفند، 2نامه  ، ويژهدوره بيست و سوم  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران

 پژوهشي

  
  pH=  2/1در شرايط مختلف با  2Fميزان آزادسازي پيروكسيكام از فرمولاسيون  :2نمودار شماره 

)0-2F :2 فرمولاسيونF  ،2-3-25در زمان صفرF  2-6-25وF :2 فرمولاسيونF 2-3-40ماه،  شش و سه از پس درصد 60 رطوبت و گراد سانتي درجه 25 در دمايF و  
40-6-2F :2 فرمولاسيونF ماه شش و سه از پس درصد 75 رطوبت و گراد سانتي درجه 40 دماي در(  

  

  
  pH=  2/1در شرايط مختلف با  3Fميزان آزادسازي پيروكسيكام از فرمولاسيون  :3 نمودار شماره

)0-3F :3 فرمولاسيونF  ،3-3-25در زمان صفرF  3-6-25وF :3 فرمولاسيونF 3-3-40ماه،  شش و سه از پس درصد 60 رطوبت و گراد سانتي درجه 25 در دمايF  و
40-6-3F :3 فرمولاسيونF ماه شش و سه از پس درصد 75 رطوبت و گراد سانتي درجه 40 دماي در(  

  

  
  pH=  2/1مختلف با  يطدر شرا 4F يوناز فرمولاس يروكسيكامپ يآزادساز يزانم :4نمودار شماره 

)0-4F :4 فرمولاسيونF  ،4-3-25در زمان صفرF  4-6-25وF :4 فرمولاسيونF 4-3-40ماه،  شش و سه از پس درصد 60 رطوبت و گراد سانتي درجه 25 در دمايF  و
40-6-4F :4 فرمولاسيونF ماه شش و سه از پس درصد 75 رطوبت و گراد سانتي درجه 40 دماي در(  
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  درصد 75گراد و رطوبت  يدرجه سانت 40يدر دما يماه نگهدار 6از  ها پس يونفرمولاس) FTIR )Fourier transform infrared يفط: 1شماره  يرتصو

  

گـراد و رطوبـت    درجه سـانتي  40ماه در دماي  6و  3كه به مدت 
ــد 75 داشــتند داري  انــد، تفــاوت معنــي   نگهــداري شــده  درص

)001/0< P(هـاي حـاوي لاكتـوز     كه بين فرمولاسيون در حالي ؛
 گـراد و رطوبـت   درجه سـانتي  25ماه در دماي  6و  3دت كه به م

در . نشـد داري مشاهده  اند، تفاوت معني نگهداري شده درصد 60
درصد نيز مقايسه ميـزان   75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40دماي 

اخـتلاف  ، مـاه  6مـاه و نيـز زمـان صـفر بـا       3رهش زمان صـفر بـا   
  ). P >001/0( دادداري را نشان  معني
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كه در آن به جاي  4F مطالعات آماري بر روي فرمولاسيون
كـه نگهـداري    دادنشـان  ، لاكتوز از نشاسـته ذرت اسـتفاده شـد   

درجـه   25ماه در دماي  6و  3هاي حاوي نشاسته به مدت  قرص
دار در  درصد سبب ايجاد تغييـر معنـي   60گراد و رطوبت  سانتي

). P > 001/0( گردد ميسرعت رهش دارو نسبت به زمان صفر 
داد داري را نشـان   مـاه اخـتلاف معنـي    6مـاه بـا    3ميزان رهـش  

)05/0 < P .(هــاي نگهــداري شــده در دمــاي   در مــورد قــرص  
 يدار نيز تفـاوت معنـي   درصد 75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40

مشـاهده  ) P > 001/0(درجـه   40و  25بين زمان صـفر بـا دمـاي    
 ،باشــد مــي 101كــه داراي آويســل  2Fدر فرمولاســيون  .گرديــد

هاي نگهـداري شـده    داري بين سرعت رهش قرص اختلاف معني
مشـاهده   صـفر  زمان با گراد درجه سانتي 40 و 25 ماه 3در شرايط 

ــا آويســل  101جــايگزيني آويســل  ).P < 05/0(نشــد  در  102ب
هاي نگهداري شـده   داري بين قرص تفاوت معني 3F فرمولاسيون

  ).P > 05/0( نشان داد در شرايط مختلف
بررسي ترمـوگرام پيروكسـيكام نشـان دهنـده وجـود يـك       

 گـراد  درجه سـانتي  205حدود  ازباشد كه  اندوترم نوك تيز مي
گــراد ديــده  درجــه ســانتي 215در نقطــه شــروع و حــداكثر آن 

نگهـداري  .  شود كه مربـوط بـه نقطـه ذوب ايـن دارو اسـت      مي
  و رطوبـــت  گـــراد ســـانتيدرجـــه  25 دمـــايپيروكســـيكام در 

درصد پـس   75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40درصد و در  60
 .ها نشان نداد ماه تغييري در وضعيت ترموگرام 6و  3از 

و در ترموگرام مربـوط بـه فرمولاسـيون     2در تصوير شماره 
1F پيــك انــدوترم مربــوط بــه نقطــه ذوب يــك  در زمــان صــفر

ــيكام در حــدود  ــانتي درجــه 205پيروكس ــده شــد  س ــراد دي . گ
نگهداري در دماي بالا سبب كـاهش خلـوص هـر يـك از ايـن      

شود و همين امـر سـبب تغييـر انـدوترم بـه چنـد درجـه         مواد مي
درجـه   60-90انـدوترم پهـن در ناحيـه    . )7(گـردد   تـر مـي   پايين
نگهـداري  . باشـد  گراد مربوط به از دسـت رفـتن آب مـي    سانتي

  و رطوبـــت اد گـــر درجـــه ســـانتي 25 ر دمـــايفرمولاســـيون د
  گـــراد و رطوبـــت  درجـــه ســـانتي 40 درصـــد و در دمـــاي 60
ماه سبب شيفت اندوترم به چنـد درجـه    6و  3درصد پس از  75

  .تر گشته است پايين

 3Fو  2Fهاي  هاي مربوط به فرمولاسيون بررسي ترموگرام
بيـان   4Fچـه در مـورد فرمولاسـيون     و نتايج مشابهي ماننـد آن 

و  101، حاكي از عدم برهمكنش بـين دارو و آويسـل   گرديد
تمــامي  FTIRهــاي  بررســي طيــف. باشــد و نشاســته مــي 102

مـاه نگهـداري در    6و پـس از   هـا در زمـان صـفر    فرمولاسيون
درصـد تغييـري در    60و رطوبـت  گراد  درجه سانتي 25 دماي

؛ بنابراين واكنش هاي شاخص دارو نشان نداد عدد موج گروه
  .صي صورت نگرفته استشيميايي خا

  

  بحث
تواند سبب تغييرات شيميايي و فيزيكي در  گذشت زمان مي

 دنبال آن تغيير در سرعت انحلال و فراهمي زيستيه ها و ب قرص
ثير گذشت زمان بر زمان متلاشـي  أبنابراين مطالعه ت ؛گردد دارو

در ايـن پـژوهش    .باشـد  شدن و سرعت انحلال بسـيار مهـم مـي   
هاي پيروكسيكام به كمك مـواد جـانبي مختلـف تهيـه و      قرص

و  101سازگاري پيروكسيكام با لاكتوز، نشاسته ذرت، آويسـل  
 همچنين خصوصيات انحلال، زمان باز شدن،بررسي شد و  102

DSC  وFTIR ها  ها پس از تهيه و قرار دادن قرص فرمولاسيون
مورد  ماه 6و  3در دو شرايط دمايي و رطوبتي مختلف به مدت 

يــك پيــك  پيروكســيكامدر ترمــوگرام . بررســي قــرار گرفــت
گـردد   گراد شروع مـي  درجه سانتي 200اندوترم قوي از حدود 

هـاي   ترمـوگرام . اسـت  پيروكسـيكام كه مربـوط بـه نقطـه ذوب    
و رطوبت گراد  درجه سانتي 25دماي در  پيروكسيكاممربوط به 

نشان  درصد 75و رطوبت گراد  درجه سانتي 40درصد و در  60
است و شـكل   دادند كه هيچ تغييري در ترموگرام حاصل نشده 

  .)23(است  كريستال حفظ شده 
درجـــه  137  لاكتـــوز داراي يـــك انـــدوترم در محـــدوده

باشد كه مربوط به وجـود شـكل مونوهيـدرات و     مي گراد سانتي
گـراد مربـوط بـه     يدرجـه سـانت   207  اندوترم ديگر در محـدوده 

ــت  ــوز اس ــيون   .ذوب لاكت ــي فرمولاس ــرايط  1Fبررس در دو ش
حفظ پيـك لاكتـوز و پيروكسـيكام و عـدم       دهنده دمايي نشان 

در . باشـد  تخريب و تغيير اين مواد و عدم تشكيل كمپلكس مـي 
  ترموگرام آويسل، يك پيك اندوترم پهن مربـوط بـه از دسـت    
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  مختلف يطدر شرا 4F -1F يها يونمربوط به فرمولاس) DSC )Differential scanning calorimeter يها ترموگرام: 2شماره  يرتصو

)0-F :25-3، فرمولاسيون در زمان صفر-F  25-6و-F : 40-3، درصد پس از سه و شش ماه 60گراد و رطوبت  درجه سانتي 25فرمولاسيون در دماي-F و  
6-40-F : درصد پس از سه و شش ماه 75گراد و رطوبت  درجه سانتي 40فرمولاسيون در دماي(  
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ــاده و در محــدوده    حــدود  دادن آب جــذب شــده در ســطح م
بررســـي . شـــود گـــراد ديـــده مـــي   درجـــه ســـانتي  90-60

ــيون ــاي  فرمولاس ــان    3Fو  2Fه ــت نش ــا و رطوب ــرايط دم در ش
هاي مربوط به آويسل و پيروكسيكام حفـظ   دهد كه اندوترم مي
هـاي فـوق شـكل     شـود و كمپلكسـي بـين دارو و اكسـپيانت     مي

  . )24(است  نگرفته 
) Tg(اي شـدن   ترموگرام نشاسته بيانگر اندوترم دماي شيشه

 در دمـاي . مربوط به تغييرات شاخه آميلوز و آميلـوپكتين اسـت  
درصــد، انــدوترم دارو و  60گــراد و رطوبــت  درجــه ســانتي 25

درجـه   40در دماي . نشاسته بيانگر عدم تشكيل كمپلكس است
درصــد رطوبــت، تغييــر در رونــد تغييــر      75گــراد و   ســانتي
هاي نشاسـته در رطوبـت بـالا سـبب صـاف شـدن پيـك         زنجيره

 . )25(گردد  اندوترم مي

سـختي، فرسـايش،    اوليه شامل يكنـواختي وزن،  هاي آزمايش
استحكام كششي، زمان باز شدن و تعيين مقدار روي خصوصـيات  

نتـايج نشـان   . گرديـد  انجام پيروكسيكامهاي  فيزيكوشيميايي قرص
نيـوتن و فرسـايش    40- 5/46، هـا  ميزان سـختي قـرص   كه دهد مي
غير باشد كه نشان دهنده مناسب بودن اين دو مت ميدرصد  0- 96/0

كه حدود  4Fجز سختي فرمولاسيون ه ب(مربوط  طبق استانداردهاي
  .باشد مي )است كمبود و  60/28

 هـاي  بررسي نتايج حاصـل از زمـان بـاز شـدن فرمولاسـيون     
در  2Fسـازد كـه قـرار دادن فرمولاسـيون      مختلف مشخص مـي 

ــايدرصــد و  60و رطوبــت گــراد  درجــه ســانتي 25دمــاي     دم
بـه مـدت شـش مـاه     درصـد   75و رطوبت گراد  درجه سانتي 40

اي در زمـان بـاز شـدن ايجـاد كـرده اسـت و        تغيير قابل ملاحظه
سـبب افـزايش زمـان بـاز شـدن و كـاهش حـداكثر آزادســازي        

  دمــاي در  3Fو  2F هــاي قــرار دادن فرمولاســيون .گشــته اســت
درجـه   40 دمـاي درصـد و   60و رطوبـت  گراد  درجه سانتي 25

مـاه منجـر بـه     6و  3رصـد پـس از   د 75و رطوبـت  گـراد   سانتي
 درصـد  3تواند تـا   آويسل مي. زمان باز شدن شده است افزايش

اما با افزايش رطوبت تمايـل بـه    ،رطوبت را در خود داشته باشد
شـود تـا    استاتيك دارد كه اين امر سبب ميالكتروبارهاي  ايجاد

  بـه همـين   . بـاز شـود   ،نتواند به سهولت زماني كه خشـك اسـت  

  .)26( ها افزايش يافته است شدن آن زمان بازدليل 
هـا در زمـان صـفر نشـان      نتايج حاصل از رهش فرمولاسيون

هـاي حـاوي آويسـل     دهد كه سـرعت انحـلال فرمولاسـيون    مي
پـر كننـده   آويسـل  . اسـت  حـاوي نشاسـته  كمتر از فرمولاسيون 

هـاي حـاوي    و نفوذ آب به درون ساختمان قرص استنامحلول 
شـود تـا انحـلال     گيرد و اين امر سبب مـي  آن كمتر صورت مي

ــدتر  آن ــا كن ــذيرد   ه ــام پ ــيون .)27(انج ــا  1F در فرمولاس از آلف
آلفا لاكتوز . كننده استفاده شد لاكتوز مونوهيدرات به عنوان پر

 درصد 5محلول در آب است كه داراي  يلرمونوهيدرات يك ف
باشـــد و خـــواص  وزنـــي آب كريستاليزاســـيون مـــي -وزنـــي

   .)28(ضعيفي دارد چسانندگي 
توانـد بـه علـت از دسـت رفـتن آب       تغييرات ايجاد شـده مـي   

اين امر سبب كـاهش آزادسـازي دارو   (هيدراتاسيون لاكتوز باشد 
هــاي حــاوي لاكتــوز،  در فرمولاســيون. گــردد مــاه مــي 6و  3طــي 

باشـد كـه    تري در از دسـت دادن آب مـي   افزايش زمان عامل مهم
  نتــايج  .)29( )گــردد دارو مــيگير آزدســازي مســبب كــاهش چشــ

ــي ــيون  نشــان م ــرار دادن فرمولاس ــه ق ــد ك ــاي  ده ــايدر  4Fه    دم
درجــه  40 دمــايدرصــد و  60و رطوبــت  گــراد درجــه ســانتي 25

درصد به مدت شش مـاه سـبب كـاهش     75و رطوبت گراد  سانتي
، باز كنندگي آويسل علاوه بر خاصيت پر .شود سرعت انحلال مي

، بـا قـرار گـرفتن در شـرايط فـوق     . )30(باشـد   كننده خوبي نيز مـي 
ــل   ــت آويس ــوي رطوب ــي  102محت ــزايش م ــار   اف ــاد ب ــد و ايج ياب

خير أشود تا نتواند به سهولت باز شود و ت ـ سبب مياستاتيك الكترو
 .)26(گردد  در باز شدن فرمولاسيون منجر به كند شدن انحلال مي

هـا در فراهمـي زيسـتي     اهميت زمـان متلاشـي شـدن قـرص    
خوبي شناخته شده ه داروها و آزاد شدن دارو از شكل دارويي ب

كـه جـذب دارو از شـكل دارويـي      در حقيقت بـراي ايـن  . است
و سپس دارو از آن  شوداول بايد قرص متلاشي  ؛صورت بگيرد

خصوص در ه ب بنابراين متلاشي شدن مناسب قرص. آزاد گردد
داراي باشــند،  مــورد داروهــايي كــه داراي حلاليــت پــايين مــي 

 چگونگي فرمولاسـيون يـك فـراورده   . باشد اهميت بيشتري مي
  .داردداري بر سرعت متلاشي شدن و انحلال  ر معنييثتأنيز 

  ثير دمــا و رطوبــت بــر زمــان متلاشــي شــدن أدر تحقيقــي تــ



 بررسي پايداري فيزيكي حالت جامد و سازگاري پيروكسيكام با مواد جانبي

  
 1392 اسفند، 2نامه  ، ويژهدوره بيست و سوم  پزشكي مازندرانلوم مجله دانشگاه ع  78

بنــدي شــده توســط    هــاي اســتامينوفن توليــد و بســته    قــرص
كارخانجات مختلف در يـك دوره شـش ماهـه مـورد بررسـي      

شرايط  همهدست آمده نشان داد كه تحت ه نتايج ب. گرفت قرار
داري  طـور معنـي  ه هـا ب ـ  زمـان متلاشـي شـدن قـرص     ،نگهداري

زمان متلاشي شدن نيـز   ،همچنين با افزايش دما. يابد افزايش مي
ــاز .يابــد بــه ميــزان بيشــتري افــزايش مــي  ــا  هكننــد از هــم ب هــا ب

از ايـن  . دشـون  ها مـي  هاي مختلفي سبب باز شدن قرص مكانيسم
توان به اثر مويينگي، متورم شدن، هيدراته شدن،  ها مي مكانيسم

جـذب  . تغيير در حجم يا موقعيت و آزاد شدن گاز اشاره نمـود 
  هم چسـبندگي و متلاشـي  ه تواند خصوصيات ب زياد رطوبت مي

هاي قرص و به دنبال آن زمان متلاشي شدن  كنندگي اكسپيانت
ت ديگري نيز تغييـر در سـختي و   در مطالعا. قرص را تغيير دهد

  .ها مشاهده گرديده است زمان متلاشي شدن قرص
نشاسته يكي از موادي است كه بيشترين استفاده را به عنوان 

ي انشاسـته در انـواع مختلـف و بـا محتـو     . از هم باز كننـده دارد 
 رفـتن  بـالاتر  بـا  باشـد و  درصـد در دسـترس مـي    3-12رطوبت 
ــاز  درصــد ممكــن اســت  12 زرطوبــت ا  خصوصــيات از هــم ب

آويسل نيز به ميزان وسـيعي بـه   . كنندگي خود را از دست بدهد
آويسل داراي بـيش از  . گردد عنوان از هم باز كننده استفاده مي

با افزايش ميزان رطوبـت تمايـل بـه    و  باشد درصد رطوبت مي 3
ايجاد بارهاي ساكن دارد كه اين امر منجر به كند شدن سرعت 

 .)26( گردد ي در مقايسه با مواد خشك ميكنندگ از هم باز

ــ هــاي  ثير گذشــت زمــان بــر خصوصــيات فيزيكــي قــرص أت
ــاز     ــم بــ ــه از هــ ــا ســ ــده بــ ــه شــ ــن تهيــ ــده  ناپروكســ   كننــ

)Sodium starch glycolate ،Crospovidone  و
Croscarmellose sodium (    مورد بررسـي قـرار گرفتـه اسـت 

داري ههفته نگ دودست آمده نشان داد كه بعد از ه نتايج ب. )19(
سـرعت   ،درصـد  80 رطوبـت  گـراد و  درجه سانتي 37در دماي 

هفتـه نگهـداري    هشتيابد و بعد از  انحلال مقداري كاهش مي
يابد  سعت انحلال به مقدار بيشتري كاهش ميو ،در شرايط فوق

مشـاهده   Croscarmellose sodiumكه بيشـترين كـاهش بـا    
كـه كـاهش در    دسـت آمـده همچنـين نشـان داد    بـه  نتـايج  . شد

كننـده   سرعت انحلال به علت تغيير در كارايي مواد از هـم بـاز  

. هـا نـدارد   باشد و ارتباطي بـا تغييـر در ميـزان سـختي قـرص      مي
هـا در معـرض آن قـرار     صرف نظر از ميزان رطوبتي كـه قـرص  

  .گردد گيرند، گذشت زمان سبب كاهش سرعت انحلال مي مي
در رابطه . باشد يي ميانحلال يك پديده فيزيكي و نه شيميا

دو احتمـال بيشـتر    ،با كاهش سرعت انحـلال بـا گذشـت زمـان    
اصـلي   ياحتمـال اول در ارتبـاط بـا اجـزا    . باشـد  مورد توجه مي

كه كاهش در  ندو همكاران نشان داد Lausier. باشد قرص مي
دليل از دست دادن آب هيدراسيون در خلال ه سرعت انحلال ب

درجـه   25باشد، اما در دماي  لا مينگهداري در دما و رطوبت با
. تواند نقش داشـته باشـد   گراد افزايش سختي سطح نيز مي سانتي

افزايش سختي سطح قـرص بـه دليـل كريسـتاليزه شـدن مجـدد       
اجزاي اصلي قرص و انحلال محدود آن در تمـاس بـا رطوبـت    

  كننـده تمركـز    احتمال دوم بـر روي عامـل از هـم بـاز    . باشد مي
هـايي كـه    قرصكردند، گزارش  Rhodesو  Khan. )29( دارد

كه در تمـاس بـا     باشند هنگامي كننده مي داراي عامل از هم باز
، به سـرعت متلاشـي   )شده در اثر استرس وارد( گيرندآب قرار 

كننـده در   كه يك قرص داراي از هم باز  اما هنگامي ؛شوند مي
گيرد، اسـترس بـه آرامـي بـه قـرص       تماس با بخار آب قرار مي

ه را تــا شــد هــاي وارد توانــد تــنش و قــرص مــي شــود مــيارد و
كننـده مقـداري از    همچنـين از هـم بـاز   . حدودي تحمل نمايـد 

دهــد و  خصوصــيت جــذب آب و تــورم خــود را از دســت مــي
در . )31(گـردد  تواند مثل قبل سـبب متلاشـي شـدن قـرص      نمي

ــه ديگــري ــد كــه   Horhota مطالع و همكــاران گــزارش كردن
كاهش سرعت انحلال به دليل اثر بخار آب بر از هم باز كننـده  

كـه   هـا نشـان دادنـد    آن .باشد تا تغيير سختي يا اندازه قـرص  مي
تواند  كننده مي خصوصيات جذب آب و متورم شدن از هم باز

  .)32(در دماهاي بالا دچار تغيير شود 
  

  سپاسگزاري
نامـه دكتـري داروسـازي دانشـگاه      اناين تحقيق حاصل پاي ـ
بدين وسيله از حـوزه معاونـت    .باشد علوم پزشكي مازندران مي

آوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران به جهـت   تحقيقات و فن
 .آيد به عمل ميتشكر  تقدير و حمايت مالي

   



  
 و همكاران رضا عنايتي فرد  
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