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OBJECTIVES: Ibuprofen was the first non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) which was commonly used for the 
treatment of pain and inflammation. Ibuprofen can cause serious gastrointestinal, renal and cardiovascular side effects especially 
when used in high doses and/or over long periods of time. NSAIDs have been combined with other drugs, including opioid 
analgesic agents and glucosamine in order to achieve an effective degree of analgesia with lower dosage of the NSAID. These 
combination products exhibit a variety of effects on the level of analgesia, which may be sub-additive (inhibitory), additive or 
super additive (synergistic). Contrastive pharmacological results have been obtained in co-administration of ibuprofen and 
glucosamine. The reason for these contrastive results is unknown. In this study, we tried to understand the reason of these 
contradictions. METHODS: For this mean, solubility, dissolution rate, protein binding and partition coefficient of ibuprofen alone 
and in combination with glucosamine were studied. RESULTS: The results showed that glucosamine increased solubility and 
dissolution rate of ibuprofen. In preparations with 1:1 or higher ratios of ibuprofen to glucosamine, the protein binding of 
ibuprofen was increased. The peak of melting point was altered in DSC thermogram that can indicate to formation of complex 
between ibuprofen and glucosamine during process. Partition coefficient of drug decreased in combination form with 
glucosamine. This is an important phenomenon in permeability of drug through mucus membrane. CONCLUSION: The Above 
results may be helpful to explain the contrastive results that obtained from studies.    
Keywords: Glucosamine, Dissolution rate, Protein binding, Ibuprofen. 

 
 

تواند ي ايبوپروفن م. ايبوپروفن اولين دارو از دسته داروهای ضد التهاب غير استروئيدی است که بطور شايع برای درمان درد و التهاب مورد استفاده قرار گرفت:زمينه و هدف

ژه در مصرف دوزهای بالا يا مصرف طولانی اين عوارض بوي. عروقی شوند‐سبب بروز برخی عوارض جانبی جدی نظير ناراحتی های گوارشی، عوارض کليوی و قلبی

 اين دسته از داروها با ساير داروها نظير ضد دردهای مخدر و گلوکزآمين ترکيب شده و ،بنابراين به منظور بدست آوردن اثرات ضد دردی موثر. مدت چشمگير می باشد

در اين مطالعه سعی شده است تا . لوکزآمين بدست آمده است كه دليل آن ناشناخته می باشدنتايج متناقضی در مصرف همزمان ايبوپروفن با گ. مورد استفاده قرار می گيرند

به همين دليل در اين مطالعه محلوليت، سرعت انحلال، اتصال پروتئينی و ضريب توزيع دارو به تنهايی و در ترکيب با  :روش ها. دليل اين تناقض مورد مطالعه قرار گيرد

نيز گلوکزآمين در .  گلوکزآمين محلوليت و سرعت انحلال ايبوپروفن را افزايش می دهد نتايج حاصله نشان داد که:يافته ها. ار گرفته استگلوکزآمين مورد بررسی قر

 در حالت DSCر ترموگرام پيک مربوط به نقطه ذوب ايبوپروفن د.  و يا بالاتر اثرات بارزی بر ميزان اتصال پروتئينی ايبوپروفن داشته و آنرا افزايش می دهد۱:۱نسبتهای 

ضريب توزيع دارو بين اکتانول و آب در حالت . ترکيبی با گلوکزآمين دچار شيفت می شود که فرضيه احتمال تشکيل کمپلکس بين دارو و گلوکزآمين را تقويت می کند

در توجيه يافته هاي بالا تا حدودي مي تواند : نتيجه گيري .ی موثر باشدترکيبی دارو با گلوکز کاهش پيدا نمود که اين امر می تواند در نفوذپذيری دارو از غشاهای مخاط

  .مفيد باشد مطالعات ازنتايج متناقض بدست آمده 

  . ايبوپروفن، اتصال پروتئيني، سرعت انحلال،گلوكزآمين: واژه هاي كليدي

 دانشگاه علوم داروسازي، دانشكده يوسف جوادزادهدكتر : نويسنده مسئول*

  ۳۳۴۴۷۹۸ : نمابر،۳۳۹۲۶۰۶: ز، تلفنپزشكي تبري
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 ۱۳۸۴ پاييز             علوم داروئي                                                       و همكاران       يوسف جواد زاده                                                                                           ٢٢

 مقدمه ‐۱
هاب غير استروئيدی ايبوپروفن اولين دارو از دسته داروهای ضد الت

طور شايع برای درمان درد و التهاب مورد استفاده قرار ه  که باست

 بوده و  =pKa ۵/ ۲اين دارو يک دارو با ماهيت اسيدی با . گرفت

ايبوپروفن و ). ۱(  بعد از مصرف خوراکی جذب می شودسريعاً

ساير داروهای ضد التهاب غير استروئيدی می توانند سبب بروز 

رض جانبی جدی نظير ناراحتی های گوارشی، عوارض برخی عوا

اين عوارض بويژه در مصرف . )۲( عروقی شوند ‐کليوی و قلبی

بنابراين . دوزهای بالا يا مصرف طولانی مدت چشمگير می باشد

 اين دسته از ،به منظور بدست آوردن اثرات ضد دردی موثر

زآمين کوداروها نظير ضد دردهای اپيوئيدی و گلداروها با ساير 

 اين فرآورده های .ترکيب شده و مورد استفاده قرار می گيرند

ترکيبی اثرات متفاوتی بر ميزان ضد دردی دارو اعمال می کنند 

). ۳( که ممکن است مهاری، تجمعی و يا سينرژيستی باشد

گلوکزآمين يک ميانجی داخلی اساسی در مسير بيوسنتز 

ليه بافتهای مفصلی و ها که واحدهای ساختاری او پروتئوگليکان

ترکيبات گلوکزآمينی فعاليت ضد . غضروف هستند می باشد

). ۴ و ۳(  و فاقد اثرات ضد دردی می باشدالتهابی ضعيفی داشته

چندين مطالعه اثرات ضد دردی بدست آمده از مصرف در 

 ضد دردی  به اثراتگلوکزآمين در بيماريهای ورم مفاصل نسبت

 گرفته استمورد مطالعه قرار ديگر  حاصل شده از انواع ترکيبات

برای مثال ثابت شده است که در ترکيب گلوکزآمين با . )۶ و ۵(

NSAID هايی نظير ايبوپروفن، اثربخشی شکل دارويی برابر يا 

بيشتر از اثرات ضد دردی داروی ضد درد تنها در دوزهای ضد 

اند نشان داده مطالعات ديگر بر عکس ). ۳( دردی آن می باشد

 با ايبوپروفن انی که گلوکزآمين در نسبتهای مشخصی مثلاًزم

. ترکيب می شود، اثربخشی ضد دردی دارو کاهش پيدا می کند

ل از يک مطالعه که از مدل درد دندان برای بررسی نتايج حاص

اثرات ضد دردی ايبوپروفن در مقايسه با ترکيب ايبوپروفن و 

بوپروفن به تنهايی گلوکزآمين استفاده می کرد ثابت نمود که اي

بطور معنی داری موثرتر از فرآورده ترکيبی آن با گلوکزآمين 

در اين . باشدي ناشناخته متناقضنتايج مدليل اين ). ۷( باشديم

مطالعه سعی شده است تا دليل اين تناقض مورد مطالعه قرار 

 :به همين دليل بر روی چهار نکته مطالعه صورت گرفت. گيرد
زآمين بر روی محلوليت و سرعت بررسی تاثير گلوک ‐۱

  انحلال ايبوپروفن

بررسی تاثير گلوکزآمين بر روی اتصال پروتئينی   ‐۲

 ايبوپروفن
 برای فهم هرگونه تشکيل کمپلکس DSCبررسی طيف  ‐۳

 احتمالی بين ايبوپروفن و گلوکزآمين
ايبوپروفن ) Partition Coefficient(بررسی ضريب پخش  ‐۴

 .وکزآمينبه تنهايی و نيز در ترکيب با گل

  مواد و روشها ‐۲
  مواد: ۲‐۱

   )GSKتهيه شده از کارخانه (ايبوپروفن  ‐

 ايبوپروفن راديواکتيو شده ‐ 
) carboxy-14C, 50.3mci/mmol( 
 )Sigma- UK(فن پروفن  ‐ 
 )Sigma- UK(گلوکزآمين هيدروکلريد  ‐ 
 )Aldrich, UK (۸۰پلی سوربات  ‐ 
 )  Fisher,UK(پتاسيم دی هيدروژن فسفات  ‐
‐  (Fisher,UK) Na2HPo4. 2H2O 
 ) Fisher,UK(استونيتريل  ‐
 )Sigma- UK(اسيد فسفريک  ‐
   روشها: ۲‐۲

   HPLCبروش تعيين مقدار ايبوپروفن : ۲‐۲‐۱

ی ــرافــوگــــاتــرومـــــک مـــــتــــســـــيــــــس

HPLC) Shimadzu, C-R4AX Chromatopac, Japan ( با دتکتور

نانومتر تنظيم شده بود  ۲۲۵ که در طول موج UVقابل تنظيم 

ستون . برای تعيين مقدار ايبوپروفن مورد استفاده قرار گرفت

) Waters) ODS-2, 150mm ساخت کارخانه C18آناليز از نوع 

ارتوفسفريک اسيد : آب: فاز متحرک مخلوط استونيتريل. بود

 ميلی ليتر در دقيقه و ۱و سرعت جريان ) ۱۰: ۵۰۰: ۵۰۰(

 محلولهای استاندارد در .کروليتر بود مي۲۰حجم تزريق برابر 

ميلی گرم در ميلی ليتر / . ۰۱تا / . ۰۰۰۱۲۵محدوده غلظت 

 در تمامی . تهيه گرديدبا رقيق سازی متوالی محلول استوک

آزمايشات تمامی نمونه های مورد بررسی طوری انتخاب 

غلظت . شد که غلظت آنها در اين محدوده قرار گرفته باشد

در محلولهای استاندارد و ) فن پروفن (استاندارد داخلی

 در وسط  آن تقريباًجذبنمونه ها طوری انتخاب شد که 

 استاندارد ايبوپروفن بوده تا سطح  مربوط بهجذبمحدوده 

تمامی محلولهای مورد . زير منحنی مشابهی با آنها ايجاد کند

) ۵۰: ۵۰( بررسی بوسيله مخلوط حلال استونيتريل و آب

  . رقيق می شدند

  بررسی محلوليت: ۲‐۳

مطالعات محلوليت ايبوپروفن در شش محيط آب، محلول 

 حاوی ۸۰پلی سوربات % ۲، محلولهای ۸۰پلی سوربات  % ۲

گرم  ۱/ ۳ گرم در ليتر گلوکزآمين و محلول ۵ و ۲/ ۵، ۱/ ۳

ابتدا محلولهای . در ليتر گلوکزآمين در آب انجام گرفت

 HPLCبوسيله ظت دارو اشباع دارو در اين محيطها تهيه و غل

برای اينکار ايبوپروفن در لوله های . مورد آناليز قرار گرفت

ها طوری   ميلی ليتری با مقاديری مناسبی از اين محيط۱۰

گرديد که سيستم حاوی مقادير مازادی از دارو مخلوط 

 درجه ۲۵ ساعت در دمای ۲۴اين مخلوط ها بمدت . باشد
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  ٢٣                                                                                      يبوپروفن و گلوکزآمينبر هم كنش بين ا بررسی                                         علوم داروئي                              

 بهم زده شده و بعد از سانتی گراد و تحت ويبراسيون ثابت

با حجم دقيقی از محلول اشباع فيلتر شده ژ ويسانتريف

 HPLCرقيق و بروش ) ۵۰:۵۰( مخلوط استونيتريل و آب

سپس نتايج بدست آمده در ضرايب رقت ضرب . آناليز شد

گرديد تا غلظت ايبوپروفن در محلولهای اشباع حلال مورد 

  .  مطالعه بدست آيد

  بررسی انحلال: ۲‐۴

رای بررسی پروفايل انحلال ايبوپروفن در تمامی محيطها، ب

مورد استفاده قرار ) روش پارو (USP ۲دستگاه شماره 

در هر بار مقدار ). Hanson Research, SR6, USA( گرفت

مشخصی از ايبوپروفن در هر وسل از دستگاه قرار داده شده 

ن کار ـاي. ورد آن صورت می گرفتـو تست انحلال در م

 ۱۰۰۰الا در حجم ـ محيط انحلال ذکر شده در ب۶رد در مو

 درجه ۳۷دمای محيط انحلال در . سی صورت گرفتسی

.   ثابت نگه داشته شدrpm ۵۰سانتی گراد و دور دستگاه در 

 دقيقه برداشته و ۱۲۰ و ۶۰، ۳۰، ۲۰، ۱۰در دقايق نمونه ها 

. شدي آناليز مHPLCپس از فيلتراسيون و رقيق سازی بروش 

رداشتی در هر بار نمونه برداری با همان حجم از حجم ب

   . محيط انحلال جايگزين می شد

  بررسی اتصال پروتئينی: ۲‐۵

بعلت مقدار خيلی کم داروی در بررسی اتصال پروتئينی 

تعيين مقدار آن بروش ) =pH ۷/ ۴بافر با (آزاد در محيط 

HPLCبنابراين تکنيک راديوايمنواسی برای .  غير ممکن بود

رای اين منظور ـب. يين مقدار ايبوپروفن بکار گرفته شدتع

ه ـب) mg/ml ۸۰(سانی ـومين انـميلی ليتر از سرم آلب/ . ۵ابتدا 

افزوده شده ) µg/ml 100(ميلی ليتر از محلول ايبوپروفن / . ۵

ميلی ليتر از ايبوپروفن نشان دار شده  / .۰۱۵و سپس 

   . می شد و بهم زدهراديواکتيو به اين مخلوط اضافه

 های ميکرودياليزی  از محلول نهايی به تيوبµl ۷۵ سپس

)micro dispo dialyzerTM MWCo 5K Dalton, Harvard Bioscience Amika, USA( 

تر از محلول ـلی ليـ مي۳۰ها در  سپس اين تيوب. ريخته شد

ازه داده شد تا به تعادل اج شناور شده و =pH ۷/ ۴ا ـبافر ب

  از محيطميلی ليتر نمونه/ . ۵س ـسپ).  ساعت۲۴( برسند

 ميلی ليتر از اپتی فاز ۵برداشته و پس از رقيق سازی با 

)optiphase “HiSafe”3( ميزان راديواکتيويتی در دستگاه کانتر ،

  .شمارش گرديد

با توجه به حجم محيط و ميزان راديواکتيويتی شمارش شده 

   .  حاسبه گرديدمحلول اوليه، درصد داروی باند نشده م

   DSCبررسی طيف : ۲‐۶

برای بررسی هر گونه تشکيل کمپلکس احتمالی بين ايبوپروفن 

 ايبوپروفن تنها، مخلوط فيزيکی آن با DSC، طيف و گلوکزآمين

 که حاوی spray dryingگلوکزآمين و پودر تهيه شده بروش 

آزمايش در تمامی . بود گرفته شدايبوپروفن و گلوکزآمين 

 درجه در هر دقيقه ۱۰۰ و ۲۰ ها سه بار با دو سرعتنمونه 

  . انجام گرفت

   پخشبررسی ضريب : ۲‐۷

گلوکزآمين حداقل با دو مکانيسم می تواند نفوذ پذيری 

  .غشا ايبوپروفن را تحت تاثير قرار دهد

 تاثير  باگلوکزآمين ممکن است نفوذ پذيری غشا را )۱

  .مستقيم روی غشا دچار تغيير کند

مکن است با ملکولهای حل شده ايبوپروفن گلوکزآمين م )۲

 دارو را پخشکمپلکسی را تشکيل دهد که می تواند ضريب 

با تعيين ضريب پخش دارو در اين امر می تواند . تغيير دهد

برای اين . آب و روغن در حضور گلوکزآمين مشخص گردد

 ميلی ليتر از آب در بشر ۵۰ ميلی ليتر از اکتانول و ۵۰منظور 

.  و اجازه داده مي شد تا از هم اشباع گردندهافزوده شد

 ايبوپروفن به بشر µg/ml ۱۰  ميلی ليتر از محلول۱ سپس

 و اجازه داده شد تا به تعادل  و بهم زده مي شداضافه گرديد

اين کار در مورد محلول حاوی ايبوپروفن و گلوکزآمين . برسد

 آبی در فازسپس مقدار ايبوپروفن . تکرار گرديد) ۱: ۱نسبت (

 چنانچه غلظت دارو در دو نمونه . آناليز گرديدHPLCبروش 

برداري متوالي تغيير پيدا نمي كرد آن نقطه بعنوان نقطه 

 .تعادل محسوب مي شد

  

  نتايج  ‐۳

 محيطهای pHنتايج حاصل از اندازه گيری محلوليت و 

  .  آمده است۱مختلف در جدول 
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 ۱۳۸۴ پاييز             علوم داروئي                                                       و همكاران      يوسف جواد زاده                                                                                            ٢٤
 

 

   )=۳n( يری محلوليت در محيطهای مختلف نتايج حاصل از اندازه گ:  ۱جدول 

  محيط mg/ml(  pH(محلوليت 

۰۴۸۳ /۰ ۸۴ /۵  آب 
 ۸۰پلی سوربات % ۲محلول  ۵/ ۷۴ ۲/ ۳۱۶
۲۰۶ /۲  ۲۶ /۵  ۸۰پلی سوربات % ۲ گرم در ليتر گلوکزآمين در محلول ۱/ ۳ 
۱۴۲ /۲  ۹۹ /۴  ۸۰پلی سوربات % ۲ گرم در ليتر گلوکزآمين در محلول ۲/ ۵ 
۰۹۹ /۲  ۷۰ /۴  ۸۰پلی سوربات % ۲ گرم در ليتر گلوکزآمين در محلول ۵ 
۰۴۵۳ /۰  ۹۶ /۴   گرم در ليتر گلوکزآمين در آب۱/ ۳ 

 
 
 با افزايش pHطوری که مشاهده می شود ميزان  مانـه

 ۱شکل  .غلظت گلوکزآمين در محيط کاهش می يابد

تلف ـهای مخ روفايل انحلال ايبوپروفن را در محيطـپ

 .  دهدشان میـن
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5gr Ibu./ 2% Tween

  ).=n ۶(پروفايل انحلال ايبوپروفن در محيطهای مختلف : ۱شکل 
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Ibuprofen 50mic/ml
Ibu.50+ Glu.25mic/ml
Ibu. 50+ Glu 50 mic/ml
Ibu50+ Glu 10 mic/ml

  ).=۳n(پروفايل اتصال پروتئينی ايبوپروفن : ۲شکل 

مشاهده می شود که سرعت انحلال ايبوپروفن با افزايش 

  .ط افزايش می يابدگلوکزآمين در محي

 ساعت ۸ پروفايل اتصال پروتئينی ايبوپروفن را در ۲شکل 

همانطوری که .  ساعت نشان می دهد۲۴اول و بعد از 

 ساعت برای رسيدن به حالت تعادل کافی ۸مشهود است 

 ۲۴نبوده بنابراين اجازه داده شد تا به تعادل رسيده و بعد از 

  . ساعت دوباره نمونه برداری گرديد

لگاريتم غلظت  (logPطالعه ضريب پخش نشان داد كه م

به ترتيب ) دارو در فاز اکتانول به غلظت دارو در فاز آبی

 در مورد ايبوپروفن تنها و شکل ترکيبی ۱/ ۹۲ و ۲/ ۱برابر 

  .ايبوپروفن با گلوکزآمين می باشد

  

 بحث و بررسی ‐۴

  با افزايش غلظت گلوكزآمينpH كاهش ۱با توجه به جدول 

 خاطر آن است که گلوکزآمين هيدروکلريد نمک يک باز به

 pHضعيف بوده و افزايش آن در محلول سبب کاهش ميزان 

همانطوری که مشهود است افزايش گلوکزآمين . خواهد شد

اگرچه اين ميزان . باعث کاهش محلوليت ايبوپروفن می شود

کاهش کمتر از مقدار مورد انتظاری است که از محاسبه 

 بدست pH=pKa+log [(s-so)/ so] ی بر پايه معادلهئوريتيکـت

مطابق اين معادله در مورد داروهای اسيدی ضعيف . می آيد

مقدار محلوليت کمتری  pHنظير ايبوپروفن، با کاهش ميزان 

دو  ميتوان چنين تصور كه بنابراين. از دارو مورد انتظار است

 محيط pH) الف: بوده اندعامل در محلوليت ايبوپروفن موثر 

وجود گلوکزآمين در محيط که دارای اثرات مثبت بر ) ب

 مقايسه پروفايل انحلال .روی محلوليت ايبوپروفن می باشد

 g/L ۳ /۱ با محيط حاوی ۸۰توين % ۲ايبوپروفن در محيط 

 دقيقه نخست تفاوت ۶۰نشان می دهد که در گلوکزآمين 

 محسوسی بين آنها مشاهده نمی شود ولی در ساير محيطها

افزايش غلظت گلوکزآمين باعث افزايش سرعت انحلال 

 g/L ۵برای مثال در محيط حاوی . ايبوپروفن شده است
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  ٢٥                                                                                      يبوپروفن و گلوکزآمينبر هم كنش بين ا بررسی                                         علوم داروئي                              

  بالاترين سرعت انحلال مشاهده شده است وگلوکزآمين

ه ای نسبت به ساير ظپروفايل انحلال آنها برتری قابل ملاح

که گلوکزآمين  است  اين احتماليعلت. فرمولاسيونها دارد

 يا بيشتر تشکيل نمک گلوکزآمين و يا ۱:۱ در نسبت

کمپلکسی را با ايبوپروفن تشکيل می دهد که می تواند 

 مطابق ).۲( مسئول افزايش سرعت انحلال ايبوپروفن باشد

)  گلوکزآمين:ايبوپروفن (۱:۲گلوکزآمين در نسبت ، ۲شکل 

 روی ميزان اتصال پروتئينی ايبوپروفن ندارد اما در تاثيری

، ميزان اتصال پروتئينی بطور محسوسی ۲:۱ و ۱:۱نسبتهای 

در مورد % ۹۰مثال اين ميزان از برای . افزايش پيدا می کند

در ترکيب با گلوکزآمين در نسبت % ۹۷ايبوپروفن تنها به 

علت اين امر شايد بدليل تشکيل .  افزايش می يابد۱:۱

کمپلکس با گلوکزآمين و يا نمک آن مربوط باشد که بر 

نتايج حاصل از  .ال ايبوپروفن تاثير گذار استميزان اتص

مطابق . باشدي مطالب فوق م نيز مويدDSCمطالعات طيف 

نتايج بدست آمده، ايبوپروفن پيک اندوترميک تيزی را در 

مخلوط . دهديدرجه سانتی گراد از خود نشان م ۸۰نقطه 

فيزيکی دارو با گلوکزآمين نيز در حوالی اين نقطه پيک 

 خود نشان می دهد، ولی اين پيک در مورد مشابهی را از

 ۷۸ به حوالی نقطه spray drying پودر تهيه شده بروش

درجه سانتی گراد منتقل شده بود که اين امر می تواند 

مويد تشکيل کمپلکس احتمالی دارو با گلوکزآمين در 

   .حالت محلول باشد

 logPمطابق نتايج بدست آمده از مطالعه ضريب پخش، 

م غلظت دارو در فاز اکتانول به غلظت دارو در فاز لگاريت(

 در مورد ايبوپروفن تنها ۱/ ۹۲ و ۲/ ۱به ترتيب برابر ) آبی

  .و شکل ترکيبی ايبوپروفن با گلوکزآمين می باشد

که گلوکزآمين به محلول ايبوپروفن اضافه  بنابراين زماني

. را به طرف فاز آبی افزايش می دهد می شود توزيع آن

سيار ـيده بويژه در فرآيند نفوذپذيری دارو از غشا باين پد

  .مهم می باشد

  

  نتيجه گيری  ‐۵

با توجه به موارد ذکر شده بطور کلی می توان نتيجه گيری 

کرد که گلوکزآمين محلوليت و سرعت انحلال ايبوپروفن را 

 و يا بالاتر ۱:۱نيز گلوکزآمين در نسبتهای . افزايش می دهد

رزی بر ميزان اتصال پروتئينی ايبوپروفن می تواند اثرات با

 پيک مربوط به نقطه ذوب ايبوپروفن در .داشته باشد

 در حالت ترکيبی با گلوکزآمين دچار شيفت DSCترموگرام 

می شود که فرضيه احتمال تشکيل کمپلکس بين دارو و 

کاهش ضريب توزيع دارو . گلوکزآمين را تقويت می کند

ترکيبی دارو با گلوکز می تواند بين اکتانول و آب در حالت 

در کل يافته های فوق می تواند . فرضيه قبلی را تاييد نمايد

راهنمای خوبی برای توجيه نتايج بدست آمده از مطالعات 

  .بالينی ذکر شده باشد
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