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OBJECTIVES: For poorly soluble, highly permeable (Class II) drugs, such as indomethacin, the rate of GI absorption is often 
controlled by the dissolution rate in the gastrointestinal tract. There are several techniques to enhance the dissolution of poorly 
soluble substances. Among them, the technique of liquisolid compact is a promising technique to increase dissolution rate of poorly 
soluble drugs. The aim of this study was to asses the use of liquisolid technique in enhancing dissolution rate of indomethacin and 
evaluation of effect of various carriers and solvents on drug release from its liquisolid tablets. METHODS: In this study, the 
dissolution behaviors of indomethacin from liquisolid compacts were investigated at two different media Simulated Gastric Fluid (SGF, 
pH=1.2) and Simulated Intestinal Fluid (SIF, pH=7.2). To this end, several formulations of liquisolid compacts containing variety of 
carriers (microcrystalline cellulose, lactose, starch, sorbitol and manitol) and nonvolatile solvents in various ratios of drug: solvent 
(polyethylene glycol 400) were prepared and dissolution profile of them were studied. RESULTS: The results showed that liquisolid 
compacts demonstrated a considerably higher drug dissolution rates than those of conventionally made capsules and directly 
compressed tablets. This was due to the increased wetting properties and surface of drug available for dissolution. The results 
showed that the dissolution rate of the drug in SIF is better than SGF medium. In the evaluation of the kind of solvents, there were 
not any significant differences between solvents in SIF medium but in SGF, the formulation containing propylene glycol as solvent 
had a better dissolution profile. Among the carriers, also microcrystalline cellulose had better liquid retention potential, but in both 
SGF and SIF media, there was no significant difference between the dissolution rates of formulations. CONCLUSION: It can be 
concluded that the liquisolid technique can be used to increase the dissolusion rate of poorely water soluble drugs. 
Keywords: Indomethacin- Dissolution rate- Liquisolid. 
 
 

، مانند ايندومتاسين، سرعت جذب اغلب بوسيله سرعت انحلال آنها در )ІІدسته (حلوليت ضعيف ولی نفوذپذيری بالا ئی دارند در مورد داروهايی که م :زمينه و هدف

 ، روشی)Liquisolid( در ميان آنها تکنيک مايع به جامد. چندين روش برای افزايش سرعت انحلال داروهای کم محلول در آب وجود دارد. دستگاه گوارش کنترل می شود

انحلال ايندومتاسين و بررسی تاثير نوع هدف از اين مطالعه بررسی قابليت تکنيک مايع به جامد در افزايش سرعت  .نو و قابل اعتماد برای نيل به چنين هدفی می باشد

ل ايندومتاسين از سيستم های مايع به جامد در در اين مطالعه فرآيند انحلا :روش ها .حامل و حلال بر ميزان رهش دارو از قرصهای مايع به جامد اين دارو می باشد

مورد مطالعه قرار ) Simulated Intestinal Fluid, pH=7.2 (SIF ، رودهو شيره مصنوعي) SGF ) Simulated Gastric Fluid, pH=1.2،دو محيط شيره مصنوعي معده

 ، لاكتوز،سلولز ميكروكريستالين(ها  و نيز حامل) ۴۰۰پلي اتيلن گليكول (ف دارو به حلال های مختلفی با استفاده از نسبت های مختل برای اين منظور، فرمولاسيون. گرفت

نتايج نشان داد . تهيه گرديده و پروفايل انحلال آنها مورد بررسی قرار گرفت) ۸۰ پروپيلن گليكول و پلي سوربات ،گليسرين(وحلالهای مختلف )  سوربيتول و مانيتول،نشاسته

 و نمونه کپسول تجارتی از خود نشان می دهند که اين امر بعلت DC جامد بطور قابل ملاحظه ای سرعت انحلال بالايی از دارو را نسبت به قرصهای که قرصهای مايع به

اوت نشان داد که سرعت  متفpHنتايج حاصل از انحلال دارو در دو  :يافته ها. افزايش خواص تر شوندگی و نيز افزايش سطح تماس تام دارو با محيط انحلال می باشد

 تفاوت محسوسی بين پروفايل انحلال =۲/۷pH در بررسی نوع حلال نيز مشاهده شد که در محيط با.  بازی خيلی بهتر از محيط اسيدی می باشدpHانحلال دارو در 

در بررسی تاثير نوع حامل نيز . بهتری را از خود نشان می دهد فرمولاسيون حاوی پروپيلن گليکول سرعت انحلال =۲/۱pHفرمولاسيونهای مايع به جامد مشاهده نشد ولی در

لي مي ـطور كـب :نتيجه گيري. ندـهی داشتـمشخص شد که تغيير نوع حامل تاثير محسوسی بر سرعت انحلال دارو نداشته و فرمولاسيونهای مختلف پروفايل انحلال مشاب

   .مؤثري در افزايش سرعت انحلال داروهاي كم محلول در آب باشدتوان نتيجه گيري كرد كه روش مايع به جامد مي تواند روش 

   . مايع به جامد‐ سرعت انحلال‐ ايندومتاسين:ليديه هاي كواژ

 دانشگاه داروسازي دانشكده ،استاديار ،يوسف جوادزادهدكتر : نويسنده مسئول*

 ۳۳۴۴۷۹۸: نمابر، ۳۳۹۲۶۰۶: علوم پزشكي تبريز، تلفن
 
 
 

*Corresponding Author: Dr Yousef Javadzadeh, Assistant 
Professor, School of Pharmacy, Tabriz University of Medical 
Sciences, Tel: 3392606; Fax: 3344798;  
E-mail: javadzadehy@yahoo.com 

 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۱۳۸۴             علوم داروئي تابستان                                                      و همكاران      زاده يوسف جواد                                                                                           ٤٦

 

 

 ۱‐ مقدمه                                               

دارويی جامد برای اينکه به ثابت شده که اجزای فعال يک شکل 

شکل قابل جذب در دستگاه گوارش در آيند بايستی ابتدا حل 

از نظر بازدهی بدنی اغلب داروهای نا محلول در آب دچار . شوند

تعداد زيادی از داروهای جديد و شايد هم . مشکل می باشند

 خوراکی که بعلت بسيار موثر به لحاظ فراهم زيستی ضعيف

لذا افزايش . باشد، به بازار دارويی وارد نمی شوديانحلال ناکافی م

ينه های ـکی از زمـبازدهی بدنی داروهای کم محلول در آب ي

در مورد داروهای بسيار . تحقيقاتی مهم در دارورسانی می باشد

شوند سرعت يصورت خوراکی تجويز مه کم محلول در آب، که ب

ايعات  بوسيله سرعت انحلال دارو در مًجذب دارو معمولا

يعنی سرعت انحلال اغلب مرحله تعيين . گوارشی کنترل می شود

وارد سرعت ـدر اينگونه م. کننده سرعت در جذب دارو است

بنابراين با ). ۲ و ۱(ود ـد بـر سرعت انحلال خواهـرابـجذب ب

 وسعت افزايش سرعت انحلال دارو می توان سرعت و حتی گاهاً

فی جهت افزايش سرعت روشهای مختل. جذب دارو را بالا برد

انحلال داروهای نامحلول يا کم محلول در آب ابداع شده است 

 استفاده  داشته و عملاً خاص خود راکه هر کدام از آنها مشکلات

تکنيک  . در مقياس صنعتی ناممکن می باشد رااز اين روشها

Liquisolid) روشی نو و قابل اعتماد برای نيل به ) مايع به جامد

 مي توانن روش، ـفاده از ايـا استـ ب.اشدـمی بچنين هدفی 

های دارويی و يا داروهای مايع را بوسيله اختلاط ساده  محلول

) مانند سلولز و سيليکا(های پودری  با يکسری از اکسی پيان

. بصورت پودرهايی خشک با جريان پذيری قابل قبول در آورد

 برخی از در چند مطالعه اين روش برای بهبود پروفايل انحلال

تنها ). ۴ و ۳( داروهای نامحلول در آب بکار برده شده است

مشکل اين روش در کاربرد صنعتی آن، مشکل جريان پذيری و 

 با پودر بدست آمده بود که اخيراً/پرس پذيری مخلوط مايع

معرفی يک مدل تئوريک جديد که جريان پذيری و پرس پذيری 

  نيز حل شده استاين سيستمها را تضمين می کند اين مشکل

در اين مدل با بيان رياضی، مقدار اپتيمم مورد نياز از اکسی ). ۴(

پيانهای مورد استفاده برای توليد مخلوط پودر با جريان و پرس 

  .پذيری قابل قبول محاسبه و مورد استفاده قرار می گيرد

در اين روش مقدار مشخصی از محلول داروئی يا داروی مايع به 

محاسبه شده ای از يکسری اکسی پيانها که بنام مواد داخل مقادير 

شوند اضافه شده تا مخلوط يناميده م) carrier material( حامل

قدار ـسپس مخلوط حاصل با م. پودری مرطوب بدست آيند

مخلوط ) coating material( وششیـواد پـده ای از مـمحاسبه ش

ن دارای می شوند تا سيستم پودری خشک، غير چسبنده که در ضم

 در اين روش .جريان و پرس پذيری قابل قبول باشد بدست آيد

...) ، و نظير کلوفيبرات، کلر فنيرامين( يک داروی ليپوفيل مايع

داروهای در مورد . توانند به صورت سيستم مايع به جامد درآينديم

ابتدا دارو در ...) نظير جم فيبروزيل، نيفديپين، و (نامحلول در آب 

سپس . ا سوسپانسيونه می گرددـرار مناسب حل و يحلال غير ف

اين محلول، سوسپانسيون يا داروی مايع به مقدار مشخصی از 

 دارای ماهيت متخلخل بوده و خاصيت مواد حامل که ترجيحاً

مخلوط مرطوب حاصل با . جذبی مناسبی دارند وارد می شود

به افزودن و اختلاط با مقادير محاسبه شده ای از ماده پوششی 

 خشک، غير چسبنده، جريان و پرس پذير تبديل پودری ظاهراً

قبل از مرحله کمپرسيون و يا انکپسولاسيون، مواد کمکی  .شوديم

مانند لوبريکانتها و دزانتگرانها و يا چسباننده ها ممکن است با 

سيستم مايع به جامد نهايی ترکيب شده و در نهايت بصورت 

  .قرص يا کپسول در آورده شوند

 جزو داروهای ضد التهاب غير استروئيدی هستند که يندومتاسينا

اسکلتی و مفصلی مانند  ‐های عضلانیيبطور وسيعی در ناراحت

استئوآرتريت، آرتريت روماتوئيد، اسپونديليت انکيلوزان، نقرس 

حاد و نيز قاعدگی دردناک و برخی مواقع برای درمان دردهای 

  .مرتبط با التهاب مصرف می شوند

ن دارو سرعت انحلال ضعيفی را از خود نشان می دهند که ـاي

اين اثر نامطلوب ممکن است شيوع اثرات جانبی تحريک کنندگی 

علت زمان تماس طولانی دارو با موکوس لوله گوارشی ه را ب

ا ـاين دارو جزو داروهای کم محلول ولی ب .افزايش دهد

جذب  که سرعت ستگاه گوارش می باشدنفوذپذيری بالا در د

وسيله سرعت انحلال آنها در لوله گوارشی کنترل ه خوراکی ب

بنابراين محلوليت و سرعت انحلال اين داروها عوامل . شوديم

تعيين کننده در فراهم زيستی خوراکی آنها و کاهش عوارض 

بنابراين کانديدای مناسبی برای تست نمودن . باشد يبی مـجان

مايع به جامد خواهند پتانسيل سريع آزاد کنندگی سيستم های 

در اين مطالعه سعی شده است علاوه بر بررسی سرعت . بود

 و نوع حلال در  پارامترهای ديگر نظير تاثير نوع حامل،انحلال

طالعه و بررسی ـورد مـ مها زان رهش دارو از اين سيستمـيـم

  . قرار گيرد

  

   هاروشمواد و  ‐۲

  مواد اوليه بکار رفته: ۲‐۱

تهيه شده  ، هندوستانCenateur  کارخانهساختايندومتاسين  ‐

  از کارخانه زهراوی تبريز

 Mingtai Chemicalستالين سلولز ساخت کارخانه ـميکروکري ‐

  زهراوی تبريزتايوان، تهيه شده از کارخانه
 Yung Zip Chemicalسديم استارچ گليکولات ساخت کارخانه  ‐

دی ليکون ـسي کارخانه زهراوی تبريز، تهيه شده از تايوان

 تايوان، Mingtai Chemical هـورف ساخت کارخانـد آمـاکسي

 تهيه شده از کارخانه زهراوی تبريز
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  ٤٧                                                                                   افزايش سرعت انحلال ايندومتاسين با روش مايع به جامد                                علوم داروئي                              

 

 

 )Merck-Germany( )۸۰توين  ( ۸۰پلی سوربات  ‐
 )Merck-Germany(پروپيلن گليکول  ‐
 )PEG400) (Merck-Germany (۴۰۰پلی اتيلن گليکول  ‐
 )Merck-Germany(لاکتوز منوهيدراته  ‐
 )Merck-Germany( تولي، سوربنشاسته، مانيتول ‐
 )Merck-Germany(کلريد سديم  ‐
 )Merck-Germany(فسفات پتاسيم منوبازيک  ‐
 )Merck-Germany% (۳۷اسيد کلريدريک  ‐
 دارو دـه جامـتهيه قرصهای مايع ب: ۲‐ ۲

)Liquisolid compacts (های ساده و  و قرص

 پرسيون مستقيمـا روش کمـهيه شده بـعمولی تـم
[Directly compressed tablets (DCT)]   

 برای تهيه قرصهای مايع به جامد، ابتدا با توجه به غلظت

، مقدار مناسب دارو در )liquid medication(فرآورده مايع 

حل يا پراکنده ) ۱جدول(مقادير مشخصی از حلال غير فرار 

سپس با توجه به مقدار فاکتور بارگيری، ميزان محاسبه . گرديد

 بدست آمده فرآورده مايع با ز ميكروكريستالين  سلولشده ای از

ماده پوشاننده سيليکا به ترکيب . فوق در هاون مخلوط گرديد

 دقيقه بهم زده شد تا پودری ۵مدت ه بدست آمده اضافه و ب

نسبت مقدار ماده حامل به . خشک و غير چسبنده بدست آيد

% ۵ در نهايت مقدار). =۲۰R(  انتخاب گرديد۲۰پوشاننده برابر 

عنوان دزانتگران افزوده و در ه سديم استارچ گليکولات ب

 بمدت )Erweka- Type UG- Germany (مخلوط کن مکعبی

مقادير مناسبی از مخلوط پودر بدست .  دقيقه بهم زده شد۱۰

ا ـ باشد برداشته و ب ايندومتاسين ميلی گرم۲۵ آمده که معادل

پرس ) Riken- Japan(فاده از ماشين قرص زنی دستی ـاست

 بر قرصها وارد شد kg/cm2 ۱۰۰ ‐۸۰فشاری در محدوده . گرديد

  . بدست آيدSC (strong cobb) ۸ ‐۶تا قرصهايی با سختی 

مدت زمان اعمال فشار در دستگاه قرص سازی در هر مورد 

  .برابر يک ثانيه بود

های مايع به جامد بدست آمده،  برای مقايسه فرمولاسيون

تفاده از روش کمپرسيون مستقيم تهيه قرصهای مرسوم دارو با اس

برای اين منظور دارو با مخلوط آويسل و سيليکا . گرديد

)R=20 (دقيقه در مخلوط کن مکعبی بهم زده شد۱۰مدت ه ب  .

سپس سديم استارچ گليکولات بعنوان دزانتگران افزوده و 

مقدار مناسب از .  دقيقه ديگر نيز ادامه يافت۱۰مدت ه اختلاط ب

ت آمده در دستگاه قرص زنی پرس گرديد تا پودر بدس

 DCهر واحد قرص .  بدست آيدSC ۸ ‐۶قرصهايی با سختی 

 ميلی گرم ۱۰۰، ايندومتاسين ميلی گرم ۲۵حاوی 

 ميلی گرم ۵ ميلی گرم سيليکا و ۵ميکروکريستالين سلولز، 

   .سديم استارچ گليکولات بود

وجود در برای مقايسه بهتر يک نمونه از شکل دارويی کپسول م

  .بازار دارويی کشور تهيه و مورد مطالعه قرار گرفت

    اندازه گيری محلوليت: ۲‐۳

) ۵( کونورس ‐اندازه گيری محلوليت مطابق روش هيگوشی

برای اين منظور محلول اشباع دارو با افزودن . صورت گرفت

 ميلی ليتری و در ۱۰مقدار اضافی از دارو در داخل لوله های 

ماری  ه بنـها تهيه و سپس نمونه ها ب لالداخل هر يک از ح

 تنظيم oC۲۵ ± ۵/۰که در دمای ) Clifton- England (شيکر دار

سوسپانسيون .  ساعت بهم زده شد۴۸مدت ه شده بود منتقل و ب

وزن دقيقی از محلول صاف رويی برداشته، . حاصله سانتريفوژ شد

رقيق و غلظت دارو در محلول حاصله با استفاده از 

در .  در طوج موج مناسب مربوطه سنجيده شدUVتروفتومتر اسپک

نهايت مقدار بدست آمده در فاکتور رقت ضرب و محلوليت 

  . نمونه بدست آمد

  بررسی جريان پذيری سيستم مايع به جامد : ۲‐۴

های بدست آمده،  برای بررسی جريان پذير بودن فرمولاسيون

سانتيمتر  ۱۰۰ريزش با اندازه گيری زمان تست جريان پذيری 

گاه ـتـ از مخلوط پودر بدست آمده نهايی از داخل هاپر دسمكعب

 . دست آمدـب )Erweka- Germany (زشـاندازه گيری ري
  )Dissolution test(تست انحلال : ۲‐۵

 با بهم زن )USP) Erweka- DPT6R- Germanyدستگاه انحلال 

Paddle اين در. کار گرفته شده برای مطالعات انحلال دارو ب 

 بدون pH= SIF) ۲/۷(  و=pH) ۲/۱SGF( های روش، محيط

  .آنزيم بعنوان محيطهای انحلال مورد استفاده قرار گرفتند

 ۹۰۰شکل دارويی در .  بودrpm ۲±۱۰۰سرعت دستگاه بهم زن 

شده و  داده  قرارoC۱/۰±۳۷ميلی ليتر از محيط انحلال در دمای 

 ۵مقدار )  دقيقه۹۰ و ۶۰ ، ۳۰، ۲۰، ۱۰(های مناسب  در زمان

ميلی ليتر نمونه برداشته شده و به همان ميزان از محيط انحلال 

 ميکرون ۴۵/۰نمونه ها توسط صافی ميلی پور . تازه جايگزين شد

ا ـهای مختلف ب صاف و غلظت داروی حل شده در زمان

تعيين  nm ۳۱۸ در طوج موج UVومتر ـروفتـفاده از اسپکتـاست

   .گرديديم

نحلال فرمولاسيونهای مختلف از معيار فاکتور تشابه برای مقايسه ا

)similarity factor ( استفاده شد)مطابق تعريف). ۶:  

n                    

f2 = 50 log {[1+ (1/n) ∑ (Rj-Tj)2] -0.5 × 100 } 

                               j=1 

n :تعداد نمونه های اندازه گيری شده  

Rj : ی رفرانسئشده از شکل دارودرصد داروی آزاد  

Tj :مورد آزمايشئي درصد داروی آزاد شده از شکل دارو  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID
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 باشد دو ۱۰۰ تا ۵۰ مابين f2به ياد آوری است که اگر لازم 

 مشابه ۵۰فرآورده مشابه تلقی می شوند و در مقادير پايين تر از 

  . )۶( تلقی نخواهند شد

 در )DR(لال دارو  انح متوسطنيز برای ارزيابی و مقايسه، سرعتهای

برای اين منظور، داروی حل  . مورد استفاده قرار گرفتدقيقه پنجم

در هر دقيقه که بوسيله هر يک از فرمولاسيونها ) µgبر حسب (شده 

 : دقيقه اول به روش زير محاسبه گرديد۱۰آزاد می شود در طی 
DR = (M × D) /1000 

درصد  Dو ) gμ ۱۰۰۰۰( مقدار کل دارو در هر قرص Mکه 

  .  دقيقه اول می باشد۱۰داروی حل شده در 
   آناليز آماری: ۲‐۶

 برای دو independent- sample T-testتمام داده ها با آزمون 

 بود بعنوان p<0.05نتايج زمانيکه . گروه غير وابسته آناليز گرديدند

برای اين منظور از بسته نرم افزار ). ۷( معنی دار بيان گرديدند

 .استفاده گرديد SPSSآماری 
  

  نتايج  ‐۳

نتايج حاصل از اندازه گيری مدت زمان ريزش فرمولاسيونها در 

  . آمده است۲جدول 

 يا در طی  شروعتمامی نمونه ها بدون هيچ گونه انسدادی در

طوری که از جدول  همان. آزمايش از قيف دستگاه عبور نمودند

فوق نيز مشهود است تفاوت محسوسی بين سرعت ريزش 

که دارای بيشترين مقدار حلال غير فرار  (ILS-1های  ولاسيونفرم

و مخلوط ) های مايع به جامد می باشد در بين فرمولاسيون

) بجز حلال غير فرار(فيزيکی تهيه شده با همان اکسی پيانها 

 )p>0.05( وجود ندارد
  

  

  مشخصات فرمولاسيون قرصهای مايع به جامد تهيه شده از ايندومتاسين : ۱جدول

در  %) w/w(غلظت دارو  ماده حامل  حلال غير فرار  فرمولاسيون

 فرآورده مايع
   )mg(وزن دز واحد   فاکتور بارگيری

ILS-1  ۷۰۵/ ۵  ۰/ ۲۴۰  ۲۰  آويسل  ۴۰۰پلی اتيلن گليکول  

ILS-2   ۶۲۰/ ۸  ۰/ ۲۴۳  ۲۲/ ۵ آويسل  ۴۰۰پلی اتيلن گليکول  

ILS-3   ۵۵۴/ ۹  ۰/ ۲۴۵  ۲۵ آويسل  ۴۰۰پلی اتيلن گليکول  

ILS-4   ۴۰۰پلی اتيلن گليکول   ۴۵۵  ۰/ ۲۵۰  ۳۰ آويسل 

ILS-5   ۴۰۰پلی اتيلن گليکول   ۳۹۰  ۰/ ۲۵۰  ۳۵ آويسل 

ILS-6   ۴۰۰پلی اتيلن گليکول   ۳۴۱/ ۲  ۰/ ۲۵۰  ۴۰ آويسل 

ILS-7   ۴۰۰پلی اتيلن گليکول   ۳۰۳/ ۳  ۰/ ۲۵۰  ۴۵ آويسل 

ILS-8   ۴۰۰پلی اتيلن گليکول   ۲۷۳  ۰/ ۲۵۰  ۵۰ آويسل 

ILS-9  ۴۰۰لی اتيلن گليکول پ   ۷۷۲/ ۲  ۰/ ۲۱۵  ۲۰ لاکتوز 

ILS-10   ۴۰۰پلی اتيلن گليکول   ۷۸۷/ ۵  ۰/ ۲۱۰  ۲۰  نشاسته 

ILS-11   ۴۰۰پلی اتيلن گليکول   ۷۸۷/ ۵  ۰/ ۲۱۰  ۲۰  سوربيتول 

ILS-12   ۴۰۰پلی اتيلن گليکول   ۷۸۷/ ۵  ۰/ ۲۱۰  ۲۰  مانيتول 

ILS-13 ۷۴۳/ ۷  / .۲۲۵  ۲۰  آويسل گليسرين  

ILS-14 پيلن گليکولپرو   ۶۹۳/ ۸  / .۲۴۵  ۲۰  آويسل 

ILS-15  ۸۰پلی سوربات   ۷۸۷/ ۵  / .۲۱۰  ۲۰  آويسل 

  

  

  نتايج حاصل از اندازه گيری زمان ريزش فرمولاسيونهای مايع به جامد ايندومتاسين: ۲جدول 

  

  

  

  

  ميانگين  انحراف معيار  )ثانيه (  سی سی از مخلوط پودر سيستم مايع به جامد۱۰۰زمان ريزش 

۳  ۲  ۱  

  يونفرمولاس

۰۳ /۱  ۷۲ /۲۰  ۷۴ /۲۱  ۶۸ /۱۹  ۷۵ /۲۰  Physical Mixture 

۰۵ /۲  ۹۸ /۲۲ ۱۵/۲۲ ۳۱/۲۵ ۴۹ /۲۱  ILS-1 
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  ٤٩                                                                                   افزايش سرعت انحلال ايندومتاسين با روش مايع به جامد                                علوم داروئي                              

 

 

  

  

  

 محلوليت ايندومتاسين در حلالهای مختلف: ۳جدول 
  حلال  محلوليت

w/w% µg/ml  

SGF  ۰۰۰۳۹ /۰  ۹ /۳  

SIF  ۰۷۷ /۰  ۶ /۷۶۷  

Polysorbate 80  ۶۵ /۷  ۷۶۵۰۰  

PG  ۲۴ /۱۱  ۱۱۲۴۰۰  

PEG 400  ۴۷ /۸  ۸۴۷۰۰  

Glycerin ۴۵ /۵  ۵۴۵۰۰  

  

 
                               مايع به جامدهای بررسی سختی قرص: ۳‐۱

رس پذيری ـه شده دارای پـفرمولاسيونهای مايع به جامد تهي

خيلی خوبی بوده طوری که با اعمال  فشار کمتری توسط 

ختی قابل قبولی ايجاد  سkg/cm2 ۱۰۰ ‐۸۰دستگاه يعنی 

بنابراين می توان ادعا کرد که سيستم تهيه شده پرس . شديم

در اين مطالعه سعی گرديد با . پذيری مناسبی خواهد داشت

وسط دستگاه قرص زنی سختی ـاسب تـيروی منـاعمال ن

تايج ـن .ه شودـداشت  نگهSC ۸ ‐۶ها در محدوده  قرص

 ۳سين در جدول حاصل از اندازه گيری محلوليت ايندومتا

  :آمده است

با توجه به جدول فوق و مطابق فارماکوپه آمريکا در مورد 

 بعنوان داروی =۲/۱pH  در محيط باايندومتاسينمحلوليت، 

 pH=7.2و در محيط ) Practically insoluble( نامحلول عملاً

) very slightly soluble(بعنوان يک داروی خيلی کم محلول 

که از جدول فوق مشاهده می شود با همانطوری . می باشد

دا ـيـش پـ افزاياسينـايندومت ميزان محلوليت pHش ـافزاي

های غير فرار  همچنين مشاهده می شود که حلال. می کند

مورد استفاده اثرات قابل توجهی بر روی محلوليت 

ه ـها ب ت دارو در اين حلالـ داشته و محلوليايندومتاسين

  .مراتب بالاتر می باشد

های مايع به جامد   از قرصايندومتاسينپروفايل انحلال 

)ILS (روش کمپرسيون ه و فرمولاسيون قرص تهيه شده ب

و نيز يک نمونه از شکل دارويی کپسول ) DCT(مستقيم 

 در SIF و SGFتجاری موجود در بازار دارويی در دو محيط 

   .آمده است ۱شكل 

به جامد های مايع  طوری که مشاهده می شود قرص همان

ه ـرا نسبت بپروفايل انحلال بهبود يافته ای  ايندومتاسين

ول در دو محيط ـسـون کپـيـ و فرمولاسDCهای  قرص

. دـان می دهنـشـود نـفاوت از خـتـ مpHا ـحلال بـان

  ).۱ كلـش(
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 و DC، قرصهای ILS-1وفايل انحلال قرص مايع به جامد پر : ۱ شكل

   .SIF و SGFتجارتی در دو محيط انحلال  نمونه کپسول

SGF: Simulated Gastric Fluid without pepsin 
SIF: Simulated Intestinal Fluid without pancreatin 
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، ILS-1 های برای مثال درصد داروی حل شده از فرمولاسيون

 به ترتيب SIF دقيقه در محيط ۱۰پسول بعد از  و کDCقرص 

 ۱۹ و SGF ،۲۹ ،۱۱ درصد و در محيط ۶۸ و ۷۵، ۱۰۰برابر 

درصد می باشد که نشان دهنده اين است که تهيه فرمولاسيونهای 

بدست آمده  ۴۰۰پلی اتيلن گليکول مايع به جامد که با افزودن 

ز است اثرات قابل توجهی در افزايش سرعت انحلال دارو ا

  . قرصهای مايع به جامد دارد

 در ذرات اوليه مايع به جامد که بعد از دزانتگراسيون در ماهيتاً

داخل محيط انحلال پراکنده می شوند دارو در آنها به مقدار 

زيادی به حالت ملکولی پراکنده شده است در حاليکه در قرص 

DC و شکل دارويی کپسول، ذرات دارو به صورت ميکرونيزه در 

بنابراين در قرصهای مايع . ض محيط انحلال قرار می گيرندمعر

به جامد، سطح تماس تام دارو با محيط انحلال وابسته به سطح 

 ايندومتاسينمخصوص آن بوده که در اين حالت نسبت به ذرات 

.  و شکل دارويی کپسول بيشتر می باشدDCموجود در قرصهای 

با فرمولاسيونهای بنابراين سرعت انحلال بهتری را در مقايسه 

  . معمولی از خود نشان می دهند

  ):۸( ويتنی ‐مطابق معادله انحلال کلاسيک نويز

  

dM/dt = (D/h) S ( CS – C) 

 

dM/dt  :  مقدار داروي حل شده در زمانt  
:CS   ميكروسكوپي اطراف ذرات محلوليت اشباع دارو در محيط

   جامد

C : غلظت دارو در محيط انحلال  

S : اس موجود برای انحلالسطح تم  

h  : ضخامت لايه ديفوزيون  

D : ضريب ديفوزيون  

سرعت انحلال دارو نسبت مستقيمی با گراديان غلظت دارو در 

از . لايه ديفوزيون و سطح تماس موجود برای انحلال دارد

ها در  های انحلال برای تمامی فرمولاسيون آنجائيکه تمامی تست

ط ـحيـو در م) paddle ) rpm ۱۰۰از سرعت چرخش ثابتی

 ضخامت ن می توانيمـرايـنابـحلال يکسانی صورت گرفته است بـان

لايه ديفوزيون و ضريب ديفوزيون مولکولهای دارو را يکسان در 

های مايع به  بنابراين سرعت انحلال بالای قرص. نظر بگيريم

 ايندومتاسيندار سطح مخصوص  يجامد به علت افزايش معن

 بعلاوه انتظار می رود محلوليت ).۹‐۱۲( شدبايپراکنده شده م

در سيستم ) CS (ميكروسكوپي اطراف ذرات جامد دارو در محيط

 مقدار کم حلال مايع  مسلماً .های مايع به جامد افزايش پيدا کند

که در هر قرص مايع به جامد وارد شده ) ۴۰۰پلی اتيلن گليکول (

انحلال کافی است برای افزايش محلوليت دارو در سراسر محيط 

نمی باشد ليکن در مقياس بسيار کوچک و جايی که مقادير جزئی 

از محيط انحلال به سطح ذره سيستم مايع به جامد چسبيده تا 

لايه ديفوزيون ساکن را تشکيل دهد در اين محيط کوچک ممکن 

است که مقادير نامحدودی از حلال مايع غير فرار وارد شده به 

لکولهای دارو نفوذ يافته و بعنوان کمک فرمولاسيون همراه با مو

حلال با محيط انحلال موجود در لايه ديفوزيون عمل کرده و 

در نتيجه چنين افزايشی در . باعث افزايش محلوليت دارو شود

CS۹‐ ۱۱(تواند باعث افزايش سرعت انحلال دارو شود ي، م.(  

وی  بر رفرآورده مايعموجود در ) Cd( تاثير غلظت دارو ۲ شكلدر 

پلی  از قرصهای مايع به جامد حاوی ايندومتاسينانحلال پروفايل 

  . آمده استSIF و SGF در دو محيط  ۴۰۰اتيلن گليکول 
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روی سرعت انحلال  ) Cd ( فرآورده مايعتاثير غلظت دارو در  : ۲ شكل

  وتمايع به جامد در دو محيط انحلال متفا قرصهای

SGF: Simulated Gastric Fluid without pepsin SIF: 
Simulated Intestinal Fluid without pancreatin 

 

 فرآورده مايع همانطوری که مشاهده می شود غلظت دارو در 

مشاهده .  داردايندومتاسينانحلال اثرات قابل توجهی بر روی 

، )w/w(د  درص۳۵ درصد به ۲۰ از Cdشود که با افزايش مقدار يم

 تا ۳۵های  در حاليکه در غلظت.  کاهش پيدا می کندانحلال دارو

 مشاهدهپروفايل انحلال تفاوت محسوسی در ) w/w( درصد ۵۰

 انحلال دارواين تفاوت مشاهده شده در . )f2 < ۵۰(نمی شود 

 تنها می تواند با استفاده از تئوری ذکر شده در ۲ شكلموجود در 

رو بر روی سرعت انحلال و نقش مورد اثرات سطح تماس دا

حلال مايع غير فرار به عنوان کمک حلال در لايه ديفوزيون 

طوريکه واضح است  همان. توجيه و مورد قضاوت قرار گيرد

وضعيت پراکندگی ملکولی و سولوبيليزاسيون دارو در 

برای مثال از آنجائيکه محلوليت . متفاوت می باشد فرمولاسيونها

) w/w% (۴۷/۸ برابر ۴۰۰اتيلن گليکول  در پلی ايندومتاسيناشباع 

داروی موجود در % ۴۳، در حدود )۳جدول( می باشد

 محلول در حلال مايع موجود در فرمولاسيون ILS-1فرمولاسيون 
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 ILS-6 ثلاًـون مـولاسيـزان در فرمـيـکه اين م بوده در حالي

دارو و % ۲۰ حاوی ILS-1زيرا فرمولاسيون (باشد يم% ۲۱حدود 

 بوده در فرآورده مايع در داخل ۴۰۰پلی اتيلن گليکول % ۸۰

ون ـ درصد در فرمولاسي۶۰ و ۴۰حاليکه اين ميزان به ترتيب برابر

ILS-6توان انتظار داشت که فرمولاسيون ين مـاي رـنابـب).  می باشد

ILS-1ها   سرعت انحلال بهتری را در مقايسه با بقيه فرمولاسيون

  .از خود نشان دهد

  ررسی نوع حامل بر روی سرعت انحلال داروب: ۳‐ ۲

نوع حامل به جای آويسل فرمولاسيونهای ديگری  برای بررسی

 سوربيتول ،)ILS-10(ه ـتـشاسـ، ن)ILS-9( تفاده از لاکتوزـبا اس

)ILS-11( و مانيتول )ILS-12( فرآورده مايعاز % ۲۰ در غلظت 

 اين مشاهدات نشان داد که .مطابق روش ذکر شده انجام گرفت

حاملها قابليت جذب محلول دارويی را داشته و می توانند 

 حاصل شده را بصورت پودری خشک و غير فرآورده مايع

چسبنده در آورند ليکن برای جذب محلول دارويی، مقدار زيادی 

ها در مقايسه با آويسل مورد نياز می باشد و در  از اين اکسی پيان

علت پايين . تر می باشدواقع فاکتور بارگيری در اين حالت کم

ها در مقايسه با آويسل و سيليکا  بودن قدرت جذبی اين حامل

می تواند وجود خلل و فرج زياد در سطح آويسل و سيليکا 

در  ).۱۳( ها می دهد بالايی را به اين حاملباشدکه قابليت جذبی 

های مايع به جامد تهيه شده از  انحلال قرص پروفايل ۳ شكل

طوری که مشهود است اين  همان. ده استها آم اين حامل

ها سرعت انحلال دارو را به مقداری زيادی نسبت به  فرمولاسيون

ولی ). f2<50(  و کپسول تجاری افزايش می دهندDCهای  قرص

سل در ـهای مايع به جامد تهيه شده از آوي در مقايسه با قرص

حسوسی بين سرعت ـفاوت مـ تSIF  وSGFط ـحيـر دو مـه

ر ـتـزرگـ بf2در همه موارد ( ودـمی شـده نـشاهـل دارو محلاـان

 ،های لاکتوز، نشاسته بنابراين می توان از حامل).  می باشد۵۰از 

های مايع به   نيز جهت تهيه فرمولاسيون و مانيتولسوربيتول

جامد دارو جهت افزايش سرعت انحلال دارو استفاده کرد منتهی 

ها در مقايسه با   از اين حاملبايد در نظر داشت که ميزان زيادی

آويسل مورد نياز بوده و در واقع وزن يک قرص واحد از اين 

  .ها بالاتر خواهد بود فرمولاسيون

  بررسی نوع حلال بر روی سرعت انحلال دارو: ۳‐۳

به منظور بررسی تاثير نوع حلال غير فرار بر ميزان رهش دارو، 

ه ترتيب با استفاده  بILS-15و ILS-13 ، ILS-14فرمولاسيونهای 

 در ۸۰گليسرين، پروپيلن گليکول و پلی سوربات  از حلالهای

دارو داخل فرآورده مايع تهيه شده و تست ) w/w% (۲۰غلظت 

نتايج  .انحلال در مورد آنها با همان روش ذکر شده بعمل آمد

همانطوری که از شکل مشهود .  آمده است۴ شكلحاصله در 

ه شده دارای پروفايل انحلال بهتری است قرص مايع به جامد تهي

  ).f2<50(  و کپسول تجارتی می باشدDCنسبت به قرص 

 دارای PG قرص مايع به جامد تهيه شده از SGFنيز در محيط 

 PEGسرعت انحلال بالاتری نسبت به فرمولاسيون های حاوی 

ولی تفاوتی بين .  می باشد۸۰، گليسرين و پلی سوربات 400

از فرمولاسيونهای تهيه شده با پلی سوربات سرعت انحلال دارو 

علت اين امر به تفاوتهايی ). f2>50( وجود ندارد PEG400 و ۸۰

 ها ديده می شود است که در محلوليت ايندومتاسين در اين حلال

 ). ۳جدول(
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مقايسه تاثير نوع حامل بر روی رهش ايندومتاسين از قرصهای  : ۳ شكل

 مايع به جامد
SGF: Simulated Gastric Fluid without pepsin 

SIF: Simulated Intestinal Fluid without pancreatin 
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 ۱۳۸۴             علوم داروئي تابستان                                                      و همكاران      زاده يوسف جواد                                                                                           ٥٢

 

 

، PG ،PEG400همانطوری که مشاهده می شود محلوليت دارو در 

و  ۵/ ۴۵، ۸/ ۴۷، ۱۱/ ۲۴ به ترتيب برابر ۸۰سوربات  و پلیگليسرين 

۶۵ /۷ ) % w/w (در واقع در فرمولاسيونهای قرص مايع .می باشد 

و  ۲۷، ۴۲، ۵۶به جامد تهيه شده با اين حلالها، به ترتيب حدود 

ن درصد ـصورت مولکولی پراکنده شده است و ايه از دارو ب % ۳۸

 را ILS-14 يشتر می تواند افزايش سرعت انحلال فرمولاسيونـب

 SIFدر محيط  . توجيه کندILS-15 و ILS-1 ،ILS-13بت به نس

 شودينيز تفاوت محسوسی بين ميزان انحلال آنها مشاهده نم

 )f2>50.(  
  

 
 
 
 
  

 
  

 
 
 

Medium:SGF

0

10

20

30

40

50

60

0 10 20 30 40 50 60

Time (min)

%
 D

ru
g 

D
is

so
lv

ed
 

Glycerin
PG
PEG400
Polysorbate

 
  

 
 
 
 
 
 
 
 

Medium:SIF
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   مقايسه تاثير نوع حلال غير فرار بر روی رهش ايندومتاسين از:۴ شكل

  قرصهای مايع به جامد

SGF: Simulated Gastric Fluid without pepsin 
SIF: Simulated Intestinal Fluid without pancreatin  

 

بنابراين بنظر می رسد که علاوه بر محلوليت دارو در حلال 

مايع، ساير مشخصات فيزيکوشيميايی حلالهای مورد 

لی، ساختار استفاده نظير قطبيت، ويسکوزيته، وزن ملکو

شيميايی و هيدروفيليسيته ممکن است در وسعت مختلفی 

های دارو  در فراهم نمودن و در معرض قرار دادن ملکول

به محيط انحلال، دزانتگراسيون و خواص داگرگاسيون 

ميکروکريستالين سلولز موجود در سيستم و ديفوزيون 

 فرآورده مايع از ميان ذرات حمل کننده اوليه در طی پروسه

 ). ۱۱ و ۱۰( انحلال تاثير داشته باشد
های   قرص)wettability(بررسی ترشوندگی : ۳‐ ۴

    مايع به جامد

يکی از مکانيسم های احتمالی پيشنهاد شده برای افزايش سرعت 

انحلال دارو در سيستم های مايع به جامد، افزايش قابليت تر 

ی سطح تر شوندگ .شوندگی ذرات دارو در اين سيستم ها می باشد

  .ه سطح جامد کنترل می کندـرسی مايع را بـشکل دارويی، دست

اغلب تر شوندگی شکل دارويی جامد فاکتور تعيين کننده پروسه 

طور مستقيمی وابسته به ه سرعت تر شوندگی ب. انحلال می باشد

کشش بين سطحی و زاويه تماس بين سطح جامد و محيط 

يزان تر شوندگی، يکی از راههای بررسی م. انحلال می باشد

برای اين . باشد می) contact angle(اندازه گيری زاويه تماس 

 تهيه SIF و SGFمنظورابتدا محلول اشباعی از دارو در محيطهای 

برای اين منظور مقدار اضافی از دارو در داخل اين محيطها . شد

 ساعت در ۲۴ درجه سانتی گراد بمدت ۲۵ ± ۱ريخته و در دمای 

سپس فرمولاسيون مايع . سرعت ثابت بهم زده شدروی شيکر با 

به جامد مطابق روش ذکر شده تهيه گرديد و توده پودر بدست 

آمده، توسط ماشين قرص زنی دستی و با حداکثر فشار ممکنه به 

سپس يک قطره از محيطهای اشباع . صورت قرص پرس گرديد

بطور جداگانه روی قرصهای هم شکل و اندازه بدست آمده قرار 

) Digmax 301(داده شده و توسط دوربين ديجيتالی سامسونگ 

. بطور پی در پی و در فواصل يک ثانيه ای عکس گرفته شد

 که با روش فوق تهيه شده DCآزمايش با استفاده از قرصهای 

برای محاسبه زاويه تماس، بعد از بزرگنمايی . بودند تکرار گرديد

طره تشکيل شده ق) d(و نيز قطر ) h(مناسب، ارتفاع قطره 

محاسبه ) α(محاسبه و با استفاده از رابطه زير ميزان زاويه تماس 

  :گرديد

tg (α/2) =  h / (d/2)  

 در هر دو محيط زاويه تماس محيط با قرصهای شد کهمشاهده 

  می باشدDCمايع به جامد بدست آمده کوچک تر از قرصهای 

)p<0.01 (ها  اين قرصدهنده تر شوندگی بهتر  که اين امر نشان

 می باشد و در واقع می توان چنين DCTنسبت به فرمولاسيون 

نتيجه گيری نمود که تر شوندگی بهتر سيستم های مايع به جامد 

  . باشدايندومتاسينمی تواند يکی از دلايل افزايش سرعت انحلال 

 
                                          نتيجه گيري‐۴

شات اندازه گيری محلوليت نشان داد که نتايج حاصل از آزماي ‐

 بوده و SGF بيشتر از محيط SIF در محيط ايندومتاسينمحلوليت 

 نيز محلوليت دارو به مقدار زيادی پروپيلن گليکولدر حلال 

  .افزايش پيدا می کند
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  ٥٣                                                                                   افزايش سرعت انحلال ايندومتاسين با روش مايع به جامد                                علوم داروئي                              

 

 

عنوان روشی ه های مايع به جامد می تواند ب تکنيک تهيه قرص ‐

وهای نامحلول در آب مثل قابل اعتماد برای فرمولاسيون دار

 .های سريع آزاد شونده باشد صورت قرصه  بايندومتاسين
 و نمونه کپسول تجاری، قرصهای DCهای  در مقايسه با قرص ‐

 افزايش معنی داری را در خواص ايندومتاسينمايع به جامد 

که اين امر . دهند يهای مختلف از خود نشان م  در محيطرهش

ش خاصيت تر شوندگی و سطح تماس دارو  به خاطر افزاياحتمالاً

اين افزايش سرعت انحلال ممکن  .با محيط انحلال می باشد

 .فراهم زيستی خوراکی دارو را افزايش دهدسرعت است 
پلی  تهيه شده با حلال ايندومتاسينقرصهای مايع به جامد  ‐

، فرآورده مايع  در غلظت های مختلف دارو در۴۰۰اتيلن گليکول 

طور مستقيمی با ه لی را از خود نشان می دهند که بسرعت انحلا

 فرآورده مايعصورت ملکولی دارو در ه کسر پخش شده ب

 .تناسب می باشدـم

در بررسی نوع حامل نيز مشخص شد که برای ايجاد  ‐

ها  فرمولاسيون مايع به جامد مقدار مورد نياز از ساير اکسی پيان

 محلول دارويی اين بيشتر از آويسل بوده يعنی قدرت نگهداری

ه نتايج انحلال، ـبا توجه ب. ها کمتر از آويسل می باشد اکسی پيان

ن سرعت انحلال فرمولاسيونهای تهيه شده ـتفاوت محسوسی بي

ها نسبت به فرمولاسيون تهيه شده از آويسل در  از اين اکسی پيان

 .  وجود نداردSIF وSGFهر دو محيط 
های مايع به   در فرمولاسيونهای مورد استفاده در بين حلال ‐

 SIFجامد، تفاوت قابل توجهی در پروفايل انحلال دارو در محيط 

 PG فرمولاسيونهای تهيه شده با SGFمشاهده نشد ولی در محيط 

ن امر ـهتری را از خود نشان دادند که علت ايـپروفايل انحلال ب

به ودن محلوليت اشباع دارو در اين حلال نسبت ـمی تواند بالا ب

  .ها باشد ساير حلال
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