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OBJECTIVES: Proxicam is a poorely soluble, highly permeable drug and the rate of its oral absorption is often controlled by 
the dissolution rate in the gastrointestinal. In this study we tried to improve the dissolution rate of a poorly water soluble 
drug, piroxicam, by solid dispersion systems using PEG2000, PEG4000, PEG6000 and PEG20000 as hydrophilic carriers. 
The goal was to investigate the effect of PEG molecular weight of carrier on the dissolution properties of piroxicam. 
METHODS: The solid dispersions were prepared by melting method. The evaluation of the dispersions properties was 
performed using solubility measurements, dissolution studies, FT-IR spectroscopy and powder X-ray diffractometery 
(PXRD). RESULTS: Solubility studies revealed a marked increase in the solubility of piroxicam with an increase in PEG 
molecular weight as well as concentration. This may arise from the modification of polarity of the medium, hence 
solubilizing effect of carriers. An increased dissolution rate of piroxicam at pH 1.2 and 7.2 was observed when the drug was 
dispersed in these carriers. The dissolution rate of piroxicam was markedly increased from solid dispersion of PEG2000, 
PEG4000, PEG6000, PEG20000 but dissolution rate was decreased as molecular weight or concentration of PEG increased, 
which may be attributed to the increased viscosity around the solid particles. Data from the X-ray diffraction and FT-IR 
spectroscopy showed that piroxicam crystallinity was decreased in the solid dispersions CONCLUSION: Dissolution 
behavior and hence absorption rate piroxicam can be considerably enhanced by solid dispersion technique. 
Keywords: Piroxicam; Solid dispersion; Melting method; PEG; X-ray diffraction; FT-IR spectroscopy; Dissolution.  
 
 

پيروكسيكام داروي نامحلول در آب بوده ولي از نفوذپذيري بالايي در جدار دستگاه گوارش برخوردار است و معمولاً سرعت جذب خـوراكي آن        :زمينه و هدف  

 بـا  ,)کاميروکـس يپ (آب در حلولـم ـار کـم  يسـ ـ بيحلال داروـ شده است تا سرعت اني سع تحقيقدر اين.از دستگاه گوارش به واسطه سرعت انحلال آن كنترل مي شود  

 يوزن مولکـول   تاثيريبررس  از اين مطالعههدف .ش داده شودي افزاPEG20000 و  PEG6000, PEG4000, PEG2000حاملهاياز ه شده يته جامد  پراكندگييستم هاياستفاده از س

تـفاده از تـست محلوليـت، ت          بر. پراكندگي هاي جامد به روش ذوبان تهيه شدند        :روش ها  .بودخواص انحلال دارو     يبرروحامل   ست ـ ـرسي خواص پراكندگيهاي جامد تهيه شده با اس

 هاي PEGمطالعات محلوليت نشان داد كه  :يافته ها . انجام گرفتX-Rayتري ـ و ديفركتومFT-IR (Fourier transform infrared spectroscopy) انحلال، طيف سنجي

توانـد   اين پديده مـي .  محلوليت پيروکسيکام بيشترافزايش مي يابد PEGهمچنين با افزايش وزن مولکولي. وند رفته موجب افزايش محلوليت پيروکسيکام مي شبکار

 از پراکنـدگيهاي جامـد و   ۲/۷ و ۲/۱هـاي   pHسرعت انحـلال دارو در   . اين حاملها باشد(Solubilizing effect)اثر حل كنندگي براين ا و بنعلت تغيير قطبيت محيطبه 

 اتـيلن گليکولهـا سـرعت انحـلال دارو     يزغلظـت پل ـ ي با افزايش وزن مولكولي ون   اما  بود از داروي خالص   بهتر    اتيلن گليکولها  ييكي تهيه شده از تمام پل     مخلوطهاي فيز 

 ي همچنـين نتـايج کريـستالوگراف      ,اشـد ب ي م  اتيلن گليکولها  ي پل يا وزن مولکول  ييابد دليل اين امر احتمالاً افزايش ويسكوزيته اطراف ذرات جامد با افزايش غلظت و               ميكاهش  

سـرعت انحـلال و لـذا سـرعت      :نتيجه گيـري  . جامد کاهش يافته استيها در پراکندگيپيروکسيکام  نشان دادند که درجه کريستالي FT-IR و اسپکتروسکوپي  Xاشعه

  .دتكنيك ديسپرسيون جامد به مقدار زيادي مي توان افزايش دارا با استفاده از جذب پيروكسيكام 

  .تي محلول,FT-IR ياسپکتروسکوپ ,X-Ray يفركتومتريد,کوليلن گلي اتيپل ,روش ذوبان ,ون جامديسپرسيد, کاميروکسيپ :واژه هاي كليدي

دانشکده داروسازي  ،استاديار دكتر هادي وليزاده،: نويسنده مسئول*

 ۳۳۴۴۷۹۸: ؛ نمابر۳۳۹۲۶۴۹ :، تلفنتبريزدانشگاه علوم پزشکي 
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 ۱۳۸۴             علوم داروئي تابستان                                                   و همكاران        هادي وليزاده                                                                                                 ٣٤

 

 

                                                          مقدمه  ‐۱

ــ ـــاغ ــه ـلب داروهائ ــي ك ــم ک ــستـم ند ـحلول در آب ه

(Poorly water solube drugs)   اـزدهي بـدني  مـشكل  از نظر ب

لذا افزايش بازدهي بدني داروهاي كم محلول در آب يكـي از            . دارند

يکام از  ـپيروکس. يشودـموب  ـحسـزمينه هاي تحقيقاتي بسيار مهم م     

 جـزو  BCS (Biopharmaceutics classification system) ظـر ن

 مي باشد چرا كه نفوذپـذيري مناسـب امـا           IIسته  دداروهاي  

  داروهـا  اينگونـه در مورد .دارد محلوليت بسيار كمي در آب

 معمولاً بوسيله سرعت انحـلال دارو        گوارشي سرعت جذب 

در ايـن گونـه مـوارد       .  شـود  يدر مايعات گوارشي كنترل م ـ    

 .)۲ و ۱( سرعت جذب برابر سـرعت انحـلال خواهـد بـود          

 و بهترين روش بـراي افـزايش بـازدهي          بنابراين عملي ترين  

، افزايش محلوليت و يا سرعت انحلال       ل داروها ين قب ي ا بدني

 در حال حاضر براي افـزايش سـرعت         ).۴ و ۳( دارو ميباشد 

انحلال در دستگاه گوارش و به تبع آن افزايش بازدهي بدني           

داروهاي بسيار كـم محلـول از دو روش افـزايش محلوليـت            

(Cs)  ح تماس   زايش سط ـ و اف(A) کـه از   شـود    يفاده م ـ ـ است

 ـ به ا  يابي جهت دست  يادي ز يها کيتکن  تـوان   ين هـدف م ـ   ي

 جامــد يق ازروش پراکنــدگيــن تحقيــ درا).۳( بهــره گرفــت

)Solid dispersion ( عرضه دارو بـه صـورت    .گرديداستفاده

 ـ  ـپ  ـ ـن ــه ت ـراکندگي مولكولي ن ش موضـعي   ـاعث افزاي ـ ـها ب

ا حـل   ـ شود، بلكه ب   يم) دـحلول جام ـدر داخل م  (محلوليت  

ا ـماس دارو ب ــل، افزايش بسيار زياد در سـطح ت ـ  ـشدن حام 

 .)۵‐۶ و ۲(  شوديحيط انحلال ايجاد مـم
 سيـستم هـاي ديـسپرسيون     ري تاث يبررس ـق  ين تحق يهدف از ا  

، PEG2000 يهـا  حامـل بـا  ه شده به روش ذوبـان     يجامد ته 

PEG4000 ،PEG6000 ،PEG20000ــر رو ــ محلولي ب  ,تي

   . بودکاميروکسيپ يستالينحلال و خواص کرسرعت ا

  

   روش ها ومواد  ‐۲

   مواد:۲‐۱

PEG2000 ،PEG4000 ،PEG6000 ،PEG20000 (BASF, Germany)، 

 ـ Cenateur ساخت کارخانـه  روكسيكام،  ـپي دوستان تهيـه   ـهن

د  ـاسي ـ, )انـآلم ـ  (HCl MERCK,نـه زهـراوي  شده از كارخا

  .)آلمان (MERCK و فسفريکـپـهي

 ها ستگاهد: ۲‐۲
, USP (Erweka, Germany) سرعت انحلال يريتگاه اندازه گـدس

, (Velp, Italia)تـــــر يه + يسيــــــاطـنـغـزن م هـــــم

ــپکتروفتومتر , UV 120, (Shimadzu, Japan)UVاســ

 X-rayفراکتومتر يد, FT-IR (Bomem, USA)اسپکتروفتومتر 

(Siemens, Germany) ,۰۰۰۱/۰اس بـا دقـت   ـ حسيترازو 

, (Memmert, Germany)آون , (Shimadzu, Japan)گــرم 

ـــآس ــــاب بـي ء  خــلاپپمــ, (GoldenStars, French) يـرق

(Edwards, England) ,ماري شيکردار  بن(Clifton, England).  

 
 ها       روش  ‐۳
  هاي جامد و مخلوطهاي فيزيكي  راکندگيپتهيه  :۳‐۱

 حامل با مخلـوط كـردن داروي الـك          ‐مخلوط فيزيكي دارو  

با حاملهاي هيدروفيل الـك شـده بـه         ) ۱۴۰ و   ۶۰مش   (دهش

.  ميلــي ليتــري تهيــه شــد۱۰۰ دقيقــه در بطريهــاي ۵مــدت 

مخلوطهاي حاصله تا زمـان مـصرف در ظـرف دردار دور از        

 .نور و در دماي محيط نگهداري شدند
 غلظتهاي مختلف دارو به     پراکندگيهاي جامد با   :۳‐۲

   ند تهيه شداين روش

 از طريق   ارو در پلي اتيلن گليكولهاي جامد     دپراکندگي جامد   

قــدار لازم جهــت تهيــه مخلــوط كــردن دارو و حامــل بــه م

 و سپس ذوب كـردن  ي وزن ي وزن ۱:۴۰ ،۱:۲۰،  ۱:۱۰نسبتهاي  

 سـاعت و    ۲ تحت به هم زدن به مدت        C۷۰°حامل در دماي    

در نهايت منجمـد كـردن سـريع مخلـوط حاصـله در دمـاي               

°C۵‐صــله آســياب شــده و تــوده جامــد حا.  حاصــل شــد

 ميكرومتر بـا اسـتفاده از       ۱۰۵‐۲۵۰فراكسيون با اندازه ذرات     

الك جدا شده و در داخل ظروف سربسته تا موقـع مـصرف             

  .نگهداري شد

  اندازه گيري محلوليت  :۳‐۳

يك مقـدار اضـافي از دارو وزن شـده و بـا مقـادير مختلـف از          

 درصد  ۱۶ و   ۸, ۴, ۱, ۵/۰, ۲۵/۰جهت ايجاد غلظتهاي    (حاملها  

 لولـه هـاي     مخلـوط شـده و بـه داخـل        )  از حامل  ي وزن يـوزن

شيره مـصنوعي معـده      ( ميلي ليتر از محيط انحلال     ۱۰حاوي  

ــسين  ــدون پپ ــصنوعي روده بــدون    SGF ب ــا شــيره م  و ي

 سـاعت در    ۲مونه ها به مدت     ـن .دـاضافه ش  )SIFنـپانكراتي

. دستگاه اولتراسوند، تحت لرزش مافوق صوت قرار گرفتنـد        

 تنظـيم شـده   C۳۷°ماري شيكردار كه در دمـاي    به بنسپس

 ــ ــود من ــدت  ـب ــه م ــد  ۴۸تقل و ب ــم زده ش ــه ه ــاعت ب .  س

 فيلتـره   µm ۲۲/۰سوسپانسيون حاصله با اسـتفاده از صـافي         

محلول صاف شده رقيق شده و غلظت دارو در محلـول           . شد

 در طول موجهـاي     UVحاصله با استفاده از اسپكتروفوتومتر      

 SIF و   SGFتر بـه ترتيـب بـراي محـيط           نانوم ۲۵۶ و   ۶/۳۳۳

همچنين محلوليت دارو در محيط انحلال عاري       . سنجيده شد 

  .از حامل نيز به روش بالا سنجيده شد

   تست انحلال:۳‐۴

 ـ   ـجام تست ان  ـت ان ـجه  IIاره  ـ شم ـ حلالـحلال از دستگاه ان

USP    با سرعت rpm۱۰۰  ان محـيط انحـلال     بعنو. استفاده شد

www.SID.ir
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 ٣٥ بر روي خصوصيات ديسپرسيون هاي جامد                                                                 PEGبررسي تأثير وزن مولكولي                                    علوم داروئي                     

 

ــر۹۰۰ ــاSGF ميلــي ليت ــا =۲/۱pH ، ب ــ SIF و ي  =۲/۷pHا ب

 C ۲/۰ ± ۳۷°دما در تمام مدت آزمايش در . گرديداستفاده 

جهت انجام تست انحلال مقـداري از       . ثابت نگه داشته شد   

 دارو  mg۲۰عادل  ـپراکندگي جامد و يا مخلوط فيزيكـي م ـ       

دت ـم ـ. خش شد ـحلال پ ـط ان ـحيـوزن شده و در سطح م     

 ml۵هـاي مختلـف      ندر زما . ودـت ب ـ ساع ۳تست انحلال   

از محيط انحلال برداشته شده و به همـان مقـدار از محـيط           

نمونه ها فيلتـر شـده و غلظـت         . انحلال تازه جايگزين شد   

هــاي مختلــف بــا اســتفاده از  داروي حــل شــده در زمــان

 ۲۵۶ و ۶/۳۳۳ طــول مــوج هــاي  درUVاســپكتروفوتومتر 

ر د.  سنجيده شـد   SIF و   SGFنانومتر به ترتيب براي محيط      

 بـار   ۳ا آزمـايش انحـلال      ه ـ مورد هر كدام از فرمولاسيون    

  .تكرار شد

   X (PXRD) اشعه يکريستالوگراف: ۳‐۵

(X-Ray Powder Diffraction)  

هاي فيزيكـي    ها و نيز مخلوط    ديفراكتومتري دارو و حامل   

هاي جامد با استفاده از ديفراكتومتر اتوماتيـك         و پراکندگي 

Siemensبدست آمد  (Siemens D5000, Germany).  سطح

هـا و دارو و نيـز    از تمـام حامـل   (Cross section)مقطعـي  

هاي فيزيكي و پراکندگي جامد تهيه شده و بـر روي            مخلوط

 با X (Cu Kα) يك پليت از جنس كوارتز جهت تابش اشعه

 C۲۵°دمـاي محـيط   .  قـرار داده شـد  Ả 1.5406طول موج 

(Room temperature)2زاويه .  بودθ۵‐ ۷۰°ررسـي   مورد ب 

 ــو فواصل ثبـت ب   برابـر   اسـکن و سـرعت  2θ۰۲/۰ °ر ـراب

°/min ۶بود .  

   FT-IR اسپكتروسكوپي:۳‐۶

(Fourier Transform Infrared Spectroscopy):  

 نمونـــه هــا از دســـتگاه  FT-IRه طيــف  ـهيــــجهــت ت 

ــتـومـوتـاسپكتوف -FT-IR Bomem 2000 (Bomemر ـــ

USA)  ـ    ـمونـن.  استفاده شد  ظر بـا بروميـد     ـه هاي مـورد ن

  مگاپاسكال ۶۲۳ مخلوط شده و تحت فشار       (KBr)پتاسيم  

 ميلـي   ۱۰اي  انيه كمپرس شدند تا ديسكه    ـ ث ۱۰دت  ـه م ـب

ـــم ـــري شـت ـــف ـــافي ب ــ. دـدست آي ــکن ـم حدوده اس

(Scaning range) cm-1 ۴۰۰۰ ‐۴۵۰   و دقت اسـكن برابـر 

cm-1 ۲بود .  

  

  نتايج  ‐۴

ت پيروکسيکام در نتايج حاصل از آزمايشات تعيين محلولي

 يها  اتيلن گليکولي مختلف پليها غلظتحضور 

 نشان داده شده ۱ در شكل ۲/۷ و ۲/۱ ي هاpHلف درـمخت

  . است
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حلولهاي مائي پلي اتيلن ـفاز محلوليت پيروکسيکام در مشكل : ۱ شكل

  =pH ۲/۷و =pH ۲/۱  درoC۳۷هاي مختلف در دماي  ليکولگ
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مخلوط فيزيکي , داروي خالص از  پروفايل انحلال پيروکسيکام:٢شكل

ده ـهيه شـ ت(SD)هاي جامد  و پراکندگيPEG6000 (PM) دارو با 

 SGFهاي مختلف در محيط   هاي متفاوت با نسبتPEGاز
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 مشهود است تمام پلي اتيلن شكلمانطور که در اين ه

 باعث افزايش محلوليت pHگليکولها در هر دو 

پيروکسيکام مي شوند و با افزايش غلظت پلي اتيلن 

ها در غلظت هاي مورد آزمايش محلوليت دارو  گليکول

همچنين شكل اين . ابدي صورت خطي افزايش ميه نيز ب

کولي پلي اتيلن حاکي است که با افزايش وزن مول

 .ابد يها افزايش ميـندگي آنـحلول کنـا قدرت مـگليکوله

 بر روي حلالـت انـشات سرعـج حاصل از آزمايـتايـن

 هايشكلدر  نمونه ت بصور۱:۲۰هاي با نسبت  ديسپرسيون
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خلوط فيزيکي دارو و م, داروي خالص  پروفايل انحلال پيروکسيکام از:۳شكل

(PM) PEG6000 و پراکندگيهاي جامد (SD)تهيه شده از  PEG هاي متفاوت

 SIFبا نستهاي مختلف در محيط 

شود سرعت انحلال دارو از  طور كه مشاهده مي همان

ها بهتر  پراکندگيهاي جامد تهيه شده از تمام پلي اتيلن گليکول

ز ولي سرعت انحلال دارو ا. از داروي خالص است

ا ـکولهـپراکندگيهاي جامد با افزايش نسبت پلي اتيلن گلي

سرعت انحلال دارو از ديسپرسيونهاي جامد . ش مي يابدـكاه

بت ـ در نسSIFها ونيز در محيط   در همه نسبتSGFدر محيط 

يط ـا در محـام. اشدـکي مي بـزيــيـتر از مخلوط فـشـيـ ب۱:۱۰

SIFبا برابر مي شود و  سرعت انحلال تقري۱:۲۰هاي   در نسبت

 سرعت انحلال دارو از مخلوط فيزيکي بيشتر از ۱:۴۰در نسبت 

 X طيف حاصل از تفرق اشعه ۴شکل  .ديسپرسيون جامد است

 پلي اتيلن گليکولمربوط به پراكندگيهاي جامد تهيه شده از 

پلي اتيلن گليکولهاي جامد دو پيك .  را نشان مي دهد۲۰۰۰

 سه پيروكسيكام. نشان دادند  ۳۴/۲۳° و 2θ °۴/۱۹قوي در 

 نشان داده است که Xپروفايل تفرق اشعه ) ۷‐۹(پليمرف دارد 

 ،۷۶/۱۵° ،۹۹/۸° هاي برابر با θ۲ درαپيکهاي اصلي پليمرف 

 هاي θ۲  درβهاي اصلي پليمرف   پيک،°۸۵/۲۵ ،°۰۲/۲۳

هاي اصلي  و پيک °۳۶/۲۷،°۸۳/۲۱، °۶۷/۱۷، °۴۶/۱۴، °۹۹/۸

 ،۲۲/۱۸° ،۸۶/۱۲° ،۹۹/۸° برابر با  هايθ۲  درIIIپليمرف 

همانطور ). ۸(شوند   مشاهده مي۲۲/۲۹° و °۵۲/۲۸ ،°۸۸/۲۴

 ديده مي شود پيروکسيکام مورد استفاده از نوع ۴که در شکل 

 . مي باشدβ پلي مرف 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
  

   و پيروکسيکام با استفاده از روش ذوبانPEG 2000تهيه شده از (SD) و پراکندگيهاي جامد (PM)کتوگرام مخلوطهاي فيزيکي ا ديفر:۴شکل            
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   به روش ذوبان١:١٠ام به نسبت پيروکسيک و PEG 2000 تهيه شده از(SD) پراکندگي جامد  و(PM) ي مخلوط فيزيکFT-IR طيف :٥شکل

  

  

پلـي اتـيلن   ,  مربـوط بـه پيروکـسيکام   FT-IR طيـف   ۵شکل  

ــول  ــه  (۲۰۰۰گليک ــوان نمون ــه عن ــي و  , )ب ــوط فيزيک مخل

ديسپرسيونهاي جامد مربوطه را نـشان مـي دهـد ارتعاشـات            

هـا    مربـوط بـه پلـي اتـيلن گليکـول     IRمهمي كه در طيـف     

 C-Oو   cm-1۲۸۹۵  كشـشي در   C-Hمشاهده شد عبارتنـد از      

ــشي در  ــشي در O-H و cm-1 ۱۱۱۰كشــ . cm-1۳۳۵۰ کشــ

پيروکـسيکام  , همانطور کـه در ايـن شـکل مـشاهده ميـشود           

در  كشـشي    NHبانـد مربـوط بـه        يک   بطور واضحي خالص  

 داده است که اين فرکانس مطابق cm-1 ۳۳۳۶فرکانس موجي   

 گــزارش شــده توســط )تــري كلينيــك (βبــا پلــي مــرف 

Mihalic    باند موجـود در عـدد       ).۹( اشدـ و همکاران مي ب 

ه انگر ايــن اســت كــه پيروكــسيكام بــ بيــcm-1۱۷۲۴ مــوجي

   .صورت انولي است

 
  بحث ‐۵

 که محلوليت    باشد ي ضد درد و التهاب م     يپيروکسيکام دارو 

 اين امـر باعـث ميـشود کـه جـذب            , در آب دارد   يبسيار کم 

 يلذا شروع اثر ضـد درد      آن وابسته به انحلال بوده       يگوارش

ز طـرف   ا ,)۱۰( آن بسيار متغير و اغلب با تاخير انجام شـود         

 ايـن قبيـل     يديگر نشان داده شده است که عوارض گوارش ـ       

 از تماس مـستقيم فـرم       ي ناش ي گوارش يها داروها مثل زخم  

اين  بنـابر ).۱۱(  اسـت يجامد اين داروها بـا مخـاط گوارش ـ  

 از  پيروکـــسيکامباتوجـــه بـــه افـــزايش ســـرعت انحـــلال

انتظـار  ,  بکـار رفتـه  ي جامد تهيه شده از حاملها    يهايپراکندگ

 ايـن داروهـا     ي شروع اثـر ضـد درد      يود زمان لازم برا   ر مي

 نيـز کـاهش يابـد کـه از نظـر            يتر و عوارض گوارش ـ    کوتاه

  .  داردي ارزش زياديدرمان

 ۲/۷ و   ۲/۱ برابـر    pHدر محيط آبي با     پيروكسيكام  محلوليت  

 ميلـي مـول در ليتـر        ۱۷۲/۰ به ترتيـب برابـر       C۳۷°در دماي   
µg/ml) ۹۰/۵۶ (  وmmol/l ۸۴۵/۰) µg/ml ۲۸۰ (  اندازه گيري شد .

ــابق ــ تعربنـــابراين مطـ  در مـــورد محلوليـــت، USP فيـ

 عنـوان داروي عمـلاً نـامحلول      ه   ب pH=۲/۱در  پيروكسيكام  

(practically insoluble) ۲/۷ و در=pHعنوان يك داروي ه  ب

 همـان  . مي باشـد (very slightly soluble) كم محلول يخيل

کولهـا موجـب    ين گل لي ات ي مشهود است پل   ۱ شكل طور که در  

 ش غلظـت و يبا افزا شوند و يکام ميروکسيت پيش محلوليافزا

ش يزاـشتر اف ـ ي ـت ب ي ـمحلول ها کوليلن گل ي ات ي پل يوزن مولکول 

 )۱ شكل (تياگرام محلول يانطور که د  مهبه عنوان مثال     .ابدي يم

له يکام بوس ـ يروکـس يت پ ي ـ محلول =۲/۱pH در  دهـد  ينشان م ـ 

PEG20000     ـ درصـد وز  ۱۵ با غلظـت    برابـر و ۵/۳ حـدود  ين

 ايـن پديـده     .ابـد ي يش م ير افزا ـرابـ ب ۸/۳حدود  تا   pH=7.2در

 ايـن  (solubilizing effect) تواند به خاطر اثر حل كنندگي مي

  .  باشد بعلت كاهش قطبيت آبحاملها

ه ي جامد تهيپراکندگ X ديفراکتوگرام اشعهبا توجه به 

ط به پيكهاي مربو ارتفاع )۴شکل  (PEG2000شده از 

، ۴۶/۱۴°، ۹۹/۸° هاي برابر با 2θ پيروکسيکام در β فرم

در پراکندگيهاي جامد کم شده  ۳۶/۲۷° و °۸۳/۲۱، °۶۷/۱۷

که نشان مي دهد درجه كريستالي پيروکسيکام کاهش يافته 

ت و سرعت انحلال يش محلوليل افزاي از دلايکين ياست و ا

 به هاي مربوط همچنين موقعيت پيك. باشديکام ميروکسيپ
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ها در مخلوطهاي فيزيكي  پيروکسيکام و پلي اتيلن گليکول

و پراکندگيهاي جامد يكسان و قابل انطباق بود كه امكان 

ج يکند نتا تداخل شيميائي بين دارو و حامل را منتفي مي

ر يه شده از ساي جامد تهيورد پراکندگـز در مي نيمشابه

PEGهاي  طيف . ها مشاهده شدIR ) نشان  نيز)۵شکل 

ته پيروکسيکام در ديسپرسيونهاي جامد نيميدهند کريستالي

تواند با   پيروكسيكام ميNH يا OHعامل  ,کاهش يافته است

عوامل كربونيل و يا هيدروكسيل يا اتم نيتروژن موجود در 

 نتيجة آن تغيير  كهدند ديگر پيوند هيدروژني تشكيل دهموا

 موجي شيفت به سمت اعداد ( مربوطه باندشكلموقعيت و 

تواند  چنين تداخلي ميد  خواهد بوFT-IRف يدر ط) كمتر

 پيوند هيدروژني بين مولكولي در ,ر فاز جامد هم رخ دهدد

لاً قويتر از داروي فاز جامد در مورد داروي آمرف معمو

 كششي در اين مورد N-H يا O-H بنابراين كريستالي است

ك تر شدن پي ضعيفتر شده كه نتيجة آن كوتاهتر و پهن

مربوطه است كه معمولاً توسط باندهاي كششي حامل 

شود اين پديده قبلاً در مورد ديسپرسيونهاي  پوشانده مي

بنابراين ) ۱۲(  مشاهده شده استPVP k-30جامد دارو در 

در ها  آمرف بودن پيروكسيكام در داخل پلي اتيلن گليکول

توان از طريق مشاهدة  را تا حدي ميهاي جامد  پراکندگي

تشخيص  FT-IR آزاد در طيف OH و NHهاي   پيكحذف

 مشخص است تفاوت چنداني ۵طور که از شکل   همان.داد

هاي مربوط به مخلوط  هاي جذبي در طيف  پيكدر تعداد

فيزيکي و پراکندگيهاي جامد تهيه شده به روش ذوبان وجود 

بين پيروکسيکام و پلي اتيلن  توان گفت  که ميندارد

گيهاي جامد تهيه شده واكنش شيميائي پراکندگليكولها در 

 NH ي باند کششاما با توجه به اينكه ارتفاع. رخ نداده است

هاي جامد کمتر از مخلوط  کام در پراکندگييروکسيپ

در پيروکسيکام ن درجه کريستالي ي است بنابرايکيزيف

ج حاصل از يکه با نتا هاي جامد کاهش يافته است پراکندگي

ج ينتا.  دارديخوان هم)۴شكل  (Xکريستالوگرافي اشعه 

ر ـيه شده از ساي جامد تهيها ي در مورد پراکندگيمشابه

PEG دهند که ي نشان م۳و ۲ هايشكل .مشاهده شد ها 

هاي جامد تهيه شده به روش ذوبان بطور قابل  پراکندگي

اي سرعت انحلال پيروکسيکام را در مقايسه با  ملاحظه

 طور که گفته شد نهما. داروي خالص افزايش داده است

ش سطح تماس يافزا, اين امر به دليل افزايش محلوليت دارو

هاي دارو در داخل  به علت بسيار ريز بودن كريستال

 (Solubilizing effect)اثر حل كنندگي , پراکندگي جامد

) در لايه ديفوزيون (Microenvironmentalصورت ه حامل ب

 دارو درمحيط جلوگيري ازکريستاليزاسيون و رسوب, )۱۳(

. و نيز کاهش درجه کريستالي دارو مي باشد) ۳( انحلال

افزايش ا ـهاي جامد ب پراکندگيسرعت انحلال دارو از 

دليل اين امر . يابد نسبت پلي اتيلن گليکولها كاهش مي

احتمالاً افزايش ويسكوزيته اطراف ذرات جامد با افزايش 

ا توجه به غلظت پلي اتيلن گليکولها است كه نتيجة آن ب

 و (diffusivity)ينشتين كاهش ضريب نفوذ ستوکس ارابطه ا

 قبلاً نيز نتيجة ,)۲( در نهايت كاهش سرعت انحلال است

 در مورد کاربامازپين Zingoneو   Rubessuطمشابهي توس

 ).۱۴( مشاهده شده بود
تر پلي اتـيلن گليکولهـا نتيجـه          بنابراين فراكسيون وزني پائين   

 .دهـد  کام مـي ـ سـرعت انحـلال پيروکـسي   بهتري در افزايش

انتظـار مـي     عليرغم اينکه با توجه به نتايج تـست محلوليـت         

رفت با افزايش وزن مولکولي پلي اتـيلن گليکولهـا سـرعت            

انحلال دارو از پراکندگيهاي جامد به دليل افزايش محلوليـت     

پيروکسيکام افزايش يابد اما نتايج حاصله نشان دادند کـه بـا            

ها سرعت انحـلال      مولكولي پلي اتيلن گليکول    افزايش وزن 

). ۵ و ۴ هـاي  شـكل (يابد    دارو در تمام نسبت ها كاهش مي      

ر چـه  ـه كرد كه اگ ــوان توجيـت ن چنين ميـديده را اي  ـاين پ 

هـا، قـدرت     ولكولي پلي اتـيلن گليکـول     ـش وزن م  ـا افزاي ـب

شود اما بـا    آنها بيشتر مي(Solubilizing effect)حل كنندگي 

ين وجود چون ويسكوزيته اطراف ذرات دارو هم با افزايش          ا

يابد بنابراين بـا      وزن مولكولي پلي اتيلن گليکولها افزايش مي      

اثــر منفــي  هــا افــزايش وزن مولكــولي پلــي اتــيلن گليکــول

نتيجـه  . چربـد    بر اثر مثبت حل كنندگي مي       حامل ويسكوزيته

 ,)۱۳( لوينگريزئوفو, )۱۵( مشابهي نيز قبلاً براي پاراستامول    

 .مشاهده شده بود) ۲( نيندومتاسيا و) ۱۶( اتوپوزيد

  

 يجه گيري نت‐۶

استفاده از پلي اتيلن م که يري گيجه ميافته ها نتيازمجموع 

هاي جامد  هاي مذکور جهت تهيه ديسپرسيون گليکول

 پيروکسيکام موجب افزايش سرعت انحلال آن شده و

ش سرعت انحلال ميتواند به عنوان روش مناسبي جهت افزاي

مزاياي درماني اين دارو مورد توجه قرار  به تبع آن افزايش و

همچنين در اين تحقيق از يک روش ابداعي جهت  .گيرد

هاي جامد به روش ذوبان استفاده گرديد  تهيه ديسپرسيون

از لحاظ   وکه در آن نيازي به ذوب نمودن دارو نمي باشد

 که در روش ي حالکنيکي و اقتصادي به صرفه مي باشد درت

 که هم دن لازم است هم دارو وهم حامل ذوب شويميقد

  از داروهاي بعضي دارد وهم برايرـشتي بيه اقتصادـنيهز

 هيا در اثر ذوب تجزي  داشته ويقطه ذوب بالاترـنکه 

  .محدوديت دارد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ٣٩ بر روي خصوصيات ديسپرسيون هاي جامد                                                                 PEGبررسي تأثير وزن مولكولي                                    علوم داروئي                     

 

   
7- Reference: 

1.  Löbenberg R., Amidon G.L., Modern Bioavailability, 
Bioequivalence and Biopharmaceutics Classification 
System, New Scientific Approaches to International 
Regulatory Standards, European Journal of Pharm. 
Biopharm. 2000, 50: 3-12. 

2. valizadeh H., Nokhodchi A., Qarakhani N., Zakeri-
Milani P., Azarmi Sh., and Raimar Lobenberg., 
Physicochemical Characterization of Solid 
Dispersions of Indomethacin With PEG 6000, Myrj 
52, Lactose, Sorbitol, Dextrin, and Eudragit A® 
E100.Drug Dev. Ind. Pharm., 2004, 30, 303-317. 

3. Leuner C., Dressman J., Improving drug solubility 
for oral delivery using solid dispersions, European 
Journal of Pharm. Biopharm. 2000, 50: 47-60. 

4. Ohm A. Interaction of Bay t 3839 coprecipitates 
with insoluble excipients, European Journal of 
Pharm. Biopharm., 2000, 49: 183-189. 

5. Ford J.L. The current status of solid dispersions. 
Pharm. Acta. Helv. 1986, 61, 69-88. 

6. Goldberg A.H., Gibaldi M., Kanig J. L., Increasing 
dissolution rates and gastrointestinal absorption of 
drugs via solid solutions and eutectic mixtures II. 
Experimental evaluation of eutectic mixture: urea-
acetaminophen system, Journal of Pharmaceutical 
Sciences 1966, 55: 482-487. 

7. Kozjeck F., Zupet P., Palka E., and Japel J.M. 
Physicochemical properties and bioavailability of 
two crystal forms of piroxicam., Acta. Pharm. 
Jugosl., 35, 275-281 1985. 

8. Vrecer F., Vrbinc M., Meden A. Characterization 
of piroxicam crystal modifications Int. Journal of 
Pharm. 2003, 256: 3–15. 

 
9. Mihalic M., Hofman H., Kajfež F., Kuftinec J., 

Blažvic N., Žinic M. Physicochemical and 
analytical characteristics of piroxicam., Acta 
Pharm. Jugosl. 1982, 32, 13–20. 

10. Habib M.J., Akogyeram C., and Ahmadi B. 
Improved dissolution of indomethacin in 
coprecipitates with phospholipids. Part 1. Drug 
Dev. Ind. Pharm. 1993, 19 (4), 499. 

11. Alsaidan S.M., Alsughayer A.A., and Eshra A.G. 
Improved dissolution rate of indomethacin by 
adsorbents, Drug Dev. Ind. Pharm. 1998, 24 (4), 
389-394. 

12. Tantishaiyakul V., Kaewnopparat N., Ingkatawornwong 
S. Properties of solid dispersions of piroxicam in 
polyvinylpyrrolidone. Int. Journal of Pharm. 181: 143-
151 1999. 

13. Chiou W. L., Riegelman S. Pharmaceutical 
applications of solid dispersion systems. Journal of 
Pharm. Sci., 1971, 60: 1281-1302. 

14. Zingone G., Rubessa F., Release of carbamazepine 
from solid dispersions with polyvinyl pyrrolidone: 
vinylacetate copolymer (PVP: VA), S.T.P. 
Pharmaceutical Sciences, 1994, 4, 122–127. 

15. Dubois J.L., Ford J.L, Similarities in the release 
rates of different drugs from polyethylene glycol 
6000 solid dispersions, Journal of Pharm. 
Pharmacol. 1985, 37: 494-495. 

16.  Shah J.C., Chen J.R, Chow D. Preformulation 
study of etoposide. 2. Increased solubility and 
dissolution rate by solid-solid dispersions, Int. 
Journal of Pharm. 1995, 113: 103-111. 

 

 
 
 
 
 

www.SID.ir


