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Objectives: Oxazepam is a practically water-insoluble drug which its oral absorption is limited by dissolution rate in 
gastrointestinal fluids therefore enhancement of dissolution rate can increase the rate and extent of its oral absorption. In this 
study, the effect of anionic (SLS), cationic (CTAB) and nonionic (Myrj 52) surfactants as carriers with different drug-carrier 
ratios (1:0.25, 1:0.5, 1:1 and 1:2) on dissolution rate of oxazepam from solid dispersions was evaluated. Methods: Solid 
dispersions were made by using co-evaporation method with 85% hydroalcoholic mixture as solvent. Dissolution rate of samples 
was measured by USP standard dissolution tester apparatus (USP No: II) and UV spectrophotometer. XRD and FT-IR 
spectroscopy were taken for the determination of probable crystalline changes in drug and drug-carrier interaction during process 
respectively. Results: The results showed significant higher dissolution rates for solid dispersions with all ratios compared with 
physical mixtures, treated physical mixtures, treated and intact drug powder. Physical mixtures also had a significant higher 
dissolution rates over intact drug and treated drug powders.1:0.25 was selected as optimum ratio for oxazepam-SLS and 
oxazepam-CTAB solid dispersions. 1:0.5 oxazepam-Myrj52 ratios were also selected as optimum drug-carrier ratio for these 
solid dispersions. Solubility test results showed solubility enhancement ability of all surfactants. XRD and FT-IR spectra rejected 
any polymorphic changes or drug-carrier interaction during co-evaporation process. Conclusion: Solid dispersion is very effective 
technique for improving dissolution rate of practically insoluble drugs such as benzodiuazepines. Surfactants are suitable carriers 
for low-dose and very low water-soluble drugs.     
Key words: Oxazepam, Surfactant, Solid dispersion, Dissolution rate. 
 
 

باشد لذا افزايش  اكسازپام از جمله داروهاي نامحلول در آب است كه عامل محدود كنندة جذب خوراكي آن سرعت انحلال دارو در مايعات گوارشي مي :زمينه و هدف

در اين مطالعه سعي شده تا اثرات سه . دتواند سرعت و وسعت بازدهي بدني اين دارو را افزايش ده دادن سرعت انحلال و تهيه فرمولاسيونهاي سريع رهش از اين دارو مي

بر سرعت انحلال اكسازپام مورد ) ۱:۲ و ۱:۱، ۵/۱:۰، ۲۵/۱:۰( سورفكتانت ‐با نسبتهاي مختلف دارو) Myrj 52(و غير يوني ) CTAB(، كاتيوني )SLS(نوع سورفكتانت آنيوني 

تهيه شده و سرعت % ۸۵و با استفاده از حلال هيدروالكلي ) Coevaporation(لال مشترك ديسپرسيونهاي جامد با روش تبخير ح :روش ها. بررسي و مطالعه قرار گيرد

براي بررسي اثرات سورفكتانتها در محلوليت دارو، تستهاي . گيري شد  اندازهin-vitro و به صورت IIانحلال دارو از آنها با استفاده از دستگاه تست سرعت انحلال شمارة 

براي بررسي ايجاد تغييرات كريستالي احتمالي دارو و بررسي وجود تداخل بين دارو و حامل در . مختلف از سورفكتانتها انجام گرفتمحلوليت در حضور غلظتهاي 

ر تمام نسبتهاي دنتايج نشان داد كه سرعت انحلال داروها از ديسپرسيونهاي جامد: يافته ها . استفاده شدFT-IRو ) XRD(ديسپرسيونهاي جامد، از طيفهاي تفرق اشعه ايكس 

. باشد  دست نخورده و پودر خالص فرآوري شده ميودر خالص ساده، پهاي فيزيكي  مخلوطفرآوري شده،هاي فيزيكي   مخلوطميزان قابل توجهي بيشتر ازه  بحامل‐دارو

  حامل‐ به عنوان نسبت اپتيمم مناسب دارو۱‐۲۵/۰ نسبت .اشدهمچنين سرعت انحلال دارو از مخلوطهاي فيزيكي بسيار بالاتر از پودر خالص دست نخورده و فرآوري شده مي ب

 را به عنوان نسبت اپتيمم در ۱‐۵/۰توان نسبت   ميMyrj 52 ‐در مورد ديسپرسيونهاي جامد اكسازپام.  شناخته شدCTAB ‐ و اكسازپامSLS ‐براي ديسپرسيونهاي جامد اكسازپام

 نيز هرگونه تغيير كريستالي يا تداخل بين دارو و FT-IR و XRDطيفهاي . دهند انتها محلوليت اكسازپام را افزايش مينتايج تست محلوليت نشان داد كه سورفكت. نظر گرفت

عت پراكندگي جامد از مؤثرترين تكنيكها براي افزودن سر :نتيجه گيري .گيري كريستالي مولكولهاي دارو را نشان دادند حامل را رد كرده و تنها تغييرات مختصري در جهت

  . سورفكتانتها حاملهاي خوبي براي داروهاي با دز درماني پايين و محلوليت آبي بسيار كم مي باشند. انحلال داروهاي بسيار كم محلول مانند بنزوديازپينها مي باشد

 . اكسازپام، سورفكتانت، ديسپرسيون جامد، سرعت انحلال:واژه هاي كليدي
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  ١٣٨٤                                                علوم داروئي، زمستان                     و همكاران    جواد شكري                                                                                                ٣٦

 مقدمه  ‐۱
محلوليت دارو و نفوذپذيري آن از غشاهاي بيولوژيك دو عامل 

اغلب ). ۱( باشند تي خوراكي دارو مياصلي در فراهمي زيس

لذا . داروهاي نامحلول در آب، از نظر بازدهي بدني مشكل دارند

افزايش بازدهي بدني داروهاي كم محلول در آب، به عنوان 

هاي تحقيقاتي  معياري جهت كارايي شكل دارويي، يكي از زمينه

) drug development( توسعه فرمولاسيونهاي دارويي مهم در

  . باشد مي

 يعني داروهاي كم )BCS)۲  رده بندي دسته دومداروهاي در مورد 

شوند  كه به صورت خوراكي تجويز ميبا قابليت نفوذ بالا محلول 

غالباً سرعت انحلال دارو در مايعات گوارشي مرحلة محدود كنندة 

در اينگونه . )۴و ۳(باشد  سرعت جذب و بازدهي بدني دارو مي

بنابراين  ر سرعت انحلال خواهد بودموارد سرعت جذب براب

تواند باعث افزايش سرعت و  افزايش سرعت انحلال دارو مي

اين امر در مورد . )۵( وسعت جذب دارو شود" حتي گاها

داروهاي كم محلول از دسته داروهاي ضد تشنج، ضد درد، 

كه شروع اثر براي آنها يك امتياز ... مي و تآرامبخش، ضد آري

ها نيز كه جزء  بنزوديازپين. ائز اهميت استشود، ح محسوب مي

بندي   هيپنوتيك هستند در دسته دوم از تقسيم‐داروهاي سداتيو

فوق قرار دارند و به واسطة طيف اثر وسيع و موارد كاربرد 

تواند  الأثر آنها، مي خاصي كه دارند، تهيه فرمولاسيونهاي سريع

  . بسيار مفيد واقع شود

 جذبي، جزء خواص هيدروديناميك نفوذپذيري و مكانيسمهاي

دستگاه گوارش هستند كه كنترل آنها براي افزايش بازدهي بدني 

مشكل بوده و از طرفي تغيير آنها ممكن است منجر به اختلالات 

ترين و بهترين روش جهت افزايش  بنابراين عملي. بيولوژيك شود

بازدهي بدني دارو، افزايش محلوليت و يا سرعت انحلال دارو 

  ).۱(باشد  يم

روشهاي مرسوم، جهت افزودن سرعت انحلال داروهاي كم 

  ):۱(محلول عبارتند از 

 كاهش اندازه ذرات از طريقشامل  هاي فيزيكي  روش‐ الف

اصلاح خواص كريستالي ها،   نانوسوسپانسيونوميكرونيزه كردن 

يا هاي با سرعت انحلال بالاتر  استفاده از پليمرفاز طريق 

سازي و  كمپلكساسيون، محلولودوپليمرفسيم، استفاده از پس

استفاده از يا استفاده از سورفكتانتها  افزايش ترشوندگي از طريق

 شامل مخلوطهاي پراكندگي دارو در حاملو ها  سيكلودكسترين

) Solid dispersion(پراكندگي غير مولكولي دارو در حامل اتكتيك، 

  )  Solid Solution( پراكندگي مولكولي دارو در حامل يا

 هاي محلول در آب تهيه پيش دارو شامل  روشهاي شيميايي‐ ب 

پراكندگيهاي ها تهيه  از بين اين روش ها ح محلول داروملااتهيه يا 

كه  باشد اي برخوردار مي  جامد از جايگاه ويژه حامل‐جامد دارو

تهيه آنها اغلب با استفاده از دارو و يك يا چند ماده هيدروفيل 

 جهت تهيه فرمولاسيونهاي مناسب  در اين مطالعه.گيرد ي م انجام

از اكسازپام با سرعت آزادسازي بالا جهت ايجاد اثرات دارويي 

 به ها و سورفكتانتپراكندگيهاي جامد استفاده شدهسريع، از روش 

انتخاب . مورد استفاده قرار گرفتندعنوان حامل هيدروفيل 

ات زير انجام گرفت سورفكتانتها بعنوان حامل بر اساس فرضي

)۸‐۶:(  

تر شدن ذرات دارو و افزايش سرعت انحلال   افزايش سرعت‐

  .آنها از طريق كاهش كشش سطحي

هاي   افزودن سرعت نفوذ مايعات گوارشي به داخل تودة دارو‐

ليپوفيل از طريق ايجاد كانالها و تخلخل درآنها كه سبب رسيدن 

و باز شدن و حل  حلال به ذرات قسمت داخلي تودة دارو شده

  .كند شدن آن را سريع مي

 احتمال بهبود جذب دارو از غشاهاي گوارشي به دليل اينكه ‐

افزايش دهندگي جذب بسياري از داروها از غشاهاي بيولوژيك 

  . توسط سورفكتانت ها اثبات شده است

در نهايت با توجه به نتايج حاصله از بررسي و مقايسه الگوهاي 

ديسپرسيونهاي جامد تهيه شده با هركدام از آزادسازي دارو از 

هاي بدون  با فرمولاسيون ها با نسبتهاي مختلف، سورفكتانت

 سورفكتانت، به طور ‐سورفكتانت و مخلوطهاي فيزيكي دارو

اختصاصي اقدام به تعيين نوع سورفكتانت مناسب و تعيين نسبت 

 رين ميزان ممكن از سورفكتانت براي ايجادـــكمت(يمم ــاپت

 ‐ از دارو) اثرات مطلوب افزايش دهندگي سرعت انحلال

 .سورفكتانت شد
  

   مواد و روش ها‐۲

  مواد :۲‐۱

  )Centaur chemicals, Pvt. Ltd, India(  اكسازپام ـ

  ) SLS ) Merck, Germany سديم لوريل سولفات يا  ـ

  ) CTAB)  Merck, Germanyـ سيتل تري متيل آمونيوم برومايد يا 

   )Myrj 52) Croda chemicals Ltd, England استئارات يا ۴۰ اتيلن پلي اكسيـ 

  ) Shiminab, Iran (ـ الكل مطلق 

   دستگاهها:۲‐۲

   ) USP ) Erweka, Germany اندازه گيري سرعت انحلال  II دستگاه شماره ‐

  دازه ذره ايــــن انــيـــيــعــگاه تـــتـــ دس‐

)Shimadzu centrifugal particle size analyzer, SA-CP3, Japan( 
 )  UV) Shimadzu, Mini- 1240, Japan اسپكتروفتومتر ‐
 )FT-IR) BOMEM      MB-Series, Canada  اسپكتروفتومتر ‐
 )SIEMENS, D5000, Germany ( اشعه ايكستفرقدستگاه اندازه گيري  ‐
 )Shimadzu AEU-210, Japan( گرم ۰۰۰۱/۰ترازوي حساس با دقت  ‐
 )Strasonic 35, Italy( دستگاه اولتراسوند ‐
  )Clifton, England (  بن ماري شيكردار‐

 ) Velp, Italy ( بهم زن مغناطيسي  هيتر و‐
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  ٣٧                                                                                                 افزايش سرعت انحلال اكسازپام                                                        علوم داروئي                        

 اغذ صافيــك و كـــكاژل، الـليـ، سياي دسيكاتور شيشه ‐

)Schleicher & Schuell, Germany( 
  تهيه پراكندگي هاي جامد : ۲‐۳

 به  Myrj52 و CTAB ،SLSورفكتانتهاي پراكندگي جامد دارو با س

) دارو: سورفكتانت ( ۱ : ۲ و ۱ : ۱ ، ۱ : ۵/۰ ، ۱ : ۲۵/۰ نسبتهاي

 ميلي ليتر ۴۰ در  را داروmg ۱۲۰ا  به اين منظور ابتد. تهيه شدند

 ) درصد آب۱۵ درصد اتانول و ۸۵(  درصد ۸۵حلال هيدروالكلي  

 ۱۲۰  ،۶۰، ۳۰( حل شده و سپس مقادير مختلف از سورفكتانت 

مخلوط حاصله . در محلول فوق حل شدند)  ميلي گرم۲۴۰و 

جهت تبخير حلال، داخل دسيكاتوري كه روي هيتر و بهم زن 

پس از خروج كامل حلال، . مغناطيسي قرار داشت گذاشته شد

تودة جامد حاصله داخل دسيكاتور ديگر حاوي سيليكاژل، به دور 

تودة خشك بدست . شك شودخ" از نور نگهداري گرديد تا كاملا

 ۱۷۰ و ۶۰هاي بامش  آمده، توسط هاون پودر گرديده و از الكل

ا زمان استفاده در ظروف درب دار ــد و تـعبور داده ش

  .شد ي ميگهدارـن

   تهيه مخلوطهاي فيزيكي ساده  :۲‐۴

داروي الك  براي تهيه مخلوط فيزيكي اكسازپام و سورفكتانتها، 

انتهاي الك شده به روش توزين يك به شده با هريك از سورفكت

 ۱۰به اين ترتيب كه براي هر نمونه، . يك نمونه ها مخلوط شد

 ميلي گرم از ۲۰ و ۱۰، ۵، ۵/۲ميلي گرم دارو و مقادير 

سورفكتانت مورد نظر، جهت رسيدن به نسبتهاي دلخواه توزين و 

، Myrj52قبل از تهيه مخلوط فيزيكي از . مخلوط شدند

  .اخل هاون پودر و الك گرديدسورفكتانت د

    )Treated(تهيه داروي فرآوري شده : ۲‐۵

داروي فرآوري شده به منظور بررسي تأثير فرآيند تهيه 

براي .  تهيه شد ديسپرسيون جامد بر ميزان سرعت انحلال دارو،

 ميلي ليتر حلال ۴۰ ميلي گرم دارو در ۱۵۰اين منظور، 

با استفاده از خلاء و  درصد حل شده و حلال ۸۵هيدروالكلي 

پس از خشك شدن كامل، تودة حاصله . دسيكاتور خشك گرديد

  .  عبور داده شد۱۷۰ و ۶۰پودر شده و از الكلهاي مش 

   تهيه مخلوط فيزيكي فرآوري شده  :۲‐۶

 از mg ۶۰۰براي تهيه سورفكتانت فرآوري شده مقدار 

 ۴۰ به طور جداگانه در Myrj52 و SLS ، CTABسورفكتانتهاي 

 درصد حل شده و مطابق روشي ۸۵ميلي ليتر حلال هيدرو الكلي 

تودة خشك حاصله . اشاره شد، حلال آنها تبخير گرديد" كه قبلا

 به راحتي پودر و الك گرديد ولي تودة حاصله CTAB و SLSاز 

جهت .  به سختي الك شده و مورد استفاده قرار گرفت Myrj52از 

پودر فرآوري شده اكسازپام تهيه مخلوط فيزيكي فرآوري شده، 

 مانده بود، با ۱۷۰ عبور كرده و روي الك ۶۰كه از الك مش 

ه روش توزين يك به سورفكتانتهاي فرآوري شده الك شده، ب

براي رسيدن به ) همانند مخلوط فيزيكي ساده(ها  يك نمونه

  .نسبتهاي مورد نظر مخلوط شد

  فكتانتهايت اكسازپام در حضور سور اندازه گيري محلول:۲‐۷

براي بررسي تأثير سورفكتانتها روي محلوليت اكسازپام در آب، 

) Higuchi and Connors, 1965 (از روش هيگوشي و كونورس 

 ميلي ۵۰بدين ترتيب كه ابتدا در يكسري ارلن ). ۹( استفاده شد

 گرم در ۱ و ۵/۰، ۲۵/۰، ۱/۰ ، ۰۵/۰ از غلظتهاي ml ۱۰ليتري، 

 سورفكتانتها ريخته شده و يك مقدار صد ميلي ليتر از هريك از

بعنوان . روي آنها اضافه شد) mg ۶۰ (اضافي از پودر اكسازپام 

 ميلي ليتر آب ۱۰شاهد همين مقدار دارو، در يك ارلن حاوي 

 دقيقه در دستگاه ۲۰مقطر، ريخته شد، نمونه ها به مدت 

حت لرزش مافوق صوت قرار گرفتند و سپس به ـاولتراسوند، ت

 تنظيم شده بود، منتقل و C ۲۵°اري شيكردار كه در دماي ن مــب

هاي  سوسپانسيون .هم زده شدندـ ساعت ب۲۴دت ــه مــب

ها  حاصله توسط صافي فيلتر شده و غلظت حجم مشخصي از آن

پس از رقيق سازي، با استفاده از اسپكتروفتومتر در طول موج 

ر از فاكتور سه بهتــراي مقايــــعيين شد بـــ نانومتر ت۲/۲۳۰

SER) Solubility enhancement ratio ( استفاده شد كه به روش زير

 : محاسبه گرديد
  

 
  

  انحلالاندازه گيري سرعت : ۲‐۸

  USPدستگاه اندازه گيري سرعت انحلال پيشنهاد شده توسط 

سرعت ). USP29( يا پدل مي باشد  IIبراي پودرها، دستگاه شمارة 

 و به عنوان محيط انحلال، از  بودهrpm ۱۰۰چرخش پدل ها 

دما در طول مدت آزمايش .  ميلي ليتر آب مقطر استفاده شد۱۰۰۰

ارتفاع پدل ها از ته ظرف به .  نگه داشته شدC۵ /۰± ۳۷°در 

جهت .  تنظيم شدcm ۵/۲در ارتفاع )  Scale (كمك ميله مخصوص 

امد يا مخلوطهاي انجام تست انحلال، مقداري از پراكندگي ج

 ميلي گرم دارو وزن شده و در سطح محيط ۱۰فيزيكي، معادل 

   .انحلال پخش شد

  و از قسمتml ۵نمونه برداري از محيط انحلال به كمك پيپتهاي 

در مورد .  از كنارة سل انجام شدcm ۱ پدل با فاصله فوقاني

، ۴۵، ۳۰، ۲۵، ۲۰  ،۱۵، ۱۰، ۵پراكندگي هاي جامد، در زمانهاي 

 علاوه فرآوري شده دقيقه و براي مخلوط فيزيكي ۱۲۰ و ۹۰، ۶۰

 و در مورد مخلوط فيزيكي ۲۴۰بر زمانهاي ذكر شده در زمان 

.  نمونه گيري انجام شد  دقيقه نيز،۳۶۰ و ۲۴۰ساده در زمانهاي 

 ميلي ليتر از محيط انحلال برداشته شده ۵در هر بار نمونه گيري، 

ه شده و حجم برداشتي با آب ور دادو بلافاصله از كاغذ صافي عب

 .جايگزين شد) محيط انحلال تازه( مقطر

محلوليت محلوليت دارو در حضور سورفكتانت

ر سورفكتانت دارو بدون حضو  
SER =  
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  ١٣٨٤                             علوم داروئي، زمستان                                       و همكاران    جواد شكري                                                                                                 ٣٨

ميزان جذب نمونه ها جهت تعيين غلظت دارو، در دستگاه 

 نانومتر تعيين و در ۲/۲۳۰ در طول موج  UVاسپكتروفتومتر 

براي حذف خطاي  .معادله حاصل از نمودار كاليبراسيون وارد شد

د جدا شده از كاغذ صافي،  موا UVاحتمالي ناشي از جذب 

آب مقطر عبور داده شده از  دستگاه در طول موج مورد نظر با 

براي جلوگيري از خطاي احتمالي در . كاغذ صافي صفر مي شد

آناليز دارو، طيفهاي هر كدام از سورفكتانتها گرفته شده و جذب 

در مورد هر كدام از  .آنها در طول موج مورد نظر اندازه گيري شد

 بار تكرار شد و ميانگين درصد ۳لاسيونها، آزمايش انحلال فرمو

محاسبه رهش و نيز انحراف معيار و انحراف معيار نسبي مربوطه 

  . گرديد

  ايكس كريستالوگرافي اشعه :۲‐۹

) X-Ray Powder Diffraction (   

جهت بررسي خصوصيات كريستالي پراكندگي هاي جامد 

، فرآوري شدهالص و  داروي خXحاصل، ديفراكتومتري اشعه 

سورفكتانتهاي خالص، مخلوطهاي فيزيكي و نيز پراكندگي هاي 

ـ سورفكتانت با استفاده از   دارو۱ به ۱جامد با نسبت 

  .  بدست آمد Siemensديفراكتومتر اتوماتيك 

 Xهاي ذكر شده جهت تابش اشعه  سطح مقعطي از هر يك از نمونه

)Kv ۴۰ ـ mA ۳۰ αCuK ( با طول موجAo ۵۴/۱قرار داده شد  .

 بين  ورد بررسيـ مθ2، زاويه )دماي اتاق  (C  ۲۵°دماي محيط 

۴۰‐۲ ،Step time ثانيه، فواصل ثبت  ۳/۰ برابر) (Step size، برابر 

θ2 معادل o۰۲/۰ 03938 و سرعت اسكن برابر ′′′ :/o بود .  

   )FT-IR( مادون قرمز اسپكتروسكوپي :۲‐۱۰

ها، طيف  براي بررسي هر گونه تداخل بين دارو و سورفكتانت

FT-IR هاي   از سورفكتانت، دارو، پراكندگي جامد و مخلوط

 دارو گرفته شد و   سورفكتانت ـ۱ه ـ ب۱سبت ــفيزيكي در ن

خالص و نمونه هاي پراكندگي جامد و مخلوط فيزيكي، با داروي 

جهت انجام طيف گيري، . سورفكتانت خالص مقايسه گرديد

نمونه هاي مورد نظر با برميد پتاسيم مخلوط و تحت فشار 

Bar۱۰۰هاي  ا ديسكـد تـپرس شدنــ به مدت چند ثانيه كم

 برابر Scanning Rangeري با ـف گيـطي. ندــدست آيــشفاف ب

cm-1 ۴۰۰۰ انجام شد۴۰۰  ـ  .  

  دازه ذره اي تعيين ان:۲‐۱۱

، سطح ذرات و توزيع )Median particle size(اندازه ذره اي ميانه 

اندازه ذره اي پودر خالص دست نخورده و پودر خالص فرآوري 

شده اكسازپام يا استفاده از دستگاه تعيين اندازه ذره اي از نوع 

.  دور در دقيقه انجام گرفت۱۲۰ و شتاب ۲۲۰۰دوراني با سرعت 

 ذره اي بمنظور بررسي اثرات فرآيند تبخير حلال تعيين اندازه

مشترك بر اندازه ذره اي پودر دارو انجام گرفت زيرا ريز شدن 

اندازه ذره اي پودر دارو خود مي تواند بعنوان يك مكانيسم براي 

 نمونه ها با. افزايش سرعت انحلال دارو در نظر گرفته شود

 شده در آب با پراكنده كردن مقادير مناسب از پودرهاي ذكر

 تهيه استفاده از سديم اولئات بعنوان عامل سوسپانسيون كننده

شده و سپس اندازه ذره اي ذرات پراكنده شده توسط دستگاه 

  . تعيين اندازه ذره اي مورد بررسي قرار گرفت

  

  نتايج ‐۳

 نيز FT-IR و XRDيك نمونه از نتايج حاصل از طيف سنجي 

همچنين   نشان داده شده است۲ و ۱بترتيب در شكلهاي شماره 

نتايج مربوط به آزاد سازي دارو از پودر دست نخورده دارو، پودر 

فرآوري شده، مخلوطهاي فيزيكي، مخلوطهاي فيزيكي فرآوري 

شده و ديسپرسيونهاي جامد اكسازپام با هر يك از حاملهاي 

نتايج .  آورده شده است۶ تا ۳استفاده شده در شكلهاي شماره 

  . قابل مشاهده مي باشد۱يت نيز در جدول شماره تست محلول

  

 

  

   بر محلوليت آبي اكسازپامMyrg52 و SLS ، CTABتاثير غلظتهاي مختلف : ۱جدول 

SLS  CTAB Myrj52 
)درصد سورفكتانت  

(g/100ml) 
 محلوليت اكسازپام

mg/ml 
ESR محلوليت اكسازپام 

mg/ml 
ESR محلوليت اكسازپام 

mg/ml 
ESR 

٦٥٧/١٦ ٠  ٦٥٧/١٦ ١  ٦٥٧/١٦ ١  ١ 

٠٥/٠  ٦٣٩/٣١  ٨٩٩/١  ١٠٥/٣٧  ٢٢٧/٢  ٢٨٩/٣٠  ٨١٨/١  
١/٠  ٥٩٢/٦٥  ٩٣٧/٣  ٢٣٢/٦٨  ٠٩٦/٤  ٥٦/٣٢  ٩٥٣/١  
٢٥/٠  ٤٥١/٢٣٣  ٠١٥/١٤  ٥٨٥/١٦٠  ٦٤١/٩  ٨٨٨/٣٧  ٢٧٥/٢  
٥/٠  ٢٢١/٦٠٠  ٠٣٤/٣٦  ٩٥٤/٢٩١  ٥٢٧/١٧  ٦٧٥/٥٤  ٢٨٢/٣  

٣٩٧/١٤١٤ ١  ٩١٣/٨٤  ٥١٩/٤٨٥  ١٤٨/٢٩  ٣٠٨/٨٧  ٢٤١/٥  
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و پراكندگي ) E (۱:۱ نسبت Treated، مخلوط فيزيكي )D (۱:۱، مخلوط فيزيكي ساده نسبت )B( ،SLS) C( دارو Treated، پودر )A( از پودر خالص XRDطيفهاي : ۱شكل 

 )F( حامل ‐ دارو۱:۱جامد نسبت 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  
  

  

  
و پراكندگي ) E (۱:۱ نسبت Treated، مخلوط فيزيكي )D (۱:۱، مخلوط فيزيكي ساده نسبت )B( ،SLS) C( دارو Treated، پودر )A( از پودر خالص FT-IRطيفهاي : ۲شكل 

  )F( حامل ‐ دارو۱:۱جامد نسبت 
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، )Aقسمت  (SLSپروفايلهاي انحلال اكسازپام از مخلوطهاي فيزيكي با : ۴شكل 
CTAB)  قسمتB ( وMyrj52)  قسمتC(با نسبتهاي مختلف دارو به حامل   

  بحث  ‐۴
 در افزايش سرعت انحلال دارو از مكانيسمهاي مختلفي مي توانند

اين مكانيسمها مي توانند . ديسپرسيونهاي جامد نقش داشته باشند

شامل ريز شدن اندازه ذره اي، تغييرات پليمرفيك، تغيير در ميزان 

كريستالينيتي، افزايش محلوليت دارو توسط حامل استفاده شده، 

 از قبيل افزايش محلوليت در لايه ديفوزيون و يا مكانيسمهايي

ممانعت از بهم چسبيدگي و كواگوله شدن ذرات دارو از طريق 

). ۱۰‐۱۲، ۶، ۳، ۱(افزودن ترشوندگي سطوح ذرت دارو باشند 

مطالعات قبلي نشان داده اند كه كاهش اندازه ذره اي دارو در حين 

هاي جامد از قبيل حل  انجام فرآيندهاي تهيه و توليد ديسپرسيون

، حل شدن و رسوب مجدد ) Co-evaporation(شدن و تبخير حلال 

) Co-percipitation( گاه آسياب گلوله اي ـاب شدن در دستـ يا آسي

) Co-grinding ( حلال دارو شود ــد سبب افزايش سرعت انـ مي توان

اين افزايش در سرعت انحلال بدليل افزايش سطح مؤثر ). ۶ و ۳(

ز ديگر مكانيسمهاي ا). ۱۰( ذرات با محيط انحلال ايجاد مي گردد

مؤثر در سرعت انحلال دارو تغييرات كريستالي در دارو در حين 

اين تغييرات مي تواند . فرآيندهاي ديسپرسيونهاي جامد مي باشد

بصورت تغييرات پليمرفيك و تبديل به پليمرف با سرعت انحلال 

بالاتر باشد يا از طريق تغيير در ميزان كريستالينيتي دارو كه در 

دوم، هرچه ميزان كريستالينيتي كمتر و دارو به حالت آمورف حالت 

 از سرعت انحلال بالاتري برخوردار خواهد  "نزديكتر باشد معمولا

همانطور كه در قسمت روش كار نيز توضيح ). ۱۳ ‐۱۸ و ۳(بود 

داده شد جهت بررسي عوامل مختلف مؤثر بر افزايش سرعت 

مونه مختلف مورد بررسي  نوع ن۵انحلال اكسازپام، سرعت انحلال 

اول پودرخالص دارو، دوم پودر فرآوري شده، سوم . قرار گرفت

مخلوطهاي فيزيكي ساده، چهارم مخلوطهاي فيزيكي فرآوري شده 

.  حامل و پنجم ديسپرسيونهاي جامد با نسبتهاي مختلف داروـ

پروفايل انحلال پورد خالص داور به عنوان مرجع مقايسه ساير 

 .مورد استفاده قرار گرفتفرمولاسيونها 
فقط . در نمونه پودر فرآوري شده، هيچ حاملي استفاده نشد

 بر روي  "فرآيندهاي انجام شده بر روي ديسپرسيونهاي جامد عينا

آنها انجام شد، لذا در صورت مشاهده افزايش سرعت انحلال در 

اين نمونه مي توان آن را به عوامل مستقل از حامل نسبت داد، مثلاً 

يز شدن اندازه ذره اي يا تغييرات كريستالي دارو در حين فرآيندها ر

اختلاف قابل ملاحظه در سرعت انحلال داروي خالص و مخلوط 

افزودن " فيزيكي ساده به عوامل مربوط به حامل مربوط ميشود، مثلا

محلوليت و سولوبيليزه كردن دارو توسط حامل يا افزايش 

گيري از بهم چسبيدن و ترشوندگي سطوح ذرات دارو و جلو

درشت تر شدن آنها در ديسپرسيونهاي جامد علاوه بر مكانيسمهاي 

هاي پيچيده و تركيبي نيز نقش دارند لذا اغلب  ذكر شده، مكانيسم

 .هاي جامد بيشتر مي باشد سرعت انحلال از ديسپرسيون
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هاي فيزيكي فرآوري شده با  هاي انحلال اكسازپام از مخلوط پروفايل: ۵شكل 

SLS)  قسمتA( ،CTAB)  قسمتB ( وMyrj52)  قسمتC (هاي  با نسبت

 مختلف دارو به حامل

  

هاي فيـزيكي فرآوري شده هر دو عامل حامل و فرآيند  در مخلوط

موجود ميباشند لذا اختلاف زياد بين سرعت انحلال مخلوط فيزيكي 

رهم ـــه بـهاي جامد را مي توان ب سپرسيونــفرآوري شده و دي

هاي  ـ حامل در حين فرآيند تهيه ديسپرسيون هاي بين دارو كنش

  .جامد نسبت داد
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 SLSهاي جامد با  هاي انحلال اكسازپام از ديسپرسيون پروفايل: ۶شكل 

هاي مختلف  با نسبت) Cقسمت  (Myrj52و ) Bقسمت  A( ،CTAB)قسمت (

  دارو به حامل

  

  XRD بررسي طيفهاي :۴‐۱

هت بررسي تغييرات كريستالي و تغييرات پليمرفيك احتمالي در ج

همانطور كه در بخش كارهاي .  استفاده شد XRDدارو از طيفهاي 

عملي نيز ذكر شد، نمونه هاي استفاده شده جهت طيف سنجي 

 هر فرآوري شده پودر   شامل پودر خالص دارو،Xتفرق اشعه 

ه مخلوطهاي فيزيكي كدام از سورفكتانتها بصورت خالص به همرا
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 و ديسپرسيونهاي جامد فرآوري شدهساده، مخلوطهاي فيزيكي 

بدليل تعدد طيفهاي گرفته شده يك .  مي باشد۱ : ۱با نسبت 

 ۱نمونه هاي گفته شده در شكل شماره  XRDطيفهاي نمونه از 

  معادلθ2اصلي ترين پيك دارو در ناحيه . نشان داده شده است

 موجود  ۵/۲۰ و ۳/۱۷، ۷/۱۲و پيكهاي ديگر در نواحي  ۸/۷

 هيچگونه تغييري در محل اين پيكها طيفهاميباشد كه در تمام 

 ۸/۷، پيك فرآوري شده در نمونه داروي . مشاهده نمي شود

بدون تغيير باقي مانده در حاليكه ساير پيكها از نظر ارتفاع كاهش 

واند نشان دهندة كاهش اين مسأله مي ت. محسوسي نشان مي دهد

كريستالينيتي دارو در نتيجة فرآيند انحلال دارو در حامل و تبخير 

حلال و نزديكتر شدن آن به حالت آمورف باشد، البته با توجه به 

كوچك بودن پيكها در پودر دست نخورده، به نظر مي رسد كه 

اين تغييرات مختصر اثر قابل ملاحظه اي در سرعت انحلال دارو 

اين مطالب در نمودار مربوط به سرعت انحلال داروي . ته باشدنداش

 ارتفاع ).۳شكل ( تأييد مي شود" كاملافرآوري شده دست نخورده و 

 در داروي دست ۸/۷ معادل θ2  پيك بزرگ دارو در ناحية

تقريباً ثابت است اما در مخلوطهاي فرآوري شده نخورده و 

دليل اين . اين ارتفاع كم شده استآوري شده فرفيزيكي ساده و 

توان به رقيق شدن دارو در نتيجة اضافه شدن حامل  مسأله را مي

نكته جالب توجه در اين طيفها بزرگتر بودن ارتفاع و . نسبت داد

سطح زير پيكهاي دارو در ديسپرسيونهاي جامد نسبت به 

ير پيكها، اين افزايش پيكها و سطح ز. باشد مخلوطهاي فيزيكي مي

احتمالاً به دليل كريستاليزاسيون مجدد دارو در نتيجة تبخير حلال 

هاي خالص،  پيكهاي مربوط به سورفكتانتها نيز در نمونه. باشد مي

 و ديسپرسيون  فرآوري شدهمخلوط فيزيكي، مخلوط فيزيكي

ثابت است و فقط ارتفاع آنها در سه نمونة آخري كمتر  ۱:۱جامد 

باشد كه احتمالاً به دليل كمتر بودن مقدار  ص ميهاي خال از نمونه

  .باشد هاي حاوي دارو مي حامل در نمونه

   FT-IRبررسي طيفهاي  :۴‐۲

 جهت بررسي تداخلات احتمالي بين دارو و هر FT-IRطيفهاي 

هاي مورد بررسي  نمونه. ها گرفته شد يك از حاملها از نمونه

 مورد استفاده قرار XRDهايي بود كه در طيف سنجي  مشابه نمونه

 نشان ۲شماره  گرفته شده در شكل طيفهاي يك نمونه از .گرفتند

شود تمامي  همانطور كه در اين طيفها مشاهده مي. داده شده است

هاي  پيكهاي اصلي دارو بدون تغيير در ارتفاع يا محل در نمونه

اين مسأله از عدم تداخل بين دارو و . باشد مختلف ثابت مي

 اين مسئله در مورد تمام نمونه هاي .كند يت ميحاملها حكا

  .آزمايش شده ديگر نيز صدق مي نمايد

   بررسي نتايج تست محلوليت:۴‐۳

همانطور كه قبلاً نيز اشاره شد يكي از مكانيسمهاي افزايش 

سرعت انحلال توسط حاملها، افزودن محلوليت دارو توسط آنها 

محلوليت دارو بيشتر لذا هر چه قدرت حامل در افزودن . باشد مي

اين افزايش . باشد طبعاً سرعت انحلال دارو نيز بالاتر خواهد بود

محلوليت در مقياس ميكروسكوپيك يعني در لاية ديفوزيون نيز 

ترين مكانيسمهاي  البته يكي از اصلي تواند اتفاق بيفتد و مي

). ۲۲ و ۶(افزايش سرعت انحلال نيز همين مسأله مي تواند باشد 

.  نشان داده شده است۱شماره تست محلوليت در جدول نتايج 

شود بيشترين افزايش  همانطور كه در اين جدول ديده مي

. باشد  ميMyrj52 و كمترين آن مربوط به SLSمحلوليت مربوط به 

جهت مقايسة بهتر اثرات افزايش دهندگي محلوليت  از فاكتور 

SERوضيح داده  استفاده شده كه در قسمتهاي قبل در مورد آن ت

در تمام سورفكتانتها ميزان افزايش محلوليت با ميزان . شده است

هاي مخلوط  اين اثر در نمونه. سورفكتانتها ارتباط مستقيم دارد

تواند به عنوان يكي   حامل مي‐فيزيكي و مخلوطهاي حاوي دارو

  .سرعت انحلال مطرح باشدافزايش از عوامل 

   اي بررسي نتايج تعيين اندازه ذره:۴‐۴

نتايج تعيين اندازه ذره اي پودر خالص دست نخورده و پودر 

خالص فرآوري شده اكسازپام نشان داد كه فرآيند تبخير حلال 

. مشترك تاثير كمي بر اندازه ذره اي پودر اكسازپام ايجاد كرده است

قطر ميانه براي پودر خالص دست نخورده و پودر خالص فرآوري 

 شد كه  ميكرومتر اندازه گيري۸۲/۱۶ و ۶۸/۲۰شده بترتيب برابر با 

اين ).  درصد كاهش۶/۱۸(تفاوت قابل توجهي بشمار نمي رود 

 ۲۰۸/۰ و ۱۷۲/۰مقادير براي سطح ذرات پودرها بترتيب برابر با 

 اندازه گيري گردد كه در اين مورد  در هر گرم پودرميليمتر مربع

سطح ).  درصد افزايش۹/۲۰(نيز اختلاف قابل توجه نميباشد 

ن جهت حائز اهميت است كه نشان دهنده آذرات پودر دارو از 

سطح تماس حلال با ذرات دارو  بوده و هرچه اين مقدار بيشتر 

باشد سرعت انحلال دارو در حلال مورد نظر افزايش پيدا خواهد 

اين نتايج نشان مي دهد كه كاهش اندازه ذره اي پودر دارو . كرد

 مشترك نمي تواند بعنوان مكانيسم در نتيجه فرآيند تبخير حلال

 ‐اصلي افزايش سرعت انحلال دارو از ديسپرسيونهاي جامد دارو

   . حامل در نظر گرفته شود

  بررسي پروفايلهاي انحلال :۴‐۵

اي انحلال دارو از داروي خالص، داروي  پروفايلهاي مقايسه

، مخلوطهاي فيزيكي ساده، مخلوطهاي فرآوري شدهخالص 

 ۶ تا ۳هاي جامد در اشكال  و پراكندگيي شده فرآورفيزيكي 

 پروفايلهاي انحلال داروي خالص ۳شكل  .آورده شده است

همانطور . دهد  را نشان ميفرآوري شده دست نخورده و داروي 

فرآوري شود سرعت انحلال داروي  كه در اين شكل ديده مي

بيشتر از داروي دست نخورده است اما اين افزايش سرعت شده 

ل در مقايسه با افزايشي كه در مخلوطهاي فيزيكي و انحلا

اين . شود زياد قابل توجه نيست ديسپرسيونهاي جامد مشاهده مي

فرآوري  اختلاف كم بين سرعت انحلال دارو از داروي خالص

نسبت به داروي دست نخورده نشاندهندة نقش كمتر شده 
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هاي كند كه حامل  ثابت مي وپارامترهاي مستقل از حامل بوده

انتخاب شده حتي به صورت مخلوط فيزيكي ساده اهميت بسيار 

 افزايش سرعت .بيشتري در افزودن سرعت انحلال اكسازپام دارد

انحلال دارو از پودر فرآوري شده نسبت به پودر دست نخورده را 

مي توان به ريز شدن مختصر اندازه ذره اي و افزايش سطح 

ند تبخير حلال مشترك و تماس مؤثر پودر دارو در نتيجه فرآي

كاهش مختصر كريستالينيتي دارو و نزديك تر شدن ان به حالت 

اين نتايج  با توجه به نتايج طيف سنجي تفرق . آمورف نسبت داد

اشعه ايكس و تعيين اندازه ذره اي كه در قسمتهاي قبل به ان 

  . اشاره شد قابل توجيه مي باشد

، SLS ،CTABي آن با سرعت انحلال اكسازپام از مخلوط فيزيك

Myrj52 نشان داده شده ۶ تا ۴ با نسبتهاي مختلف در شكلهاي 

شود هر سه حامل با  همانطور كه ملاحظه مي. )Aقسمت  (است

اي سرعت انحلال دارو را  تمام نسبتها به ميزان قابل ملاحظه

اند به طوري كه اين افزايش بسيار بيشتر از افزايشي  افزايش داده

اگر چه . شود ملاحظه ميفرآوري شده روي خالص است كه در دا

افزايش نسبت حامل در مخلوطهاي فيزيكي به صورت مستقيم 

سبب افزايش سرعت انحلال شده و اين مسأله مطالعات قبلي در 

اما سرعت انحلال دارو از ) ۲۳(كند  اين زمينه را تأييد مي

 حامل خصوصاً در زمينة مخلوطهاي ‐نسبتهاي مختلف دارو

همانطور كه .  زياد قابل توجه نيستCTAB ‐يكي اكسازپامفيز

قبلاً نيز ذكر شد حاملها در مخلوطهاي فيزيكي از طريق كاهش 

دادن كشش سطحي بين سطوح ذرات و حلال سبب تسريع و 

تسهيل در تر شدن ذرات دارو شده و سطح تماس موثر ذرات 

افزايش همينطور با . كنند دارو با حلال را در سطح خود حفظ مي

محلوليت و سولوبيليزه كردن دارو مي توانند سبب افزايش 

با توجه به اينكه سرعت محلوليت اكسازپام . سرعت انحلال شوند

 ۹۲/۸۴ معادل SER(باشد  توسط سه سورفكتانت كاملاً متفاوت مي

با  Myrj52 براي محلول ۲۴۱/۵ در برابر SLSاز % ۱در محلول 

، مكانيسم غالب در افزايش لذا اگر اين خاصيت) همين غلظت

رود كه افزايش سرعت انحلال  سرعت انحلال باشد انتظار مي

 باشد در Myrj52 بسيار متفاوت تر از SLSايجاد شده توسط 

عدم اختلاف قابل توجه . كند حاليكه نتايج اين مسأله را تأييد نمي

 با سه آن مخلوطهاي فيزيكي  دارو ازبين سرعت انحلال

 حامل، همچنين ‐اده شده در نسبت مساوي داروسورفكتانت استف

 نسبتهاي مختلف  انحلالعدم اختلاف قابل توجه بين سرعت

كند كه  دارو در هر يك از سورفكتانتها اين مطلب را تأييد مي

مكانيسم غالب در افزايش انحلال دارو از مخلوطهاي فيزيكي به 

گي قابليت حاملهاي بكار برده شده در افزودن سرعت ترشوند

ذرات دارو و ممانعت از چسبيدن ذرات دارو به هم وابسته است 

  .تا از طريق سولوبيليزه كردن دارو

با فرآوري شده پروفايلهاي انحلال دارو از مخلوطهاي فيزيكي 

 نشان داده ۶ تا ۴ حامل در نمودارهاي ‐نسبتهاي مختلف دارو

ت شود سرع همانطور كه در اين نمودارها مشاهده مي. شده است

به ميزان فرآوري شده انحلال دارو از تمامي مخلوطهاي فيزيكي 

در اين مخلوطها نيز . بسيار زيادي بيشتر از داروي خالص است

 حامل ي ساده بين نسبتهاي مختلف دارومانند مخلوطهاي فيزيك

مكانيسمهاي دخيل در افزايش . شود تفاوت قابل توجهي ديده نمي

باً همان مكانيسمهاي دخيل در سرعت انحلال دارو احتمالاً غال

باشد با اين تفاوت كه مكانيسمهاي  مخلوطهاي فيزيكي ساده مي

با توجه . مستقل از حامل نيز در مورد اين نمونه ها دخالت دارند

به تأثير كم مكانيسمهاي اخير كه از تفاوت كم سرعت انحلال 

به راحتي قابل درك فرآوري شده داروي دست نخورده و داروي 

رود كه سرعت انحلال دارو از مخلوطهاي فيزيكي   انتظار مياست

تفاوت زيادي با مخلوطهاي فيزيكي ساده نداشته فرآوري شده 

  .كنند باشد كه البته نمودارها نيز همين مطلب را تأييد مي

در مورد ديسپرسيونهاي جامد بايد گفت كه افزايش كاملاً 

پروفايلهاي . ايدنم مشخصي در سرعت انحلال اكسازپام ايجاد مي

د تهيه شده با نسبتهاي مختلف مانحلال دارو از ديسپرسيونهاي جا

 نشان )Bقسمت  (۶ تا ۴دارو و هر كدام از حاملها در شكلهاي 

 ديده ميشود تمامي ۴همانطور كه در شكل . داده شده است

 به ميزان قابل توجهي SLSديسپرسيونهاي جامد اكسازپام و 

براي مثال ميزان داروي . اند فزايش دادهسرعت انحلال دارو را ا

آزاد شده در دقيقة پنجم براي داروي خالص دست نخورده و 

 درصد است در حاليكه ۳۶/۶ و ۴۵/۳برابر با فرآوري شده داروي 

، ۱‐۵/۰، ۱‐۲۵/۰سبت اين ميزان براي ديسپرسيونهاي جامد با ن

 ۹۱/۸۹ و ۳۵/۹۵ ، ۷۶/۸۲ ، ۷۸/۸۰به ترتيب برابر با  ۱‐۲ و ۱‐۱

باشد كه افزايش شگرفي را در سرعت انحلال نشان  درصد مي

، SLS ‐اگرچه در مورد ديسپرسيونهاي جامد دارو. دهند مي

سرعت انحلال دارو با نسبت حامل به دارو ارتباط مستقيم دارد، 

اي  اما مقادير حل شده از نسبتهاي مختلف اختلاف قابل ملاحظه

يسه بايد گفت كه درصد براي مقا. دهد با يكديگر نشان نمي

 SLS ‐ دقيقه اول براي كمترين نسبت دارو۵داروي حل شده در 

بيش از درصد داروي حل شده از نمونة پودر خالص دست 

اين افزايش . باشد مي)  درصد۳۸/۷۵( ساعت ۱۰نخورده پس از 

 )۵شكل  (CTAB‐سرعت انحلال در مورد ديسپرسيونهاي جامد دارو

در مورد . شود  نيز ملاحظه مي)۶شكل  (Myrj52 ‐و دارو

 ۵، مقدار داروي حل شده در CTAB‐ديسپرسيونهاي جامد دارو

 به ترتبب ۱‐۲ و ۱‐۱ ، ۱‐۵/۰ ، ۲۵/۱۰دقيقه اول براي نسبتهاي 

در . گيري شد  درصد اندازه۸۷/۷۰ ، ۶۳/۸۱ ، ۶۱،  ۹/۶۹برابر با 

بين سه سورفكتانت استفاده شده، كمترين سرعت انحلال با 

هاي جامد تهيه شده   حامل به ديسپرسيون‐ساوي دارونسبت م
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هاي تهيه شده با   و بيشترين آن مربوط به ديسپرسيونCTABبا 

SLSبود .  

 حاكي از سرعت انحلال بالاتر دارو از داده هاي بدست آمده

ديسپرسيونهاي جامد در مقايسه با ساير مخلوطها در نسبت 

درصد حل شدن دارو  مثالبراي . باشد  حامل مي‐مساوي از دارو

و مخلوط فرآوري شده از ديسپرسيون جامد، مخلوط فيزيكي 

 دقيقه اول به ترتيب برابر ۵در  SLS ‐اكسازپامفيزيكي ساده 

 دقيقه اول به ترتيب برابر با ۱۰ و در ۳۹/۷۴ و ۴۲/۶۹ ، ۳۵/۹۵

اين حالت براي ساير . باشد  درصد مي۶۲/۷۵ و ۹۷/۷۴ ، ۷۷/۹۴

 نيز Myrj52 و CTAB ساير نسبتهاي دارو با  وSLS‐نسبتهاي دارو

نكتة جالب در مورد ديسپرسيونهاي جامد اين . شود مشاهده مي

 با نسبت CTAB‐ و داروSLS‐است كه ديسپرسيونهاي جامد دارو

اين .  دارند۱‐۲ ، سرعت انحلال بالاتري در مقايسه با نسبت ۱‐۱

ديفوزيون بر مساله احتمالاً به افزايش غلظت سورفكتانت در لايه 

مي گردد كه منجر به افزايش ويسكوزيته شده و انتشار دارو از 

نتايج   ).۱۳(كند خلال لايه ديفوزيون به محيط انحلال را كندتر مي

بدست آمده از اين مطالعه با نتايج مطالعات قبلي در مورد تاثير 

سورفكتانتها در ديسپرسيونهاي جامد بر سرعت انحلال داروهاي 

 و كلونازپام مطابقت دارد يني ديگر مانند ديازپام، لورازپامبنزوديازپ

   )۲۴ و ۲۳(

  

   گيري نتيجه ‐۵

نتايج اين مطالعه نشان داد كه تهيه ديسپرسيونهاي جامد يكي از 

مؤثرترين روشها براي افزودن سرعت انحلال داروهاي بسيار كم 

محلول مي باشد همچنين مشخص شد كه سورفكتانتها قادرند در 

دير بسيار كم اثرات افزايش دهندگي بسيار قابل ملاحظه اي را مقا

ايجاد نمايند لذا حاملهاي مناسبي براي داروهاي بسيار كم محلول 

  . با دز درماني پايين مانند بنزوديازپينها مي باشند

  

    و قدردانيتشكر ‐۶

در پايان از رياست محترم مركز تحقيقات كاربردي دارويي 

ي كه با حمايت مالي خود در قالب طرح دانشگاه علوم پزشك

تحقيقاتي ما را در انجام اين مطالعه ياري دادند صميمانه تشكر 

مي نمايم همچنين از آزمايشگاههاي صنعتي و كنترل داروي 

 دانشكده داروسازي تبريز كه در انجام اين كار ما را ياري نموده اند

  .قدرداني مي نمايم
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