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OBJECTIVES: This study was designed to increase the dissolution rate of poorly water soluble anti rheumatic agent, 
indomethacin, preparing solid dispersion with different with polyethylene glycoles of different molecular weights, and to study 
the mechanism of enhanced dissolution properties. Methods: PEG2000، PEG4000، PEG6000 and PEG20000 were used as carriers and 
the solid dispersions were prepared by modified solvent method. Evaluation of solid dispersion properties was performed using 
solubility measurements, dissolution studies, Fourier-transform infrared spectroscopy and X-ray powder diffractometery 
(PXRD). Results: The results from solubility measurement indicated that, the solubility of indomethacin increased as the 
concentration and the molecular weight of PEG increased. The dissolution data revealed that these carriers can enhance the in 
vitro dissolution rate of indomethacin in both SGF (Simulated Gastric Fluid) and SIF (Simulated Intestinal Fluid) media. The 
results of infrared spectroscopy together with those from x-ray diffraction showed no drug–carrier interactions and indomethacin 
was still detectable in its solid state in all solid dispersions. Conclusion: An increased dissolution rate of indomethacin at pH 1.2 
and 7.2 was observed when the drug was dispersed in these carriers. The solubilization effect of polyethylene glycoles as well as 
the reduction of particle aggregation and an alteration of the surface properties of the drug particles might be responsible for the 
enhanced dissolution rate.  
Keywords: Indomethacin, Solid dispersion, X-ray diffraction; FT-IR spectroscopy. 
 

 
 اين مطالعه جهت افزايش سرعت انحلال داروی نامحلول ايندومتاسين با استفاده از پلي اتيلن گليكولهاي جامد و تاثير اين حاملها بر روی سرعت انحلال :زمينه و هدف

اسپکتروسکوپی , انحلال,  ديسپرسيونهای تهيه شده با استفاده از آزمايشات محلوليت.تهيه شدندروش تغيير يافته حلال  باسپرسيونهای جامد دي: روشها .دارو طراحی شد

FT-IR و کريستالوگرافی اشعه Xوزن مولکولی نتايج حاصل از آزمايشات اندازه گيری محلوليت نشان داد که هر چه غلظت و: يافته ها . مورد بررسی قرار گرفتند PEG 

اي سرعت  بطور قابل ملاحظه SGF و  SIF در هر دو محيطتهيه شده،  هاي جامدپراکندگي. افزايش يابد، ميزان محلوليت ايندومتاسين در پراكندگيهاي جامد افزايش مي يابد

حاكي از  Xديفركتومتري اشعه  به همراه FT-IRزمايشات اسپکتروفتومتری نتايج آ .ند دادنشان و داروي خالص  حامل‐در مقايسه با مخلوطهاي فيزيكي داروبالاتري انحلال 

 تهيه ديسپرسيونهای جامد با استفاده از پلي اتيلن گليكولهاي جامد بعنوان :نتيجه گيری .بودرف وبه فرم آمعدم تبديل ايندومتاسين   حامل وفقدان تداخل بين دارو و

اثر حل کنندگی و همچنين .  حامل ميشود‐  در مقايسه با مخلوطهای فيزيکی دارو۲/۱ و pH ۲/۷ ايندومتاسين در هر دو حاملهای هيدروفيل باعث افزايش سرعت انحلال

  .جلوگيری از اگرگاسيون ذرات و اصلاح خواص سطحی ذرات ايندومتاسين مسئول افزايش سرعت انحلال اين دارو از ديسپرسيونهای جامد می باشد

 .FT-IR طيف سنجي ،X، کريستالوگرافی اشعه  پراكندگي جامد،ين ايندومتاس:واژه هاي كليدي
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 ۱۳۸۴ پاييز             علوم داروئي                                                            و همكاران       هادي وليزاده                                                                                             ۶۶

  مقدمه ‐۱
از نظر بازدهي بدني  ، در آببا محلوليت ناچيزاغلب داروهائي 

لذا افزايش بازدهي بدني داروهاي كم محلول در . مشكل دارند

وم تحقيقات علآب يكي از زمينه هاي تحقيقاتي بسيار مهم در 

ايندومتاسين كه از دسته داروهاي ضد التهاب غير .  استدارويي

 متعلق به داروهاي BCSاستروئيدي است و بر طبق گروهبندي 

 در  است وبسيار كم محلول در آب، )١( مي باشدII  كلاس

وسيله سرعت ه بآن  سرعت جذب ،صورت تجويز خوراكي

 براينناـب. انحلال دارو در مايعات گوارشي كنترل می شود

افزايش و  ودـرابر سرعت انحلال خواهد بـجذب ب سرعت

تواند باعث افزايش سرعت و حتي وسعت   ميآنسرعت انحلال 

 .)٢( جذب دارو شود
 افزايش سرعت جهتبا توجه به معادله تغيير يافتة نوير ويتني 

 در دستگاه گوارش و به تبع آن افزايش بازدهي بدني  داروانحلال

 و (Cs) محلول از دو روش افزايش محلوليت داروهاي بسيار كم

 انواع امروزه .)٣(  استفاده می شود(A)افزايش سطح تماس 

هاي شيميائي جهت افزايش  تكنيكهاي فرمولاسيون و تكنيك

 محلوليت و يا افزايش سطح تماس با محيط انحلال بكار مي روند

ار تهيه پراكندگي دارو در حامل كه در مطالعه حاضر به ك .)٤‐٥(

محلوليت و يا گرفته شده است از جمله روشهاي فيزيكي افزايش 

 پراكندگي.  مي باشد با محيط انحلال داروافزايش سطح تماس

 در داخل ه از پراكندگي يك يا چند ماده مؤثر استجامد عبارت

يك حامل يا ماتريكس بي اثر كه به روش ذوبان، حلال و يا 

مچنين كمپلكسهائي كه ه. )۶(  حلال تهيه می شود‐روش ذوبان

در اثر يكي از روشهاي مذكور حاصل می شود نيز بعنوان 

پراكندگيهاي جامد طبقه بندي ميشوند اما مخلوطهاي فيزيكي 

. )۷(  حامل جزو پراكندگيهاي جامد محسوب نميشوند‐دارو

عرضه دارو به صورت پراکندگي مولكولي نه تنها باعث افزايش 

می شود، بلكه با حل ) ول جامددر داخل محل(موضعي محلوليت 

شدن حامل، افزايش بسيار زياد در سطح تماس دارو با محيط 

با توجه به معايب بسياري از روشهاي  .)۸( انحلال ايجاد می شود

افزايش محلوليت و بازدهي بدني داروهاي كم محلول، مطالعه بر 

 Solid dispersion و Solvent depositionروي تكنيكهائي از قبيل 

طور چشمگيري ه براي افزايش بازدهي بدني داروهاي نامحلول ب

ر تنها دو محصول ـا چند سال اخيـت. در حال افزايش است

داروئي با استفاده از روش پراکندگي جامد به بازار عرضه شده 

 گريزئوفولوين در حاملهاي جامدكه عبارتند از پراكندگي. بود

(Gris-PEG®, Novartis) PEG6000لون در حامل  و نابي

(Cesamet®, lilly) Povidone . اما اخيراً چند فرآورده ديگر نيز با

استفاده از اين تكنيك تهيه و به بازار عرضه شده است و يا به 

  جامدهاي پراكندگيزودي عرضه خواهد شد كه عبارتند از

مهار كننده آنزيم پروتئاز  (Ritonavir، DMP 323 داروهايي چون

HIV(، RP69698 ،ubidecarenone ،REV 5901،كاربامازپين  ،

  .)۹‐۱۴(نيفديپين 

 پليمرهائي از اتيلن اكسايد هستند كه وزن (PEG)پلي اتيلن گليکولها 

 متغير است در پراکندگيهاي جامد ۲۰۰‐۳۰۰۰۰۰مولكولي آنها از 

 ۱۵۰۰‐۲۰۰۰۰با وزن مولكولي های  پلی اتيلن گليکولمعمولاً از 

در اغلب حلالهاي پلی اتيلن گليکولها  يتمام. استفاده می شود

 ،) به روش حلالپراکندگي جامدسهولت تهيه ( ي حل مي شوندلآ

پراکندگي سهولت تهيه (  استC۶۵°نقطه ذوب آنها عموماً زير 

  در محلول سازي داروها بالايی قدرت) به روش ذوبانجامد

در  . فاقد سميت هستند و قدرت تركنندگي آنها زياد استدارند،

ي جامد ايندومتاسين در ها تهيه ديسپرسيون ضمن  حاضرالعهمط

PEG،هاي  با بكارگيري روش  هايي با وزن مولكولي مختلف

انحلال، طيف   تست محلوليت، تستررسي مختلفي چونـب

خصوصيات  به مطالعه ،X-ray و ديفركتومتري FT-IRسنجي 

  .فيزيكوشيميايي ديسپرسيونهاي حاصله پرداخته شده است

  

  واد و روش ها م‐۲

   بكار رفته و دستگاههایمشخصات مواد: ٢‐١

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

 ساخت کارخانه: ايندومتاسين، )ايران, بيدستان( مطلق اتانل

Cenateur هندوستان.  

  دستگاههاي مورد استفاده ) ١‐٢

 ،USP (Erweka, Germany)دستگاه اندازه گيري سرعت انحلال 

ومتر ـاسپكتروفت، (Velp, Italia) هيتر وهمزن مغناطيسي 

(Shimdzu, Japan) UV ، اسپكتروفوتومتر(Bomem, USA) FT-IR ،

ترازوي حساس ، X-ray (Siemens, Germany)ديفراكتومتر 

(Shimadzu, Japan) ، آون(Memmert, Germany) ، آسياب برقي

(Golden Stars, French) ، پمپ خلأEdwards, England) ، بن

، دسيكاتور، پيپت اتوماتيك، (Clifton, England)ماري شيكر دار 

  .١٤٠و ٦٠الك مش  ، مافوق صوت شيکردستگاه

  ها روش: ٢‐٢

  تهيه پراکندگيهاي جامد و مخلوطهاي فيزيكي: ١‐٢‐٢

 حامل با مخلوط كردن داروي الك شده با ‐مخلوط فيزيكي دارو

 ميلي ليتري ۱۰۰ر بطريهاي  دقيقه د۵حامل الك شده به مدت 

مخلوطهاي حاصله تا زمان مصرف در ظرف دردار دور . تهيه شد

  .از نور و در دماي محيط نگهداري شدند

  حلالتغيير يافته با روش پراکندگيهاي جامد  تهيه: ۲‐۲‐۲

) دارو:حامل (۱:۴۰ و ۱:۲۰, ۱:۱۰  به نسبتهايپراكندگيهاي جامد

 دارو به ترتيب در حداقل  وبراي اين منظور حامل. تهيه شدند

 محلول الكلي در حال به هم و ندمقدار آب مقطر و اتانل حل شد

مخلوط حاصله . زدن به محلول آبي حامل به تدريج اضافه شد
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  ۶٧                                                                            افزايش سرعت انحلال ايندومتاسين با استفاده از ديسپرسيون جامد                                       علوم داروئي                    

 تحت خلأ و به هم زدن C۷۰° دماي در, جهت تبخير حلال

پس از خروج كامل حلال، تودة جامد . يكنواخت قرار داده شد

توده .  قرار داده شدC۴۰°اعت در آون  س۱۸حاصله به مدت 

جامد بدست آمده آسياب شده و فراكسيون اندازه ذرات بين 

 ه بدست آمد۱۴۰و ۶۰ ميكرومتر با استفاده از الك مش ۱۰۵‐۲۵۰

  . در ظروف در دار نگهداري شد تا زمان استفادهو

  Treatedتهيه مخلوط فيزيكي : ۳‐۲‐۲

محلول الكلي ، آب مقطر به Treatedجهت تهيه داروي 

جهت تهيه . شدايندومتاسين در حال به هم زدن يكنواخت اضافه 

، محلول آبي حامل به الكل در حال به هم زدن Treatedحامل 

سپس مخلوط حاصله در هر دو مورد تحت . يكنواخت اضافه شد

پس از .  جهت تبخير حلال قرار داده شدC۷۰°خلأ و دماي 

 آنها را داخل يك بطري Treatedبدست آمدن پودر دارو و حامل 

 ۱:۴۰ و ۱:۲۰ ، ۱:۱۰با هم ديگر جهت بدست آوردن نسبتهاي 

  .شدندمخلوط 

  اندازه گيري محلوليت: ۴‐۲‐۲

جهت ايجاد (با مقادير مختلف از حاملها مقدار اضافي از دارو 

 ) درصد وزنی وزنی از حامل۱۶ و ۸, ۴, ۱, ۵/۰, ۲۵/۰غلظتهاي 

 ميلي ليتر از ۱۰ائي كه حاوي  و به داخل لوله همخلوط شده

 ۲نمونه ها به مدت  . اضافه شدSIF) ا ي(SGFانحلالمحيط 

ساعت در دستگاه اولتراساند، تحت لرزش مافوق صوت قرار 

 تنظيم شده C۳۷°سپس به بن ماري شيكردار كه در دماي . گرفتند

سوسپانسيون  . ساعت به هم زده شد۴۸و به مدت  بود منتقل

محلول صاف .  فيلتره شدµm ۲۲/۰ از صافي حاصله با استفاده

شده رقيق شده و غلظت دارو در محلول حاصله با استفاده از 

البته .  نانومتر  سنجيده شد۳۱۸ در طول موج UVاسپكتروفوتومتر 

 دارو در اثر λmaxدر ی  كه هيچ گونه تغييرمشاهده شده بودقبلاً 

. لتر نميشود ديده نمی شود و نيز اينکه دارو جذب فيpHتغيير 

همچنين محلوليت دارو در محيط انحلال عاري از حامل نيز به 

  .روش بالا سنجيده شد

   (Dissolution test)تست انحلال : ۵‐۲‐۲

يا  Π، USP شماره جهت انجام تست انحلال از دستگاه انحلال

بعنوان محيط انحلال از .  استفاده شدrpm 100 با سرعت روش پارو

. ستفاده شد اpH=7.2 (SIF)  و ياpH=1.2، با (SGF) ميلي ليتر ۹۰۰

.  ثابت نگه داشته شدC ۲/۰ ± ۳۷°دما در تمام مدت آزمايش در 

جهت انجام تست انحلال مقداري از پراکندگي جامد و يا مخلوط 

 دارو وزن شده و در سطح محيط انحلال mg۲۰فيزيكي معادل 

تلف در زمانهاي مخ. بود  ساعت۳مدت تست انحلال . پخش شد

ml۵ از محيط انحلال برداشته شده و به همان مقدار از محيط 

 شده و غلظت داروي صاف نمونه ها. انحلال تازه جايگزين شد

 UVحل شده در زمانهاي مختلف با استفاده از اسپكتروفوتومتر 

در مورد هر كدام از .  نانومتر سنجيده شد۳۱۸در طول موج 

لازم به ذكر . گرديدكرار  بار ت۳ آزمايش انحلال فرمولاسيونها

 دارو به علت حضور حامل و يا به علت λmax تغييري در است كه

 . ايجاد نمی شودpHتغيير 
   اشعهکريستالوگرافی: ۶‐۲‐۲

(PXRD) X (X-Ray Powder Diffraction)   

ديفراكتومتري دارو و حاملها و نيز مخلوطهاي فيزيكي و 

 Siemensومتر اتوماتيك پراکندگيهاي جامد با استفاده از ديفراكت

  .(Siemens D5000, Germany). بدست آمد

هاي فيزيكي  ها و دارو و نيز مخلوط سطح مقطعي از تمام حامل

راکندگي جامد تهيه شده و بر روي يك پليت از جنس ـو پ

 Ả 1.5406 با طول موج X (Cu Kα)كوارتز جهت تابش اشعه 

 .قرار داده شد
 مورد 2θزاويه .  بودC۲۵ (Room temperature)°دماي محيط 

 و سرعت 2θ °0.02 و فواصل ثبت برابر ۵‐۷۰°بررسي 

Scanning برابر °/min ۶بود .  

   FT-IR اسپكتروسكوپي:۷‐۲‐۲

(Fourier Transform Infrared Spectroscopy)   

 رـومتـفترو اسپكته ها از دستگاهـ نمونFT-IRف ـهيه طيـجهت ت

FT-IR 2000 Bomem (Bomem-USA)نمونه هاي . ستفاده شد ا

 ۱۵ مخلوط شده و تحت فشار (KBr)مورد نظر با بروميد پتاسيم 

 ميلي متري ۱۰ ثانيه كمپرس شدند تا ديسكهاي ۱۰تن به مدت 

 و cm-1 ۴۰۰۰‐۴۵۰ برابر Scanning Range. شفافي بدست آيد

  . بودcm-1 ۲دقت اسكن برابر 

  

   و بحث و بررسي نتايج‐۳

 در ايندومتاسينت تعيين محلوليت نتايج حاصل از آزمايشا

حضور غلظتهای مختلف پلی اتيلن گليکولهای مختلف در شکل 

پلی اتيلن  تاثير نسبت ايندومتاسين به . نشان داده شده است۲ و ۱

بر روي سرعت انحلال ايندومتاسين در گليکولهای مختلف 

پلی اتيلن  از پراكندگيهاي جامد تهيه شده با SGF و SIFمحيطهاي

 طيف حاصل .نشان داده شده است ۴ و ۳ های در شكلکولهاگلي

 های جامد و مخلوطهای مربوط به پراكندگيXاز تفرق اشعه 

نشان  ۴ در شكل ۲۰۰۰ پلی اتيلن گليکول تهيه شده از فيزيكي

  .داده شده است

  تست محلوليت: ۳‐۱

محلوليت ايندومتاسين در محيط آبي ، ۲ و ۱با توجه به شکلهاي 

 ميلي ۰۱/۰ به ترتيب برابر C۳۷° در دماي ۲/۷ و ۲/۱  برابرpHبا 

) µg/ml ۱۹۷۵ (mmol/l ۵۲/۵و ) µg/ml) ۶۶۲/۳مول در ليتر 

 در مورد محلوليت، USP  دستوربنابراين مطابق. اندازه گيري شد

و در  عنوان داروي عملاً نامحلوله  بpH=۲/۱ايندومتاسين در 

۲/۷=pH مي باشد يت ناچيز محلولبا بعنوان يك داروي.  
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0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

0 4 8 12 16 20

Carrier (%w/v)

So
lu

bi
lit

y 
(m

m
ol

/L
)

PEG 20000(pH=7.2)
PEG 6000(pH=7.2)
PEG 4000(pH=7.2)
PEG 2000(pH=7.2)

  .oC۳۷در دمای   وpH=7.2دياگرام فاز محلوليت ايندومتاسين در : ۲ شكل

 

  در هر دوکه مشهود است تمام پلی اتيلن گليکول ها به طوري

pH باعث افزايش محلوليت ايندومتاسين ميشوند و با افزايش 

ها محلوليت دارو نيز به صورت خطی  غلظت پلی اتيلن گليکول

 .افزايش مي يابد
اين شکل همچنين نشان مي دهد که با افزايش وزن مولکولی پلی 

اتيلن گليکولها قدرت محلول کنندگی آنها براي ايندومتاسين 

  .ابدافزايش مي ي

  تست انحلال:۳‐۲
شود سرعت   مشاهده مي۴ و ۳های  طور كه در شكل همان

هاي فيزيكي  خلوطـد و مـهاي جام حلال دارو از پراکندگيـان

از داروي ر ـهتـ بها مام پلی اتيلن گليکولـهيه شده از تـت

  .خالص است

همچنين مشخص است كه پراکندگي دارو در داخل اين حاملها 

اي سرعت انحلال ايندومتاسين را در  حظهطور قابل ملاه ب

  .هاي فيزيكي افزايش داده است مقايسه با مخلوط
 تواند به خاطر افزايش ترشوندگي و پخش شوندگي اين پديده مي

(dispersibility)اثر حل كنندگي  و نيز  ذرات دارو

(Solubilizing effect)چرا که آزمايشات  . باشدها  اين حامل

ها  شان داد که تمام پلی اتيلن گليکولتعيين محلوليت ن

 ).۱ و۲هاي شکل(دهند  محلوليت ايندومتاسين را افزايش مي
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  SGF پروفايل انحلال ايندومتاسين از پراکندگيهای جامد در محيط: ۳شكل 
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  SIFپروفايل انحلال ايندومتاسين از پراکندگيهای جامد در محيط: ۴شكل 

  

  

پراکندگيهاي  سرعت انحلال دارو از طور که مشهود است همان

 .يابد مي كاهش ها پلی اتيلن گليکولافزايش نسبت جامد با 

دليل اين امر احتمالاً افزايش ويسكوزيته اطراف ذرات جامد با 

 است كه نتيجة آن با توجه ها ولپلی اتيلن گليکافزايش غلظت 

 و (diffusivity) كاهش ضريب نفوذ ،به رابطه اتوكس اينشتين

قبلاً نيز نتيجة مشابهي . در نهايت كاهش سرعت انحلال است

مشاهده شده در مورد کاربامازپين Zingone و   Rubessuتوسط

  ). ۱۵( بود

تيجه بهتری  پلی اتيلن گليکولها نتر بنابراين فراكسيون وزني پائين

با وجود اينکه با  .ميدهدافزايش سرعت انحلال ايندومتاسين در 

توجه به نتايج تست محلوليت انتظار می رفت که با افزايش وزن 

ها سرعت انحلال دارو از  مولکولی پلی اتيلن گليکول

 افزايش ايندومتاسينپراکندگيهای جامد به دليل افزايش محلوليت 

پلی  با افزايش وزن مولكولي ان دادند کهيابد اما نتايج حاصله نش

 SGFدر محيط " دارو خصوصاسرعت انحلال ها  اتيلن گليکول

توان  اين پديده را اين چنين مي). ۴و  ۳ی شكلها (يابد كاهش مي

پلی اتيلن توجيه كرد كه اگر چه با افزايش وزن مولكولي 

شتر بيآنها  (Solubilizing effect)قدرت حل كنندگي  ، گليکولها

 شود اما با اين وجود چون ويسكوزيته اطراف ذرات دارو هم مي

يابد  افزايش ميپلی اتيلن گليکولها با افزايش وزن مولكولي 

 اثر ، حاملپلی اتيلن گليکولهابنابراين با افزايش وزن مولكولي 

نتيجه . چربد  حل كنندگي مي مثبتمنفي ويسكوزيته بر اثر

يد ا، گريزئوفولوين و اتوپوزلامومشابهي نيز قبلاً براي پاراست

  . )۱۶‐۱۸( مشاهده شده بود

   كريستالوگرافي اشعه ايكس:۳‐۳

جامد و   مربوط به پراكندگيXطيف حاصل از تفرق اشعه 

 در ۲۰۰۰ پلی اتيلن گليکول تهيه شده از  فيزيكيهایمخلوط

  . نشان داده شده است۵ شكل
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  ايندومتاسين :PEG2000 تهيه شده از (PM) و مخلوط فيزيکی (SD)جامد پراکندگي ديفرکتوگرام : ۵شكل 

  

  

وي در ــك قـيـ دو پدـهای جام کولـلن گليـيـلی اتـام پـمـت

2θ و d-spacingهاي ) Å ۶۷/۴ (۴/۱۹ و )Å ۸۴/۳ (۳۴/۲۳ نشان 

با توجه به موقعيت پيكهاي ايندومتاسين، تغييرات چندي . ددندا

 مشاهده پلی اتيلن گليکولهااز های جامد تهيه شده پراکندگی در 

 برابر با 2θپيك برجسته ايندومتاسين خالص مربوط به . شد

 در مخلوطهاي فيزيكي در همان موقعيت مشاهده شد اما °۸۱/۲۱

در پراکندگيهاي جامد شدت آن بطور قابل توجهي با افزايش 

ابر با  بر2θ  عوض پيک با يافت و درکاهشنسبت ايندومتاسين 

  . شد تر برجسته°۵/۱۰

پلی اتيلن  شدت پيكها در پراکندگيهاي جامد تهيه شده از تغيير

توان   را ميه در مقايسه با مخلوطهاي فيزيكي مربوطها گليکول

 نسبت (crystal orientation) به تغيير در جهت گيري كريستالي

 مربوط به = θ ۵/۱۹2 ° دريكـطور مشابهي شدت په ب. داد

تاسين با افزايش غلظت ايندومتاسين هم در مخلوط فيزيكي ايندوم

 افزايش پلی اتيلن گليکولهاو هم در پراکندگي جامد تهيه شده از 

، ۵/۱۸، ۵/۱۲هاي  2θهاي ايندومتاسين در  شدت پيك. يافت

۹۵/۲۰ ،۲۳ ،۶/۲۵ ،۲۷ ،۵/۲۷ ،۵/۲۸ ،۵/۳۰ ،۵/۳۲ ،۷/۳۳ ،۸/۳۴ ،

هاي فيزيكي   در مخلوطه مقدار خيلي زيادي همـ ب۳/۳۷ و ۸/۳۵

 ها پلی اتيلن گليکولراکندگيهاي جامد تهيه شده از ـو هم در پ

   .كاهش يافت

با توجه به اين مشاهدات ميتوان نتيجه گرفت كه طبيعت 

كريستالي دارو همچنان حفظ شده است اما كاهش نسبي شدت 

 پلی اتيلن گليکولهاهاي تهيه شده از نه تفرق ايندومتاسين در نمو

هاي  زواياي ذكر شده نشان مي دهد كه كيفيت كريستالدر 

پلی اتيلن موقعيت پيكهاي مربوط به . حاصله تغيير يافته است

هاي جامد يكسان  هاي فيزيكي و پراکندگي  در مخلوطگليکولها

و قابل انطباق بود كه امكان تداخل شيميائي بين دارو و حامل را 

 . منتفي مي کند
  FT-IRطيف سنجی  :۳‐۴

خلوط فيزيکی ـد و مـراکندگي جامـ پFT-IRف ـطي ۶ كلـش

 را نشان ۱:۱۰ا نسبت ـب ۲۰۰۰ لی اتيلن گليکولـپده از ـتهيه ش

  .دهند مي
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  ۱:۱۰ايندومتاسين به نسبت  :PEG 2000 تهيه شده از (PM) و مخلوط فيزيکی (SD)جامد پراکندگي  FT-IR طيف: ۶شكل

  

 
 پلی اتيلن گليکولها مربوط به IRهمي كه در طيف ارتعاشات م

 C-O و cm-1 ۲۸۹۵  كششي درC-H از مشاهده شد عبارت

.  بود)cm-1۳۳۵۰ )۱۹ در  کششيO-H و cm-1 ۱۱۱۰كششي در 

 مربوط به مخلوط فيزيكي و پراکندگيهاي IRبا مقايسه طيف 

 هيچگونه تفاوتي در تهيه شده از پلی اتيلن گليکولهاجامد 

طيفهاي حاصله را ميتوان .  باندهاي جذبي مشاهده نشدموقعيت

پلی اتيلن ايندومتاسين خالص و  IRبه تركيبي از طيف 

اگرچه ميتوان انتظار وجود .  خالص در نظر گرفتگليکولهای

 دارو و يكي از OHپيوند هيدروژني بين اتم هيدروژن عامل 

جفت الكترونهاي موجود بر روي اتم اكسيژن موجود در 

 FT-IR را داشت اما طيف پلی اتيلن گليکولهامان ساخت

 نشان دهندة پلی اتيلن گليکولهاپراکندگيهاي جامد تهيه شده از 

   .اين امر نيست

 
   نتيجه گيري‐۴

نتايج حاصل از آزمايشات اندازه گيری محلوليت نشان داد که پلی 

با . ايندومتاسين را افزايش ميدهنداتيلن گليکولها محلوليت 

غلظت و نيز وزن مولکولی پلی اتيلن گليکولها محلوليت افزايش 

 از کريستالوگرافی با توجه به نتايج حاصل .نيز افزايش مي يابد

های جامد  پراکندگي هيچ كدام از  در مشخص است كهXاشعه 

به فرم آمرف تبديل  ايندومتاسينتهيه شده از پلی اتيلن گليکولها، 

پلی اتيلن   مربوط بهX تفرق اشعه هاي تمام پيك. ه استنشد

هاي فيزيكي و پراکندگيهاي  مخلوطدر ديفرکتوگرام  ها گليکول

هش ها كا هر چند شدت آن. جامد مربوطه قابل مشاهده بودند

گر عدم   مشاهده نشد، كه بيانيافته بود اما هيچ پيك جديدي

در آزمايشات  .وجود تداخل بين دارو و حامل مي باشد

وارد كردن ايندومتاسين شاهده شد که م, FT-IRاسپکتروفتومتری 

موقعيت پلی اتيلن گليکولها،  جامد تهيه شده از  هایدر پراکندگي

 اين نتايج فقدان .نميدهدپيكهاي مربوط به دارو و حامل را تغيير 

 را كه با استفاده از پلی اتيلن گليکولهاتداخل بين دارو 

 .ند نتيجه گيري شده بود تأييد ميكXديفركتومتري اشعه 

با وزن  يهاپلي اتيلن گليكول ايندومتاسين در  جامدپراکندگي

طور قابل ه  بSIF, SGFدر هر دو محيطمولكولي مختلف 

هاي فيزيكي  اي سرعت انحلال را در مقايسه با مخلوط ملاحظه

همچنين سرعت انحلال تمام .  حامل افزايش داد‐دارو

  .مخلوطهاي فيزيكي بيشتر از داروي خالص بود

  

  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۱۳۸۴ پاييز             علوم داروئي                                                            و همكاران       هادي وليزاده                                                                                             ٧٢

References: 
1. Yu L.X., Amidon G.L., Polli J.E., Zhao H., Mehta 

M.U., Conner D.P., Shah V.P., Lesko L.J., Chen M.L., 
Lee V.H., Hussain A.S. Biopharmaceutics 
classification system: the scientific basis for biowaiver 
extensions, Pharm Res. 2002, Jul, 19 (7): 921-5 

2. Löbenberg R. and Amidon G.L. Modern 
bioavailability, Bioequivalence and Biopharmaceutics 
Classification System, New Scientific Approaches to 
International Regulatory Standards, Eur. J. Pharm. 
Biopharm. 2000, 50: 3-12  

3. Noyes A.A., Whitney W.R. The rate of solution of 
solid substances in their own solutions, J. Am. 
Chem. Soc., 1897, 19: 930-934.  

4. Leuner C., Dressman J. Improving drug solubility 
for oral delivery using solid dispersions, Eur. J. 
Pharm. Biopharm. 2000, 50: 47-60 

5. Usui F., Maeda K., Kusai A., Ikeda M., Nishimura 
K., Yamamoto K. Dissolution improvement of RS-
8359 by the solid dispersion prepared by the 
solvent method, Int. J. Pharm., 1998, 170: 247-256.  

6. Sekiguchi K., Obi N. Studies on absorption of 
eutectic mixture. I. A comparison of the behavior of 
eutectic mixture of sulfathiazole and that of 
ordinary sulfathiazole in man. Chem. Pharm. Bull. 
1961, 9: 866-872. 

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

8. 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, J. Pharm. Sci. 1966, 55: 
482-487. 

9. Serajuddin A.T.M. Solid dispersion of poorly 
water-soluble drugs, early promises, subsequent 
problems, and recent breakthroughs, J. Pharm. Sci., 
1999, 88 (10): 1058-1066. 

10. Sheen P.C., Khetarpal V.K., Cariola, C.M., 
Rowlings C. E. Formulation studies of a poorly  

 

 
 
      water-soluble drug in solid dispersions to improve 

bioavailability. Int. J. Pharm., 1995, 18: 221-227. 
11. Pozzi F., Longo A., Lazzarini C., Carenzi A. 

Formulations of ubidecarenone with improved 
bioavailability. Eur. J. Pharm. Biopharm., 1991, 37: 
243-246. 

12. Sheen P.C., Kim S.I., Petillo J. J., Serajuddin, 
A.T.M. Bioavailability of a poorly water-soluble 
drug from tablet and solid dispersion in humans. J. 
Pharm. Sci., 1991, 80: 712-714. 

13. El-Zein H., Riad L., El-Bary A.A. Enhancement of 
carbamazepine dissolution: in vitro and in vivo 
evaluation, Int. J Pharm., 1998, 168: 209–220. 

14. Ohm A. Interaction of Bay t 3839 coprecipitates 
with insoluble excipients, Europ. J. Pharm. 
Biopharm., 2000, 49: 183-189. 

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

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

17. Chiou W.L., Riegelman S. Preparation and 
dissolution characteristics of several fast-release 
solid dispersions of griseofulvin, J. Pharm. Sci. 
1969, 58: 1505-1510. 

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

19. Valizadeh H., Nokhodchi A., Qarakhani N., 
Zakeri-Milani P., Azarmi Sh., Hassanzadeh D., 
Loebenberg R. Physicochemical characterization 
of solid dispersions of indomethacin with PEG 
6000, Myrj 52, Lactose, Sorbitol, Dextrin and 
Eudragit E100., Drug Dev. Ind. Pharm., 2004, 30 
(3), 303-317,  

 
 

 
 
 

 

www.SID.ir


