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 بمنظور بدست آوردن يي و سه تايي دو تايم در حلالهايكلوفناك سديت دي محلوليبررس
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Objectives: Benzyl alcohol is frequently used as a co- solvent in formulation of sodium diclofenac injectable solution. 
Benzaldehyde is the main toxic oxidation product occurring as a result of oxidation on long-term storage or heat sterilization of 
parenteral dosage forms containing benzyl alcohol, which is responsible for paraplegia. The aim of this study was the 
determination of Na- diclofenac solubility in various solvent systems to obtain a suitable mixture for formulation of Na-
diclofenac injection form without using benzyl alcohol as a co-solvent. Methods: For this mean the solubility of drug was 
determined in various commonly used solvents, binary and ternary mixtures. Triangle diagram was used for evaluation of 
solubility in ternary mixtures. The best systems in view point of having higher solubility values were selected and injection forms 
were prepared by adding an antioxidant and preservative. Obtained formulations were kept in different temperatures for days and 
evaluated for physical stability after this period. Finally the best formulation was chosen for determining of shelf- life. Results: 
The results showed that Na- diclofenac had the highest solubility in some binary(water-ethyl alcohol and water-PEG300) and 
ternary(water, ethyl alcohol and PEG300) systems. These systems were selected for stability tests. The most of them were stable 
in these conditions. Among the evaluated formulations, the best system having saturated solubility 344.4 mg/ml and containing 
10, 35 and 55% (v/v) of ethyl alcohol, PEG300 and water respectively, evaluated for shelf- life test. The result indicated that this 
selected formulation had a shelf- life about 2.5 years. Conclusion: prepared formulation could be able to use as a stable and safe 
injectable dosage from.  
Key words: sodium diclofenac- benzyl alcohol- solubility- stability. 

 
ون در يداسيجه اکسي مورد استفاده است كه با گذشت زمان در نتين كمك حلالهاي از متداولتريكيل الكل ي بنز م ،يكلوفناك سديون آمپول ديدر فرمولاس : زمينه و هدف

 شده است ي سعمطالعهن ين در اي گردد بنابرايج پا م مانند فليجاد عوارضي گردد كه باعث ايل ميد تبدي بنز آلدئيله گرما به ماده سميل کردن به وسيا استري يطول نگهدار

 : روش ها. شنهاد گرددي دارو پيقيه فرم ترزي تهيل الکل برايستم حلال بدون داشتن بنزين سيده و بهتري گردي مختلف بررسيم در حلال هايکلوفناک سديت ديمحلول

 سه يت دارو در حلال هاي محلو لي بررسيبرا .دي گردي بررسيي و سه تايي دوتاي، در مخلوطهايج مورد استفاده در دارو سازي رايم در حلالهايكلوفناك سديت ديمحلول

 دارو با غلظت مناسب و با افزودن يقيم بود انتخاب و فرم ترزيكلوفناك سديت دين مقدار محلوليشتري بيستم حلال كه داراين سي بهتر. استفاده شديياگرام سه تايگانه از د

گراد از ي، درجه سانت۶۰، ۴۰، ۲۰ يخچال و دماهاي روز در ۱۴به مدت هاي بدست آمده ون ي فرمولاس.دي انتخاب گرديداري پاي بررسينگهدارنده ها برادانت و ي اکسيآنت

 .انتخاب شدع شده ي تسريروشها با استفاده از  وتعيين عمر قفسه اي شيميايييداريپابراي بررسي  ،ونين فرمولاسي بهتر. قرار گرفتندي مورد بررسپايداري فيزيكيلحاظ 
اتيل ‐آب( ي و دوتائ)۳۰۰پلي اتيلن گليكول‐اتيل الكل‐آب(ي سه تائيت در مخلوط حلال هاين محلوليشتري بيم دارايکلوفناک سديج حاصله نشان داد که دي نتا:يافته ها

 يون در دماهاي فرمولاسينگهدار .دي استفاده گرديداري پاي و تست هايقيون فرم ترزيون ها جهت فرمولاسين فرمولاسين از ايبنابر ا.  بود)۳۰۰ و آب پلي اتيلن گليكولالكل

 يدارا mg/ml ۴/۳۴۴ با داشتن محلوليت اشباع  و آبPEG300 به ترتيب از اتيل الكل،  )v/v( درصد۵۵ و ۳۰، ۱۵ حاوي فرمولاسيون روز نشان داد که ۱۴مختلف به مدت 

 از آن بود که ي حاکيداريع شده پايج حاصل از تست تسرينتا. خ انقضاء مورد استفاده قرار گرفتين تارييون جهت تعين فرمولاسي اه بود کهي نسبت به بقي بهتريداريپا

ستفاده فرمولاسيون تهيه شده مي تواند بعنوان شكل دارويي تزريقي پايدار و ايمن مورد ا: نتيجه گيري.  ماه بود۵سال و ۲خ انقضاء  تاريييون برتر دارافرمولاس
  .قرار گيرد

  . پايداري‐ محلوليت‐ بنزيل الكل‐ديكلوفناك سديم :يدي كلواژه هاي
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 ٨٦ پاييز                   علوم داروئي،                                                      و همكاران     يوسف جوادزاده                                                                                              ٢٨
 
  مقدمه  ‐۱

 غير ي دسته ضد التهابهاي از متداولترين داروهايديکلوفناک يک

 آن بطور گسترده در درمان ي است که شکل تزريقياستروئيد

 ي و بيماريهاي حاد و مزمن و اختلالات حاد مفصلياع دردهاانو

 از يتعداد). ۱(  گيردي مورد استفاده قرار مي اسکلت‐يماهيچه ا

اعمال ديکلوفناک در نتيجه مهار آنزيم سيکلواکسيژناز است که 

اثر ضد . شودي مختلف ميها در بافتهاباعث توليد پروستاگلاندين

 که در روند التهاب دخالت يدينهائ به کاهش پروستاگلانيالتهاب

شود، با توجه به اينکه ينسبت داده م) PGI2 و PGE2مثل (دارند، 

، ايجاد ادم و اريتم دخالت ياين مواد در افزايش خون موضع

 مربوط ي نيز به کاهش پروستاگلاندينهائي عمل ضد درد،دارند

ها و  درد را به هيستامين، کينينياست که حساسيت رسپتورها

عمل ضدتب . (PGF2 , PGE2)دهند ي افزايش ميتحريکات مکانيک

رسد که اختصاصاً مربوط به مهار سنتز پروستاگلاندين يبه نظر م

E2هيپوتالاموس است، ي که القا کننده تب در مرکز تنظيم دما 

  ) ۲(باشد 

 بالا، ي نظير داشتن بازده بدني بعلت داشتن مزاياييفرم تزريق

، ظهور سريع ي از مصرف خوراکيناش يکاهش عوارض گوارش

، تجويز کامل دز، عدم داشتن متابوليسم عبور اول ياثر درمان

 از محبوبيت ي و عدم غير فعال شدن توسط محيط گوارشيکبد

در چند سال اخير .  باشدي برخوردار مي در سيستم درمانيفراوان

 از يگزارشات متعدد عارضه برگشت ناپذير فلج پا که احتمالا ناش

که در . تزريق آمپول ديکلوفناک سديم است گزارش کرده اند

 وزارت ي عوارض ناخواسته دارويينتيجه آن مرکز ثبت و بررس

 دستور قطع ي در اطلاعيه ايبهداشت و درمان آموزش پزشک

به عقيده .  ديکلوفناک سديم را صادر نموديتوليد و توزيع آمپولها

کلوفناک مربوط به  ديي از تزريق آمپولهاي، عوارض ناشآنها

الکل موجود در فرمولاسيون که بعنوان بنزيل .  باشديبنزالدئيد م

 شود با يکمک حلال و محافظت کننده در فرمولاسيون وارد م

يک فرضيه ديگر ). ۳(  گردديگذشت زمان به بنزآلدئيد تبديل م

نين ادعا ـ بود و چيدر مورد ايجاد عوارض مربوط به نژاد ايران

 با يول.  را داردي مستعد ايجاد چنين عوارضيد ايران شد که نژايم

 صحت ي توان دريافت که چنين نظري ميمرور مقالات به آسان

 گزارش شده ينداشته و بروز فلج و يا نکروز ماهيچه بطور فراوان

 ي که از آمپولهاي از نکروز در بيماري علائميدر مقاله ا. است

هده گرديده است که بنام  ديکلوفناک استفاده کرده بود مشايتزريق

سندرم نيکلولا مشهور است که اين سندرم با نکروز ايسکميک 

 از ي گزارش۱۹۹۳باز در ). ۴( باشديپوست و بافت نرم همراه م

 ديکلوفناک ي حاصل از تزريق شکل تزريقينکروز عضلان

 دارو در ينکروز حاصل از تزريق فرم تزريق). ۵(گزارش گرديد 

 يموارد). ۶‐۱۰( نيز گزارش شده است  يمقالات متعدد ديگر

 در محل تزريق متعاقب تزريق دارو گزارش ينيز از بروز ايسکم

 موجود ي تزريقيبا توجه به اينکه فرمولاسيونها). ۱۱(شده است 

 بنزيل الکل بعنوان کمک حلال و محافظت کننده يدر بازار حاو

 ي اندازه گيرو نيز با توجه به اينکه ميزان بنزالدئيد) ۱۲( باشند يم

 خارج از حد مجاز ي و خارجي داخليشده در فرآورده ها

بنابراين وجود بنزيل الکل و تبديل آن به بنزالدئيد ) ۳(وده اندـــب

جاد عوارض دارو ــ به احتمال زياد مسئول اييدر طول نگهدار

 که بدون استفاده از شده است ي سعيلذا در اين بررس.  باشديم

 که بطور رايج در يستفاده از کمک حلالهاي، و با ابنزيل الکل

نهاد  شوند اقدام به تهيه و پيشي استفاده مي تزريقيفرآورده ها

 به چنين ي دستيابيلذا برا.  دارو نموديفرمولاسيون تزريق

، نياز است تا محلوليت دارو در اين کمک حلالها و يفرمول

 ي آب و اين کمک حلالها بررسي و سه تايي دوتاييمخلوطها

 ۱۸ يبا توجه به اينکه محلوليت اشباع دارو در آب حوال. شود

 چون اين مقدار محلوليت ي ليتر بوده و از طرفي گرم در ميليميل

 وجود دارد که تحت شرايط ياشباع دارو بوده و احتمال زياد

 مختلف نظير قرار دادن در يخچال محلوليت دارو کاهش يدماي

 دارو در ي چون دز درمانييافته و دارو رسوب نمايد و از طرف

 باشد بنابراين نياز است ي ليتر مي گرم در ميلي ميل۲۵ يفرم تزريق

بنابراين . تا محلوليت اشباع دارو تا حد امکان افزايش داده شود

 شود که بيشترين محلوليت ي طراحي حلاليسيستمها تا  شديسع

 ل،حلا ي سيستمهاي که با طراحاست انتظار .دارو را داشته باشند

 و اين داد نيز افزايش يبتوان محلوليت دارو را به مقادير بالاتر

مرور .  خواهد بودي دارو در هر شرايط دماييتضمين کننده پايدار

مطالعات قبلي نشان مي دهد كه مطالعه اي در مورد محلوليت 

ديكلوفناك در حلالهاي شايعي كه در داروسازي استفاده مي شود 

 محلوليت اين  صورت گرفته مطالعاتبيشتر. صورت نگرفته است

، متانول حلالهايي نظير استون، دي متيل سولفوكسايددر  دارو را

 حلالهايي هستند كه قابليت اينها. بررسي كرده اند) ۱۳‐۱۵(

كاربرد در فرآورده هاي داروسازي بويژه فرآورده هاي تزريقي را 

ده است  شيبنابراين در اين مطالعه سع .نداشته و سمي مي باشند

 حلالهاي رايج مورد استفاده در داروسازيمحلوليت دارو در 

 قرار گرفته و با انتخاب بهترين سيستم، اقدام به يمورد بررس

 گرم در ي ميل۲۵ ي بالاي در دزهاي حتيفرمولاسيون فرم تزريق

مزيت اين امر اين خواهد بود که حجم محلول .  ليتر نموديميل

 درد مرتبط با حجم زياد فرآورده  کاهش يافته از ايجاديتزريق

  .  خواهد کرديجلوگير

  

   و روشهامواد  ‐۲

   داروپخشهه شده از کارخانيم تهيکلوفناک سدي پودر د‐

  ) آلمان–مرک (کول يلن گليـ پروپ

  ) آلمان–مرک (ت يسولفيم متا بيـ سد

  ) آلمان–مرک (ل پارابن يمت ‐
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  ٢٩                                                                                                       وليت ديكلوفناك سديممحل                                                                        علوم داروئي       

 
  ) آلمان–مرک (ل پارابن يـ پروپ

  ) آلمان– مرک(ـ متانول 

   )راني ا‐الکل خرمشهر( درجه ۹۶ل الکل يـ ات

  ) آلمان–مرک ( ۳۰۰لکول يلن گي اتيـ پل

  ) آلمان–مرک (ک يد فسفريـ اس

  ) آلمان–مرک (دروژن فسفات ي هيم ديـ سد

  ر شدهيـ آب دو بار تقط

  دستگاهها وابزار مورد استفاده : ۲‐۱

  .  انگلستانCecil ساخت ۱۱۰۰ مدل HPLCـ دستگاه 

    mm  ۴× ۱۵۰ با ابعاد C18 از جنس HPLCـ ستون 

   ساخت ژاپن160 مدل UV Shimadzu يـ دستگاه اسپکتروفتومتر

  LIBROR Aeu – 210 مدل Shimadzu(۰۰۰۱/۰ـ ترازو با دقت 

   )ساخت ژاپن

   JANEKE & KUNKEL ساخت IKA – WERKـ همزن مدل 

   ساخت انگلستانCliftonدار  کريش يـ بن مار

   انگلستانCorning ساخت ۱۳۰ متر مدل pHاه ـ دستگ

   آلمانHettichفوژ ساخت يـ دستگاه سانتر

  الت متحده آمريكاي اBenton Harborـ پمپ خلأ 

   آلمان.H.Jurgens & Co ـ اتوکلاو ساخت 

  ـ گرمخانه

  يتريليلي م۵ آمپول كهـ پو

   ....)پت ـ بالن ژوژه و يش ـ پي آزماةلول( مختلف ياشهيل شيوساـ 

  روش کار : ۲‐۲

  کام يروکسيون پيبراسيرسم نمودار کال: ۲‐۲‐۱

 ،ون با استفاده از محلول استوکيبراسي کالي رسم منحنيبرا

تر ي ليليکروگرم بر مي م۵/۲ ، ۵ ، ۱۰ ، ۲۰ ، ۴۰ ، ۵۰ يغلظتها

در  هر محلول ي جذبشدت UVه شد و با استفاده از دستگاه يته

 بار تکرار شد ۳ش يآزما. ديد گر نانومتر قرائت۲۷۴/ ۶ طول موج

  . شدن جذب رسم يانگيوسپس نمودار غلظت در برابر م

  ميکلوفناک سديت دي محلوليبررس: ۲‐۳

م يکلوفناک سدي مقدار مازادي از پودر دبررسي محلوليت، يبرا

 پراکنده گرديد و سيستم هاي حلالتر از هر کدام از يليلي م۲۰در 

 ي ساعت در بنمار۲۴ون به دست آمده به مدت يسوسپانس

 بعد از .م شده بود گذاشته شدي تنظC°۲۵ يکردار که در دمايش

 rpm۲۵۰۰فوژ با دور ين مدت برداشته و با دستگاه سانتريا

 يسازقيو بعد از رقجدا سپس محلول شفاف . فوژ گرديديسانتر

و با  قرائت UV جذب آن در دستگاه اسپکتروفتومتر ،مناسب

ون، غلظت محلولها محاسبه يبراسي کاليتفاده از معادله منحناس

هر آزمايش سه بار تكرار شده و ميانگين بعنوان محلوليت . ديگرد

براي بررسي محلوليت در حلالهاي  .اشباع دارو گزارش گرديد

ـ % ۵ـ % ۱( از آب و كمك حلال ي متفاوتيهادوگانه، نسبت

ه شد يته% )۵۰ـ % ۴۵ ـ% ۴۰ـ % ۳۵ـ % ۳۰ـ % ۲۰ـ % ۱۵ـ % ۱۰

براي .  شديم مطابق روش فوق بررسيکلوفناک سديت ديو محلول

بررسي محلوليت در سيستم حلال سه گانه، از دياگرام سه تايي 

 حاوي Aدياگرام (بدين ترتيب كه سه دياگرام . استفاده گرديد

 حاوي B، دياگرام ۳۰۰ و پروپيلن گليكول اتيل الكل‐ركيب آبت

 حاوي آب، اتيل C، دياگرام PEG300يكول و آب، پروپيلن گل

با توجه به مقادير مجاز اين كمك ) الكل و پروپيلن گليكول

حلالها در فرآورده هاي دارويي رسم و تركيب حلالها بدست 

 مخلوط حلالهاي سه تايي فوق تهيه و تست محلوليت مطابق .آمد

  .روش فوق در تك تك سيستم ها انجام گرفت

  شكل تزريقيفرمولاسيون : ۲‐۴

 يي ، دوتاي تکيم در حلالهايکلوفناک سديت دي محلوليبا بررس

ون انتخاب ي فرمولاس۱۱ ،ونهاين تمام فرمولاسي از بييو سه تا

 ۱ يون ها به صورت آمپولهاين فرمولاسيشدند که هر کدام از ا

ه شدند و به مدت ي تهيتري ليلي م۳ و يتري ليلي م۲، يتري ليليم

گراد قرار داده ي درجه سانت۶۰ و ۴۰ ، ۲۵ ، ۴ ي روز در دماها۱۴

 ير رنگ مورد بررسييجاد بلور و تغيشدند و از نظر کدورت و ا

 گرم ۵/۷ يتري ليلي م۱ ي آمپولهاةي تهيبرا. قرار گرفتند

تر مخلوط حلال ها حل شد و ي ليلي م۱۰۰م در يکلوفناک سديد

م در يسدکلوفناک ي گرم د۷۵/۳ يتري ليلي م۲ يه آمپولهاي تهيبرا

 يلي م۳ يه آمپولهاي تهيها و براتر مخلوط حلالي ليلي م۱۰۰

ب حلالها يتر ترکي ليلي م۱۰۰م در يکلوفناک سدي گرم د۵/۲ يتريل

  . حل شد

ون از آب محافظت شده استفاده شد ي فرمولاس۳۳ن ي اية تهيبرا

 و )w/v( درصد ۱/۰ با غلظت ل پارابنين آب از متيه اي تهيکه برا

از . دياستفاده گرد) w/v( درصد ۰۱/۰با غلظت رابن ل پايپروپ

 ۲/۰دانت به مقدار ي اکسيبه عنوان آنتت ي سولفيبم متايسد

  . دياستفاده گرد ) w/v(درصد 

  ييايمي شيداري پايبررس :۲‐۵

م از روش يکلوفناک سدي ديهاد آمپولين عمر مفيي تعيبرا

رمول که از ، يك في فرمول قبل۱۱ن ياز ب. زوترمال استفاده شديا

ت يوضع)  مختلفي روز در دماها۱۴ ينگهدار (يدارينظر پا

خ انقضاء انتخاب ين تاريي و تعيداري داشت جهت تست پايبهتر

 و سپس هديب حلال مورد نظر حل گرديابتدا دارو در ترک. گرديد

. دي پر گردي آمپول توسط دستگاه آمپول پرکنيهاداخل پوکه

  .م پر شديول با گاز هل آمپيها پوکهي بالاي خاليفضا

 ۶۰ و ۵۰ و ۴۰ و ۲۰ يه شده در گرمخانه با دماهاي تهيهاآمپول

 مشخص يگراد قرار داده شدند و در زمانهاي درجه سانت۷۰و 

از ) ۹۰ ، ۷۵ ، ۶۰ ، ۴۵ ، ۲۸ ، ۲۱ ، ۱۴ ، ۷ صفر، يروزها(

 قيس از رقــــ شد و پيبردار موجود در گرمخانه نمونهيآمپولها

  .  انجام گرفتHPLCن مقدار توسط يي تع مناسبيساز

  HPLCم به روش يکلوفناک سدين مقدار ديي تع:۲‐۶

  : زيط آناليشرا) الف
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 ٨٦ پاييز                                  علوم داروئي،                                   و همكاران    يوسف جوادزاده                                                                                                  ٣٠
 
  UV ي مجهز به دتکتور اسپکتر و فتومترHPLCـ دستگاه ۱

   اتاقيبرابر دما : HPLC ستون يـ دما۲

   ml/min ۲ :ان فاز متحرکيـ سرعت جر۳

  Lµ۲۰: قي ـ حجم تزر۴

  nm۶/۲۷۴: ـ طول موج۵

  فاز متحرک) ب

دروژن ي هيم دي سدg/L ۶/۱د و يک اسي فسفر g/L ۱محلول 

 تنظيم ۵/۲ در pH و باهم مخلوط  تهيه وبا نسبت مساويفسفات

 حجم ۶۶ و به هرداشته شدــــن مخلوط بي حجم از ا۳۴ .گرديد

د و مخلوط حاصل با کمک پمپ ـــــــياز متانول اضافه گرد

ک يراسونــلتردار فيلتره شده و با دستگاه اولتيف فيء و قخلا

  .  از گاز شديعار

  ميکلوفناک سديمحلول استاندارد د) ج

 g/ml μ ۵۰۰ با غلظتستوكي از ديكلوفناك سديمابتدا محلول ا

 با يي، محلولهابا رقيق سازي متوالي از اين محلول استوك و تهيه

تر ي ليليکروگرم بر مي م۱۲۵/۳ و ۲۵/۶ ، ۵/۱۲ ، ۲۵، ۵۰ يغلظتها

  . ديه گرديون تهيبراسي کالي رسم منحنيبرا

  :ها نمونهيسازآماده) د

 اتاق همدما شوند يها از گرمخانه خارج شد تا با دماابتدا نمونه

ل ي از هر نمونه برداشته شد و با موباlµ۵۰۰پس با اتوسمپلر 

 رسانده شد سپس با استفاده از اتوسمپلر ml۱۰فاز به حجم 

lµ۲۰۰ل فاز به ين محلول برداشته شد و دوباره با موباي از ا

ت محلول به دست آمده به ي رسانده شد و در نهاml۱۰حجم 

  . ديق گردي تزرHPLCدستگاه 

  

   نتايج‐۳

نتايج حاصل از بررسي محلوليت ديكلوفناك سديم در مخلوط 

با بررسي نتايج .  آمده است۳ تا ۱ داولحلالهاي دو تايي در ج

به دست آمده از انحلال ديكلوفناك سديم در حلالهاي دوتايي ، 

% PEG 300 ۳۰و % PG ۳۰  ،% ۳۵ اتيل الكل  ،% ۳۰نهايتاً اتيل الكل 

به علت داشتن بيشترين مقدار محلوليت دارو در اين سيستم ها 

تشكيل  كه شامل عدم ري فيزيكي پايدابراي انجام آزمايش

كريستال و تغيير رنگ و عدم تشكيل رسوب به مدت دو هفته در 

.  درجه سانتيگراد بود انتخاب شدند۶۰ ، ۴۰، ۲۰ دماهاي  يخچال،

سه تايي براي ارزيابي محلوليت ديكلوفناك سديم در حلالهاي 

PEG 300،  بعد از به دست آوردن نسبتهاي ، اتيل الكل و آب 

 و بررسي A تايي ۳ حلال از روي دياگرام ۳ف اين مختل

 محدوده اي از اين  محلوليت ديكلوفناك سديم در اين نسبت ها،

دياگرام كه داراي بيشترين مقدار انحلال ديكلوفناك سديم بود 

و براي بدست آورد نقاط دقيق، اين محدوده به انتخاب شد 

يت در اين تبديل و تست محلول)  D دياگرام (مناطق كوچكتري 

   .نقاط انجام گرفت

 كه داراي بيشترين مقدار انحلال Aمحدوده اي از دياگرام 

پلي اتيلن گليكول % ۲۰‐۵۰ديكلوفناك سديم بود محدوده ي 

  .آب بود% ۵۰‐۷۰اتيل الكل و % ۰‐۲۰ ، ۳۰۰

، PEG 300ارزيابي محلوليت ديكلوفناك سديم در حلالهاي براي 

PG تايي ۳ و آب دياگرام B و بررسي محلوليت ديكلوفناك  رسم

نيز براي ارزيابي . صورت گرفتسديم در اين نسبت ها 

 و PG  محلوليت ديكلوفناك سديم درمخلوط حلالهاي اتيل الكل،

 از مقايسه نتايج به دست آمده با.  استفاده گرديدCآب از دياگرام 

 نقطه اي كه محلوليت   و حلال هاي دوتايي،هادياگرام 

و انتخاب شده م در آن بيشترين مقدار بود ك سديكلوفنايد

آزمايشات عدم تشكيل رسوب و عدم تغيير رنگ و عدم 

، ۴۰ ، ۲۰كريستاليزاسيون به مدت دو هفته در يخچال و در دماي 

مقادير اجزاي  .در مورد آنها صورت گرفت درجه سانتي گراد ۶۰

 ل در جدوفرمولاسيونهاي انتخابي براي ارزيابي پايداري فيزيكي 

 . آمده است۴

 
  

 محلوليت ديكلوفناك سديم در مخلوط حلال دو تايي آب و اتيل الكل: ۱جدول
 

  محلوليت اشباع  درصد اتيل الكل در مخلوط  فرمولاسيون

 )mg/ml(   

SD 

۱  ۱  ۰۸ /۱۸  ۵۸ /۰  

۲  ۵  ۴۴ /۱۸  ۸۷ /۱  

۳  ۱۰  ۴۰ /۲۵  ۱۵ /۱  

۴  ۱۵  ۱۹ /۲۹  ۱۸ /۱  

۵  ۲۰  ۹۴ /۴۶  ۷۶ /۰  

۶  ۳۰  ۲۸ /۸۲  ۵۹/ ۰  

۷  ۳۵  ۶۴ /۸۷  ۶۳ /۰  

۸  ۴۰  ۸۱ /۹۴  ۲۹ /۴  

۹  ۴۵  ۳۱ /۱۰۲  ۹۶ /۲  

۱۰  ۵۰  ۲۵ /۹۸  ۳۶ /۴  
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  ٣١                                                                                                       وليت ديكلوفناك سديممحل                                                                        علوم داروئي       

 
 
 

 محلوليت ديكلوفناك سديم در مخلوط حلال دو تايي آب و پروپيلن گليكول: ۲جدول 
  

 mg/ml(   SD(  محلوليت اشباع  درصد پروپيلن گليكول در مخلوط  فرمولاسيون
۱  ۱  ۰۴ /۱۸  ۸۴ /۱  

۲  ۵  ۸۱ /۲۳  ۳۲ /۰  

۳  ۱۰  ۹۱ /۲۶  ۶۱ /۰  

۴  ۱۵  ۴۱ /۳۰  ۵۴ /۰  

۵  ۲۰  ۰۱ /۳۱  ۷۴ /۰  

۶  ۳۰  ۳۱ /۴۵  ۴۴ /۲  

۷  ۳۵  ۹۷ /۶۰  ۲۹ /۳  

۸  ۴۰  ۲۶ /۵۰  ۳۵ /۲  

۹  ۴۵  ۴۷ /۴۷  ۸۷ /۰  

۱۰  ۵۰  ۳۰ /۴۲  ۸۸ /۰  

 
  

 PEG300محلوليت ديكلوفناك سديم در مخلوط حلال دو تايي آب و : ۳جدول 
  

  محلوليت اشباع   )v/v( وط در مخلPEG300درصد   فرمولاسيون

 )mg/ml(   

SD 

۱  ۱  ۸۳ /۲۲  ۹۴ /۰  

۲  ۵  ۷۹ /۳۱  ۰۶ /۱  

۳  ۱۰  ۵۹ /۴۵  ۳۵ /۱  

۴  ۱۵  ۲۴ /۴۹  ۹۷ /۱  

۵  ۲۰  ۴۵ /۵۶  ۷۰ /۱  

۶  ۳۰  ۱۳ /۵۸  ۳۱ /۰  

۷  ۳۵  ۶۸ /۴۷  ۵۹ /۶  

۸  ۴۰  ۸۰ /۵۰  ۱۷ /۲  

۹  ۴۵  ۳۹ /۴۸  ۰۳ /۳  

۱۰  ۵۰  ۱۷ /۴۹  ۴۹ /۶  

 
  

 يونهاي انتخاب شده جهت تست پايداري فيزيكيتركيب و نوع فرمولاس: ۴جدول 
 

   )v/v(  درصد پلي اتيلن گليكول   )v/v(  درصد اتيل الكل   )v/v(  درصد آب  فرمول

۱  ۶۵  ۳۵  ‐  

۲  ۶۰  ۴۰  ‐  

۳  ۸۵  ‐  ۱۵  

۴  ۸۰  ‐  ۲۰  

۵  ۵۰  ۱۰  ۴۰  

۶  ۵۰  ۱۰  ۴۰  

۷  ۶۰  ۵  ۳۵  

۸  ۵۵  ۱۰  ۳۵  

۹  ۶۵  ۵  ۳۰  

۱۰  ۶۰  ۱۰  ۳۰  

۱۱  ۵۵  ۱۵  ۳۰  
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 ٨٦ پاييز                                  علوم داروئي،                                   و همكاران    يوسف جوادزاده                                                                                                  ٣٢
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   درجه سا نتيگراد۲۰نمودار لگاريتمي در صد داروي باقيمانده در برابر زمان، در فرمولاسيون نهائي در دماي : ۱شكل 
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   درجه سا نتيگراد۴۰يون نهائي در دماي نمودار لگاريتمي در صد داروي باقيمانده در برابر زمان، در فرمولاس: ۲شكل 
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  ٣٣                                                                                                       وليت ديكلوفناك سديممحل                                                                        علوم داروئي       
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   درجه سا نتيگراد۶۰ باقيمانده در برابر زمان، در فرمولاسيون نهائي در دماي نمودار لگاريتمي درصد داروي: ۴شكل 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

y = ‐0/0018x + 4/6129

R2 = 0/985

4/35

4/4

4/45

4/5

4/55

4/6

4/65

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Time(Day)

Ln
 D

ru
g 

R
em

ai
ne

d

  

  

  درجه سا نتيگراد۷۰نمودار لگاريتمي در صد داروي باقيمانده در برابر زمان، در فرمولاسيون نهائي در دماي : ۵شكل 
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  نمودار آرنيوس براي فرمولاسيون انتخابي: ۶شكل 
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 ٨٦ پاييز                                  علوم داروئي،                                   و همكاران    يوسف جوادزاده                                                                                                  ٣٤
 

 ۱۱ گرم ديكلوفناك سديم در اين ۵/۷ و ۷۵/۳ ، ۵/۲مقادير 

، تغيير رنگ شفافيت از منظرحل گرديد و بعد از دو هفته تركيب 

نتايج اين بررسي ها . مورد بررسي قرار گرفتو تشكيل كريستال 

 گرم ديكلوفناك سديم ۵/۲  حاوينشان داد كه تنها فرمولاسيون

 ml ۱۵ اتيل الكل به ميزان   ،ml  ۳۰ به ميزانPEG300در حلالهاي 

ديكلوفناك سديم داراي . پايدارتر است ml ۵۵و آب به ميزان 

لذا اين . در اين سيستم حلال است mg/ml ۴/۳۴۴  محلوليتي برابر

اريخ انقضا انتخاب ـــــتست پايداري و تعيين ت فرمول جهت

   .يدگرد

به منظور بررسي پايداري ديكلوفناك سديم در فرآورده تزريقي 

فاقد بنزيل الكل روش هاي متداول موجود در رفرانس ها مورد 

 از معمولترين روشهاي UV و HPLCاستفاده قرار گرفته اند كه 

در مورد پايداري ديكلوفناك، علي رغم  .پيشنهادي مي باشند

 نتايج بدست  ، )۱۶ (ايداري در مطالعات پUVمعتبر بودن روش 

 نسبتاً بالا و نتايج RSD كه اين روش، با داشتن دادآمده نشان 

 باقي مانده در فرآورده نمي تواند دارويضدونقيض در ميزان 

 در UVلذا استفاده از روش . روش مطمئني براي پايداري باشد

 با داشتن كارآيي HPLCاين مورد توصيه نمي شود و تنها روش 

  .ي تواند روش مناسبي باشدبالا م

، گرديدبراي محاسبه عمر مفيد دارو از روش آرنيوس استفاده 

وس ابتدا بايستي درصد داروي باقيمانده يبراي بكاربردن روش آرن

 براي .بدست آوردرا در زمانهاي مختلف و در دماهاي مختلف 

  . گرديد استفاده HPLCمحاسبه درصد داروي باقيمانده از روش 

 Lnرسي كينتيك دگراداسيون ديكلوفناك سديم ، نمودار براي بر

درصد داروي باقيمانده در برابر زمان، با توجه به اعداد بدست 

   مربوط به تجزيه دارو ،پروفايل ۱‐۵شكلهاي .آمده رسم گرديد

 درجه سانتيگراد را نشان ۷۰ و ۶۰ و ۵۰ و ۴۰ و ۲۰در دماهاي 

بنابراين ثابت  .شدمي با K–شيب اين خطوط برابر .مي دهند 

 واضح .سرعت تجزيه در هر دما ، برابر با شيب خط خواهد بود

است كه هرچه درجه حرارت بالاتر باشد ، مقدار عددي بدست 

آمده، براي ثابت سرعت تجزيه، بيشتر و شيب خطوط نيز بيشتر 

پس از بدست آمدن سرعت تجزيه، براي دماهاي . مي شود

 در برابر عكس دماي  ،Lnk ارمختلف نمودار آرنيوس يا نمود

(مطلق 
T
، براي فرمولاسيون نهايي رسم شد كه خط راستي با )1

معادله خط بدست آمده از نمودار ) ۶شكل(شيب منفي بدست آمد

  :عبارت است از ۶ وس در شكليآرن
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LnK  

(با قرار دادن عكس دماي مطلق 
T
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  درجه ي۲۵مربوط به ) 

Lnk25، سانتيگراد، در معادله اين خطوط
o
c ه و با را محاسبه كرد

 درجه ۲۵ در  ثابت سرعت تجزيه دارو ،گرفتن آنتي لگاريتم از آن

k25(سانتيگراد 
o
c ( بدست مي آوريم و از فرمول

Ck
t

o
25

%90
105.0

=،  

 .گرديدعمر مفيد دارو محاسبه 

  بحث  ‐۴
ناک يکي از متداولترين داروهاي دسته ضد التهابهاي غير ديکلوف

استروئيدي است که شکل تزريقي آن بطور گسترده در درمان 

در چند سال . انواع دردها و التهابات مورد استفاده قرار مي گيرد

اخير گزارشات متعدد عارضه برگشت ناپذير فلج پا که احتمالا 

 .است گزارش کرده اندناشي از تزريق آمپول ديکلوفناک سديم 

عوارض ناشي از تزريق آمپولهاي ديکلوفناک مربوط به بنزالدئيد 

الکل موجود در فرمولاسيون که بعنوان کمک بنزيل . مي باشد

حلال و محافظت کننده در فرمولاسيون وارد مي شود با گذشت 

لذا در اين بررسي سعي شده . زمان به بنزآلدئيد تبديل مي گردد

، و با استفاده از کمک استفاده از بنزيل الکلاست که بدون 

فاده ــــــحلالهايي که بطور رايج در فرآورده هاي تزريقي است

. نهاد فرمولاسيون تزريقي دارو نمودمي شوند اقدام به تهيه و پيش

مرور مطالعات قبلي نشان مي دهد كه مطالعه اي در مورد 

روسازي محلوليت ديكلوفناك در حلالهاي شايعي كه در دا

بيشتر مطالعات صورت . استفاده مي شود صورت نگرفته است

گرفته محلوليت اين دارو را در حلالهايي بررسي كرده اند كه 

قابليت كاربرد در فرآورده هاي داروسازي بويژه فرآورده هاي 

بنابراين در اين مطالعه سعي . تزريقي را نداشته و سمي مي باشند

لهاي رايج مورد استفاده در شده است محلوليت دارو در حلا

داروسازي مورد بررسي قرار گرفته و با انتخاب بهترين سيستم، 

  .اقدام به فرمولاسيون فرم تزريقي دارو نمود

 
   نتيجه گيري‐۵

در فرمولاسيون آمپول ديكلوفناك سديم كه با كمك  - 

 مناسب ترين دياگرام از بين  دياگرامهاي سه تايي انجام شد،

 بود و بهترين Dرسيم شده در اين سيستم دياگرام دياگرام هاي ت

 شامل پلي اتيلن گليكول بود كهمنطقه اي نقطه در اين دياگرام ، 

 اين. مي باشد% ۵۵و آب % ۱۰ل الكل ي، ات% ۳۵ ، ۳۰۰

مناسب ترين فرمولاسيون از نظر پايداري و عدم كريستاليزاسيون 

  .وضعيت را دارا بود
انجام شد و در نهايت عمر مفيد  HPLCناليز دارو با روش آ - 

آمپول ديكلوفناك سديم در فرمولاسيون نهايي از رابطه ي 

Ck
t

o
25

%90
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كه اين   ماه بود۵سال و ۲ بدست آمد كه معادل =

فرمولاسيون از نظر پايداري و كيفيت و شكل ظاهري بعد از 

 درجة ۷۰ و۶۰ و ۵۰، ۴۰  ،۲۰ـــاهاي ماه در دم۳گذشت حداقل 

 .انتيگراد رضايت بخش بودس
  

  تشكر و قدرداني ‐۶

از مركز تحقيقات كاربردي دارويي به جهت حمايت مالي پروژه 

 .تقدير و قدرداني مي شود
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