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Objectives: This study was designed to investigate the correlation between intrinsic dissolution rate (IDR) and some 
physicochemical and pharmacokinetic parameters of the compounds. Methods: 100mg of pure drug was compressed 
to prepare disc with smooth surface. Dissolution test was performed in sink condition using USP apparatus II and 
modified Wood & Syarto method. The slope of amount dissolved per unit area versus time was calculated using 
MS-Excel. This slope represents corresponding intrinsic dissolution rate. Solubility of the compounds in buffer 
solution was determined using analytical method. Results: The results indicated that there was a linear correlation 
between logarithm of solubility and logarithm of IDR with a slope of 0.7289, R2=0.94 and P value =0.00 but there 
was no clear relation between IDR and lipophilicity and polar surface area. Conclusion: This investigation revealed 
that IDR may correlate more closely with in vivo drug dissolution dynamics than solubility. This could be attributed 
to the fact that the IDR is a rate phenomenon but solubility is equilibrium phenomenon. 
Key words: Intrinsic dissolution rate, Solubility,  pharmacokinetic parameters. 

  
.  صورت گرفته اسـت    يكيتيني و فارماكوك  ييايميكوشيزي ف ي پارامترها ي انحلال داروها با برخ    يسرعت ذات ارتباط   ين مطالعه به منظور بررس    يا: زمينه و هدف  

  سـطح آن كـاملاً      كـه  يخالص هر دارو بـه نحـو       گرم از پودر    يلي م 100 :روشها . متفاوت استفاده شد   ييايميكوشيزي با خواص ف   يين منظور از داروها   ي ا يبرا
 انجام Wood & Syarto به روش اصلاح شده USP II نك با استفاده از دستگاه شمارهيط سي باشد، متراكم نموده و آزمون انحلال با حفظ شرايقليصاف و ص

.  باشدي مIDR برابر با،  اين نموداربيشد كه يرسم گرد Excel بر زمان با استفاده از نرم افزار حل شده به ازاء واحد سطح در برا       ينمودار مقدار دارو  . گرفت
  ي پارامترهاي انحلال و برخين سرعت ذاتي ارتباط بيج حاصل از بررسينتا :يافته ها .ك  محاسبه شديتيط بافر فسفات به روش آناليت داروها در محيمحلول

 و R2 = 94/0 و   7289/0 ب خـط  ي بـا ش ـ   ي خط ي انحلال ارتباط  ياتتم سرعت ذ  يت و لگار  يتم محلول ين لگار ي نشان داد كه ب    يكينتي و فارماكوك  ييايميكوشيزيف
00/0= P  سـرعت ذاتـي انحـلال       هكنتايج تحقيق نشان داد     : نتيجه گيري .  مشاهده نشد  ي مورد بررس  ير پارامترها ي با سا  ي دار ي ارتباط معن  يول. وجود دارد 

كه سرعت ذاتي انحلال پديده     ل است   دليبه اين   ط درون تن دارد كه اين امر احتمالاً         ، ارتباط بهتري با ديناميك انحلال در شراي       داروها در مقايسه با محلوليت    
  . مي باشدتعادلي كينتيكي ولي محلوليت پديده
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 ۸۷پاييز                                              علوم داروئي،                       و همكاران    پروين ذاكري ميلاني                                                                                               ٢٢
 

  مقدمه -1
 جامـد  ين خواص داروهـا ي از عمده تر   يكيسرعت انحلال   

 ـد  از يوفارماس ـي  ب  II يدسته داروئ   يدگاه جـذب و بـازده     ي
 ـيبطور . باشدي ميني بالي وكارائيبدن  سـرعت  يكه اگرداروئ

ارزش   جـذب نـشده و     ي بخوب  نداشته باشد،  يانحلال مناسب 
 در سـرعت انحـلال   يعوامل متعـدد  . نخواهد داشتيدرمان

ط ي سطح تماس دارو با مح ـ ميان،كه از آن گذارند ريدارو تاث
 سـطح تمـاس در خـلال       معمـولاً . بـرد  تـوان نـام   يانحلال رام 

 گر مداخله ريك متغين بعنوان يبنابرا.  مانديانحلال ثابت نم
از . رعوامل مهم راتحت الـشعاع قراردهـد      ير سا ي تواند تاث  يم
عت  سـر  يريمبادرت به اندازه گ    رين متغ ي حذف ا  ينرو برا يا

 سنجش سرعت انحـلال از سـطح تمـاس    يعني انحلال   يذات
 ي توان ارتباط كم ـ   ين صورت است كه م    يدر ا . شوديثابت م 

ر ازسطح تماس با سـرعت انحـلال را مـورد           ي غ ين عوامل يب
 ـ  يطرف د  از.  قرار داد  يبررس  ـ انحـلال    يگرسـرعت ذات ك ي

ك ياست نه   ) پديده وابسته به سرعت   ( يكينتيت س يخصوص
ن ممكـن اسـت   يبنـابرا  .يا تعادلي يكيناميت ترموديخصوص
ك انحـلال   ي ـنامي با د  يكتريت ارتباط نزد  يسه با محلول  يدرمقا

 ـدر ا . داشـته باشـد  يدارو در دستگاه گوارش ـ از ن مطالعـه  ي
 مختلف اسـتفاده شـد و       ييايميكوشيزي با خواص ف   يداروها

 ـ انحـلال ارتبـاط ا     ين سرعت ذات  ييپس از تع   بـا  ن پـارامتر    ي
 جذب  يون دارو ي و فراكس   فيزيكوشيميائي برخي پارامترهاي 

  .شده در انسان مورد بررسي قرار گرفت
سطح تماس را    بايد ، انحلال ي سرعت ذات  يرياندازه گ  جهت

 ـر اكثر آزما   د .در طول انحلال ثابت نگه داشت      شات انـدازه   ي
ــگ ــيري ــرعت ذات ــ انحــلال از روش دي س ــاني  سك چرخ
)Rotational Disk method (شـود ياستفاده م ) ي و بـرا )2-1 

ج قابل تكرار از سرعت چرخش ثابـت در         يبدست آوردن نتا  
بــا اســتفاده از  .)3( شــود يانحــلال اســتفاده مــآزمــون  يطــ

 پـودر خـالص   )Wood & Syarto( مطابق بـا روش  يدستگاه
فشار متـراكم  .  شودي با قطر مشخص متراكم م يدارو در قالب  

 ـ باشـد كـه د     يد در حد  ي با يساز ط يسك حاصـله در مح ـ    ي
 ـ        يقالب.  نشود ينحلال متلاش ا زن ـ كه از جنس فـولاد زنـگ ن
سك درون آن، توسط نگه دارنده آن به        ي باشد به همراه د    يم

ط باشـد در    ي آن در تماس بـا مح ـ      ينييكه فقط سطح پا   يطور
كـل   رد وي ـ گيط بـافر انحـلال قـرار م ـ   ي ثابت در مح ـ   يدما
 ـآ يط با دور مشخص بـه چـرخش در م ـ         يستم در مح  يس . دي

نك يط س ـ ي باشد تا شرا   يد به اندازه ا   يحلال با ط ان يحجم مح 
 ي هـا  يط در زمـان بنـد     ي از مح  يبرقرار باشد و نمونه بردار    

رد و جـذب آنهـا در طـول مـوج     ي ـ گي صورت م ـ يمشخص
ر ــــ ـي و با توجه بـه رابطـه ز        )4 ( شود يمم خوانده م  يماكز

   ) :5( كرد انحلال را محاسبهي توان سرعت ذاتيم

(I) 
h

DC
Adt

dW
Adt

VdcIDR s===
1.1.  

 ـ   (IDR) كه در آن   ط ي حجـم مح ـ   )V( انحـلال،    ي سرعت ذات
 ـ سطح د  )A( غلظت،   )C(انحلال،    مقـدار داروي    (W)،  سكي

 محلوليت  )CS( ضريب نفوذ دارو،     (D)،  )t(حل شده تا زمان     
  .باشد يم ضخامت لايه آبي ساكن )h(دارو و 

ط انحلال، فاصله يسك، حجم محيون دير فشار كمپرسيتاث
ط، بر يسك در محي و سرعت چرخش دسك از ته ظرفيد
 يدر ط.  انحلال مطالعه شده استي سرعت ذاتيرو

 -Psi( (5000 يمطالعات انجام شده قرص ها در فشارها
 900 تا 225ط انحلال از ي پرس شده و حجم مح600

سرعت چرخش  طور نيهم  وpH =8/6 با يتر در بافريل يليم
سك از ته يصله دفا. افتير ييقه تغي دور در دق250 تا 15از 

ج بدست ينتا .ر دادنديينچ تغي ا5/1 تا 25/0ز از يظرف را ن
ط انحلال و يون، حجم محيآمده نشان داده كه فشار كمپرس

 ي برويخصر مشيط انحلال تاثيسك در محيت ديموقع
  . )5( انحلال ندارد يسرعت ذات
 ماند، يش ثابت مينكه سطح انحلال در طول آزمايبا فرض ا

در (W/A) ار ماده حل شده به ازاء واحد سطح نمودار مقد
 ين نمودار سرعت ذاتيب اي شكه است يبرابر زمان، خط

 .(DCs/h)  باشديم انحلال
 t

h
DC

A
W S=                 (II) 

 
   بكاررفتهمواد: 1-1

ــالص آت ــودر خ ـــپ ــول  نولولـــــــ ــول پروپرانول متوپرول
بـــوبروفن ناپروكـــسن يد ايـــدروكلرايل هيـــــــــــوراپام

)Shasun Chemical & Drugs LTD , India(،     پـودر خـالص
 نيدي ـتيپـودر خـالص ران  ، )Hoechst , Germany (نيري پيآنت
)Uquifa, Spain( ،ص كتـــوپروفنـــــودر خالــــــــــــپ 
)Sigma, Canada( ،كاميـــروكسيپودر خالص پ)  ،دارو پخش

ارسـطو،   (نيامازپـــ ـودر خـالص كارب   ــــــــــــپ،  )ايران
پـودر    ،)Fls, Italy (ديماــــــ ـپـودر خـالص فورس   ،)ايران

ـــخ ــاــــــــــ ــود  ،)Uquifa , Spain (نيديمتيالص س س
)Merck, Germany(، كيـ ـم منــو باز يسفات پتاسـ ــــــ ـف 

(KH2PO4) (Merck , Germany(. 
  ي مورد استفادههادستگاه: 2-1

 ســنج  مجهــز بــه فــشاري دســتيگاه قــرص زنــــــــــدست
))Riken- Japan،دستگاه انحلال شماره (Erweka - England)  

USP II  ،فرا بـنفش يكتروفتومترــــــــــگاه اسپـــــدست  
)Shimadzu 160– Japan( ،ــتگاه ش ـــيدســـ  كرــــــــ
 .)Clifton – UK()همزن(
 
    مواد و روشها-2

 www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ۲۳                                                                                         بررسي ارتباط سرعت ذاتي انحلال داروها                                                                     علوم داروئي       

 
   خالصيه قرص از پودر دارويته: 1-2

وزن كـرده و بـا      گـرم،      يلي م 100از پودر خالص هر دارو،      
 84/7 و در فـشار     متر يلي م 6استفاده از سنبه و قالب با قطر        

  بـا سـطح مقطـع       ييقه قرص هـا   ي دق 1 مدتدر  مگاپاسكال  
كام يروكـس ي پ يبه استثنا حاصل شد    سانتي متر مربع     2826/0

فـشار  ن كـه در     يكاربامـازپ   و  مگاپاسـكال  96/1فشار  كه در   
 ـ قرص هـا با    يسطح روئ  . متراكم شدند   مگاپاسكال 6/19 د ي

 همـواره    باشـند تـا آزاد شـدن دارو        يقليكاملا صـاف و ص ـ    
د در  يباه شده ن  ي ته يچكدام از قرص ها   ي و ه  يكنواخت باشد 

 سه قـرص    ياز هر پودر داروئ   .  شوند يط انحلال متلاش  يمح
د يسـما و فور يلازم به ذكر است در مورد دو دارو        .ه شد يته

 مناسب واحتمـال    يريذل عدم كمپرس پ   ين به دل  يديمتيو سا 
بـا تعيـين    ،  ش انحـلال  ي شـدن در طـول آزمـا       ي متلاش يبالا

 با توجه به رابطـه خطـي بـين لگـاريتم ايـن دو               وت  يمحلول
  .  اندازه گيري شد انحلال يسرعت ذاتپارامتر 

  قرار دادن قرص ها در موم مذاب  :2-2
تر به صورت مذاب در آورده      يموم را با استفاده از ه     مقداري  

 متـر   ي سـانت  1  بـه ارتفـاع    يخل ظرف اسـتوانه شـكل     ودر دا 
نكه موم كاملا سـفت وسـخت       يخته تا سرد شود  قبل از ا       ير

 كـه فقـط سـطح       يشود قرص را درون آن قرار داده به نحو        
 .ط انحلال باشدي قرص در تماس با محيبالائ

  آزمون انحلال: 3-2
 & Wood  و روش اصـلاح شـده  USP IIاز دسـتگاه شـماره   

Syarto مـوم و    يظرف حاو . تست انحلال استفاده شد    يبرا 
  اــ ـاز بـافر فـسفات ب      .ط انحلال قـرار داده    يقرص را در مح   

8/6 =pH    ينت درجه سـا   37 يميلي ليتر در دما    900به حجم 
نك اسـتفاده  يط س ـيط انحلال و با حفظ شرا  ي مح بعنوانگراد  
 متـر و    ي سـانت  1سك از ته وسـل      ي د يفاصله سطح روئ   .شد

تست انحـلال   .قه بودي دور در دق100، سرعت چرخش پارو 
  .انجام شدسه بار ه شده از هر دارو ي ته هايديسك يبرا

 سـاعت و    8 كم محلـول     ي داروها يش برا يطول مدت آزما  
 تـا   تقريبـا يعن ـيقه بـود   ي دق 20 محلول   يلي خ ي داروها يبرا
 يري ـنمونـه گ  . دارو از قرص آزاد شده باشـد      % 70 كه   يزمان
 ي داروهـا  يقـه و بـرا    ي دق 2ول هر    محل يلي خ ي داروها يبرا

 در هـر  يريحجم نمونه گ .قه انجام شد ي دق 30كم محلول هر  
ن حجـم برداشـته شـده بـا حجـم           اي ـ ميلي ليتر بوده و    5بار  

  .ن شديگزيط انحلال جاي از محيمساو
   انحلاليو محاسبه سرعت ذات ن مقدارييتع: 4-2

 بدست آمده   يست جذب نمونه ها   ي با ين مقدار م  يي تع يبرا
ــتگاه     ــتفاده از دس ــا اس ــلال را، ب ــست انح ــر دارو از ت از ه

 هـر   يمم بـرا  ي فرا بنفش در طول موج ماكز      ياسپكتروفتومتر
ل آتنولـول،   ي از داروها از قب    ي برخ يبرا .ب خوانده شود  يترك

ل يل بـه بـدل    ي ـ وراپام  و نيري ـ پ ين، آنت ـ يديتيپروپرانولول، ران 
ابطـه   شده از محدوده معمول ر      خوانده يخارج بودن جذبها  

بـافر  (ط انحـلال  ي با استفاده از مح ـ  يق ساز يلامبرت رق  -ريب
 يدرجه رقت به اندازه ا    . صورت گرفت ) pH=8/6 فسفات با 

 -ري ـخوانده شده در داخـل محـدوده ب        ياست كه جذب ها   
نمـودار مقـدار    Excel  با استفاده از نرم افـزار  .لامبرت باشند

ان رسـم    آزاد شده به ازاء واحـد سـطح در برابـر زم ـ            يدارو
  . باشدي انحلال مين نمودار سرعت ذاتيب ايش. ديگرد

  تي محلوليريندازه گا :5-2
همـراه بـا مقـدار       pH =8/6حجم ثابتي از بـافر فـسفات بـا          

بعـد از بـستن   . اضافي از پودر دارو داخل ارلن قرار داده شد 
له يدن به تعادل بـه وس ـ     يلم، تا زمان رس   يرف با پارا ف   ب ظ در
بـا سـرعت      گـراد و   ي درجه سانت  37يادر دم ) همزن( كريش

بـدين  . زده شدند  ساعت بهم    24 بمدت   قهي در دق  تكان 150
پـس از    .گرديـد ه  ي ـ محلـول اشـباع ته     3ترتيب از هـر دارو      

رسيدن به حالت تعادل، محلول فوقاني با اسـتفاده از صـافي            
 يل ـيكـردن خ   صـاف .  ميكروني صاف گرديد   45/0ميلي پور   

جـذب  . شـود  يريت دما جلـوگ   ع انجام شد تا از نوسانا     يسر
ــا ــتگاه   يمحلولهـ ــتفاده از دسـ ــا اسـ ــده را بـ ــاف شـ  صـ

ب يمم هر ترك  ي فرا بنفش در طول موج ماكز      ياسپكتروسكوپ
،  خـارج از محـدوده     ي جذب ها  ي برا يق ساز يخوانده و رق  

ون يبراسي كال يدر منحن  را    خوانده شده  يجذب ها  .انجام شد 
 دارو  هر تي محلول  و با اعمال ضريب رقت     مربوطه قرار داده  

  . بدست آمد
  
  نتايج -3

محلوليـت داروهـا در بـافر       انـدازه گيـري     نتايج مربـوط بـه      
 ،2جدولدر   .استآورده شده    1 در جدول    =8/6pHفسفات  

IDR        بدست آمده براي داروهاي تحت بررسـي آورده شـده  
بيانگر برقرار بودن شرايط سـينك در محـيط          3 جدول .است

ي آزمون انحلال داروهاي    در ط  =8/6pHانحلال بافر فسفات    
  .مورد مطالعه مي باشد
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  لگاريتم سرعت ذاتي انحلال و لگاريتم محلوليت داروهاي مورد مطالعه ارتباط بين - 1نمودار 
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  ذيري در روده رت ارتباط بين سرعت ذاتي انحلال ونفوذپ- 2نمودار 
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   ارتباط بين سرعت ذاتي انحلال ونفوذپذيري در روده انسان- 3نمودار 
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  د بررسي   ارتباط بين سرعت ذاتي انحلال و فراكسيون مقدار داروي جذب شده در انسان براي داروهاي مور- 4نمودار 
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   در مورد داروهاي مورد بررسيlogP ارتباط بين سرعت ذاتي انحلال و-5نمودار
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  در مورد داروهاي مورد بررسيlog D, pH = 6.5 ارتباط بين سرعت ذاتي انحلال - 6 ودارنم
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   در مورد داروهاي مورد بررسيPSA(Ǻ2)  و ارتباط بين سرعت ذاتي انحلال - 7نمودار 
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   در مورد داروهاي مورد بررسيTPSA(Ǻ2)   ارتباط بين سرعت ذاتي انحلال و- 8نمودار 

 

  در سه آزمايش متواليpH =8/6داروهاي مورد مطالعه در بافر فسفات ) mg/L( ت نتايج مربوط به تعيين محلولي-1جدول 
  

Compound 1 2  3 Mean (mg/l)  SD RSD 

Antipyrin 6/679662 2/696668 69/6834448 6/683271 10/0 0/0 
Metoprolol 2/780787  5/783664 6/774290 8/779580 4802 62/0 
Propranolol 44/71343 68/71615 39/7243 17/71797 71/566 79/0 

Atenolol 88/16761 02/17219 52/16617 14/16868 01/314 86/1 
Ketoprofen 39/2719 70/2118 80/1931 80/2121 51/411 39/19 
Naproxen 45/1598 45/1610 45/1604 45/1604 6 37/0 

Carbamazepin  82/164 62/163 29/165 59/164 86/0 52/0 
Ibuprofen 79/1348 89/1278 56/1318 41/1315 05/35 66/2 
Piroxicam 50/157 97/156 53/158 64/157 74/0 47/0 
Verapamil 71084 57/72084 71660 64/71602 19/502 7/0 
Furosmide 1492 16/1432 56/1580 42/1464 66/74 10/5 
Cimetidin 46720 99/46631 78/47253 68/46276 47/336 73/0 

 .عدم امكان اندازه گيري محلوليت رانيتيدين بدليل بالا بودن محلوليت آن و حل شدن به هر نسبتي در حلال و ايجاد محلول ويسكوز مي باشد*
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  ۲۷                                                                                         بررسي ارتباط سرعت ذاتي انحلال داروها                                                                     علوم داروئي       

 
  
  

 تعيين شده براي داروهاي مورد مطالعه) mg cm-2 min-1( سرعت ذاتي انحلال -2جدول 
  

C
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C
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e*

  

IDR 8/56 189/42 464/34  596/16 442/3 6348/0 388/0 355/0 2844/0 0708/0 58/0 2/7 

مال متلاشي شدن در محيط انحلال، با استفاده از مدل محلوليت و معادله          سرعت ذاتي انحلال دو داروي سايمتيدين و فوروسمايد بدليل عدم كمپرس پذيري مناسب و احت              *: 
IXو وجود ارتباط خطي بين لگاريتم اين دو پارامتر محاسبه گرديد .  
  

   طي آزمايش انحلال داروهاي مورد مطالعهIDR نتايج مربوط به برقرار بودن شرايط سينك در غلظت نهايي استفاده شده جهت محاسبه -3جدول 
  

Compound CS (mg/L) Mean of Final Concentration (mg/L)  

Antipyrin 6/683272 13/71 

Ranitidin 1000000> 64/97 

Metoprolol 8/779580 81/106  

Propranolol 17/71797 21/77 

Atenolol 14/16868 23/66 

Ketoprofen 8/2121 36/67 

Naproxen 449/1604 1/47 

Carbamazepine 588/164 9572/5 

Ibuprofen 412/1315 26,28 

Piroxicam 6377/157  65/13 

Verapamil 64/71602 36/101  

 

 )9(  نفوذپذيري در روده رت و انسان و فراكسيون داروي جذب شده براي داروهاي مورد مطالعه-4جدول 
  

Compound Human P eff 
)4 -10 cm/sec( 

Rat P eff 
)5 -10 cm/sec( Human Fa(%) 

Antipyrin 6/5 59 100 
Ranitidin  27/0 22 50 
Metoprolol 2/1 33 95 
Propranolol 9/2 56 90 
Atenolol 12/0 16 50 
Ketoprofen 7/8 96 100 
Naproxen 10 110 100 
Carbamazepine 3/4 62 97 
Ibuprofen 9/13 200 99 
Piroxicam 65/6 79 99 
 Furesomide 3/0 33 61 
Cimetidine 6/0 49 79 
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  در مورد داروهاي مورد بررسيlog P , logD(pH=6.5)  داده هاي مربوط به- 5جدول

  
Compound logD/ pH=6.5  Log P 

Antipyrine 01/1 4/0 

Ranitidin 48/6- 3/0 

Metoprolol 48/1- 9/1 

Propranolol 38/0- 2/1 

Atenolol 6/2- 23/0 

Ketoprofen 31/1 0 

Naproxen 51/0 2/3 

Carbamazepine 93/2 45/2 

Ibuprofen 21/1 4 

Piroxicam 13/1- 1/3 

Furesomide 86/1- 8/3 

Cimetidine 31/0 04/0 

 

 در مورد داروهاي مورد بررسيPSA (Ao2) و TPSA(Ao2)   داده هاي مربوط به-6جدول 
 

Compound PSA (Ao 2) TPSA (Ao 2) 

Antipyrine 5/26 93/26 

Ranitidin 82 26/86 

Metoprolol 8/57 72/50 

Propranolol 2/39 49/41 

Atenolol 1/88 58/84 

Ketoprofen 2/54 37/54 

Naproxen 2/48 53/46 

Carbamazepine 6/41 02/48 

Ibuprofen 40 3/37 

Piroxicam 9/90 6/99 

Furesomide 3/124 72/118 

Cimetidine 84 56/88 

 
 

 

  بحث  -4
  اسـت   ي مهم ييايميكوشيزياز خواص ف   انحلال   يسرعت ذات 

 مشكلات مربوط به جذب داروها      ينيش ب ي تواند در پ   يكه م 
 در مــورد رفتــار  يرزشــ اطلاعــات بــا ا بــوده ود يــمف

و از   .)6(  دهـد  يط انحـلال م ـ   ي دارو در مح   ييايميكوشيزيف
 اسـت   يكينتيك پارامتر س ـ  يسرعت ذاتي انحلال     كه   ييآنجا

ت يسه با محلولين احتمال دارد در مقا   ي بنابرا يكينامينه ترمود 
ك انحلال دارو در دستگاه گوارش    ينامي با د  يكتريارتباط نزد 
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  ۲۹                                                                                         بررسي ارتباط سرعت ذاتي انحلال داروها                                                                     علوم داروئي       

 
 IDRارتبـاط    شد تا    ي سع مطالعهاين  در   لذا   .)5( داشته باشد 

 قـرار   ي مـورد بررس ـ   ييايميكوش ـيزيف ي پارامتر هـا   يبا برخ 
  .گرفت

 ـ    يارتباط ب : 1-4  بـات و  ي ترك ين سرعت انحـلال ذات
  تيمحلول

 ـ   )II(با توجه به رابطـه       ت ي ـمحلول  انحـلال و   ي، سـرعت ذات
 1 همانطوريكـه در نمـودار       .گر دارند يكدي  با يكيارتباط نزد 

 ي داروهـا  IDRتميخطي بين لگـار ، ارتباط مشاهده مي شود
 ، بـا ت اندازه گرفته شده آنهـا يمحلول لگاريتم  ومطالعهمورد 

00/0= Pvalueچنــين ارتبــاط تنگــاتنگي قــبلا نيــز  .دا شــديــ پ
 ـ يت واقع ـ ي ـممكن اسـت محلول   . )7( بودگزارش شده    ك ي

 حـل شـدن در      يراتش در ط ـ  يي تغ احتمال بالايي ل  يدارو، بدل 
 آنهـا در    يا فرم نمك  يسم و   ي مورف ي شدن، پل  دراتهيحلالها، ه 

ن رو سـرعت    ي از ا  .)5( ن نگردد ييت، تع يش محلول ي آزما يط
 يت نـسب  ي ـ محلول ي بررس ـ ي بـرا  ي انحلال روش مناسب   يذات

 ـت  ي ـنكه محلول ي باشد و با توجه به ا      يداروها م  ك پـارامتر   ي
 اسـت   سـرعت ك پارامتر   ي انحلال   ي سرعت ذات  ي ول تعادلي

كه سرعت ذاتـي انحـلال بهتـر بتوانـد          ارد  بنابراين احتمال د  
   ).5 و6( رفتار دارو را در مايعات گوارشي بيان كند

  يري انحلال با نفوذ پذي سرعت ذاتنيارتباط ب: 2-4
 سـرعت انحـلال در       ،يت جـذب  ي انتقـال مـواد بـه سـا        يبرا

از .  رونـد ي به شمار مي اساس ياز فاكتورها  دستگاه گوارش، 
 ،يي غـشا ي فعـال از سـد هـا       ري ـ انتقـال غ   يگر بـرا  ي د طرف

انتظـار   .)8(  باشـد  ياز م ـ ي داروها ن  ي برا يته مناسب يسيليپوفيل
 ـ   وته بـالاتر    يسي ـليدروفي با ه  يباتي رود ترك  يم  ي سـرعت ذات

همانگونه  .اشند داشته ب  ي كمتر يريزان نفوذپذ يانحلال بالا، م  
 انحلال  ين با سرعت ذات   يديمتيسه با سا  ين در مقا  يديتيكه ران 
 در روده يرير نفوذپـذ يمقـاد  . داردي كمتر يريذپذ نفو بالاتر،

 در  )9( كـه از رفـرانس اسـتخراج شـده اسـت             رت و انسان  
 و 2نمـودار  همانگونه كـه در   اما  .  آورده شده است   4جدول  

 IDR  بـا  يرين نفوذ پذي بي داريشود ارتباط معن يده مي د3
 انحلال  ين با سرعت ذات   يري پ ي مثال آنت  يبرا . شود يده نم يد

 ـكـه ا    دارد يشتري ـ ب يري نفوذ پذ  ،تر نسبت به آتنولول   بالا ن ي
ل تفاوت  يتنولول ممكن است بدل    مورد آ  در  كمتر يرينفوذپذ
ن يريپ ي كمتر آنت  يل وزن مولكول  يا بدل يسم جذب و    يدر مكان 

وزن  ،ينـسك يپيسته طبق قـانون ل    يليپوفيباشد چون علاوه بر ل    
 و  يدروژنيوند ه يا دهنده پ  يرنده  ي پذ ي، تعداد اتمها  يمولكول

logP يبـرا . )8(  باشـند  ي م يري با نفوذپذ  يكيارتباط نزد   در 
 ـ   وبروفن بـا وزن    ب ـين، ا يي پـا  IDR بـا  يين داروهـا  يمثال، در ب

 يري نفـوذ پـذ    ين، دارا يرين تر نـسبت بـه سـا       يي پا يمولكول
   .باشد ي ميشتريب

ارتباط سرعت ذاتي انحلال و فراكسيون داروي       : 3-4
  جذب شده

  جامـد   ترين خصوصيات داروهـاي    سرعت انحلال از عمده   
 مـي   بيوفارماسي از ديدگاه جـذب و بـازدهي بـدني      IIدسته  
كه اگر دارويي سرعت انحلال  مناسبي نداشـته         بطوري. باشند

 در  .ب نمـي شـود و ارزش درمـاني نـدارد          ذباشد بخوبي ج  
مورد اين دسته از داروها با زمـان انحـلال بـالا، انحـلال يـا                

كند به طـوري كـه در مـورد         ب را محدود مي     ذمحلوليت ج 
ب مـي باشـد بـا       ذ محـدود كننـده ج ـ     ،داروهايي كه انحلال  

زايش مي يابد اما در     ب شده اف  ذافزايش دوز مقدار داروي ج    
 محلوليت با افـزايش دوز      وابسته به با جذب   ي  مورد داروها 

ب شـده   ذمايعات گوارشي اشباع شـده و مقـدار داروي ج ـ         
  ).10 و 9( افزايش نمي يابد

عال ـــ ـب غيـر ف   ذهيدروفيل كه داراي ج ـ   طبي و   قداروهاي  
ايـن  . دنب شو ذ سلولي ج   درون مي باشند نمي توانند از راه     

كنوكـسيون،   (نوع مولكولهـا بـا روش انتقـال هـدايت شـده           
ب مـي   ذ از طريق كانالهاي آبي موجود در غشا ج ـ        )همروي
ــو ــود داراي   . دنش ــواد از خ ــور دادن م ــا در عب ــن كاناله اي

 دودـــ ـن كانالها در حــرا قطر ايـــباشد زي محدوديت مي

)Å 10-7(           مي باشد و تنها مولكولهاي هيـدروفيل و يـونيزه 
را مـي تواننـد     )  دالتـون  150 -400(با وزن مولكولي پـايين      

عوامل زيـادي در انتقـال مـواد و سـرعت آن از             . عبور دهند 
ب ذكانالهاي آبـي دخيلنـد ولـي مهـم تـرين فـاكتور در ج ـ              

 ازه و وزن مولكـولي آنهـا مـي باشـد          داروهاي هيدروفيل اند  
ب شده در مورد داروهاي مورد      ذفراكسيون داروي ج  . )11(

 نمـودار   4در شـكل شـماره      .  آمده است  4 مطالعه در جدول  
 شان داده ـــ ـن IDR ب شـده در برابـر     ذفراكسيون داروي ج  

 ايـن   طور كه مشاهده مي شود چـون اكثـر         ان هم .شده است 
كـسيون داروي جـذب شـده        پايين و فرا   IDRداروها، داراي   
رابطه معني داري بـين ايـن       )  درصد 90بالاي  (بالا مي باشند    

 ، كه جـذب   IIدر مورد داروهاي كلاس   . دو پارامتر ديده نشد   
و در دوزهـاي    ) نه انحلال ( سته به محلوليت مي باشد    ـــواب

مثـل  ( فراكسيون داروي جذب شده كم اسـت         مورد استفاده 
 IDR كـه بـا      ممكـن اسـت   ) گريز فولوين و نيتروفورانتوئين   

به نظر مـي رسـد كـه         .ده شود يدرابطه منطقي و قابل قبولي      
IDR          با سرعت جذب رابطه داشته باشد و نه وسعت جذب . 
اين داروها در    اطلاعاتي در مورد سرعت جذب       آنجائيكهاز  

  .  انجام نشد مربوطهدسترس نبود مطالعات
 و پارامترهـاي  ارتباط بين سرعت ذاتي انحلال      : 4-4

  )log D و log P( ليپوفيليسيتهمربوط با 
 ـولوژي كه غـشاء ب    يكيولوژي ب يشتر پروسه ها  ي ب يبرا ك در  ي

ب توزيــع ي بخــصوص ضــري دوســتيآن نقــش دارد، چربــ
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ــانول  ــ آب در -اكت ــين pHك ي ــر) (D مع ــب توزيو ض ع ي
 ييداروهـا  .ف كننده استيد توصيك كلي (P)  آب -اكتانول
 ـعتر در د  ي دارند سـر   يي بالا ي دوست يكه چرب   ليپوئيـدي واره  ي
 ـاز طرف ديگر واضح است كـه         نفوذ مي كنند،     سلول  يچرب
 . دهـد  ي از جـذب داروهـا م ـ      يبيك نشانه تقر  ي تنها   يدوست
logP   و logD آمـده   5  در جدول  مورد بررسي  يهادارو ي برا
ده ـــ ـي د 6 و   5 نمـودار    همانگونه كه در    . )13 و   12 (است

 ـ وا IDRن  ي ب ي دار ي شود رابطه معن   يم  ـد پـارامتر  ن دو ي ده ي
ك رابطه ي وهمكارانش  Gamenisch،1996  در سال.شود ينم
 يسـلولها   در يري و نفوذپـذ   ي دوست ين چرب ي ب يديگموئيس

 ـقـت ا  يحق .)14 (گزارش كردنـد   caco-2هيتك لا  ن فـرض،   ي
اس ي ـ قابـل ق   يد وزن مولكـول   يبات با يه بود كه ترك   ين پا يبرا

 يه چرب ي بر پا  ينك منح ي دهد كه    ين نشان م  يا. داشته باشند 
 را مـورد    يك شاخص، وزن مولكـول    يد به عنوان    ي با يدوست

  . ملاحظه قرار دهد
 ـ  : 5-4  يتر هـا   انحـلال و پـارام     يارتباط سرعت ذات

  يدروژنيوند هيوابسته به پ
 ـ به عنوان    يدروژنيوند ه يپ كاربرد رگـذار در   يك فـاكتور تاث   ي
 Seiler و )Collander)15(، Stein  )16  ي به كارهايرينفوذپذ

 يوندهاي تعداد پ  ،يدرونيه وندي پ يمعرف ها . گرددي برم )14(
ان يــــ ـب رنده و دهنده در سـطح مولكـول را        ي پذ يدروژنيه
 ونـد ي در مـورد قـدرت پ      ين معرف هـا اطلاعـات     يا.  كنند يم
ان ي را ب  ي داخل يدروژنيوند ه يل پ ي و احتمال تشك   يدروژنيه
 ـف ا يوصق تر قادر به ت    ي دق يف كننده ها  يتوص.  كنند ينم ن ي

 PSA (Polar Surface Area) بـه عنـوان مثـال،   . اثرهـا هـستند  
  PSA. مـي دهـد    يدروژنيوند ه ي پ  بيشتري در مورد   اطلاعات

، تـروژن ي ن ،ژنيبـه اكـس   مربـوط   نشان دهنده مساحت سـطح      
 بـا  PSA .مـي باشـد   دروژن  ي ـ باند شده با ه    يگوگرد و اتمها  

 ـدسـتگاه گـوارش     ات انتقال دارو مثل جـذب از        يخصوص ا ي

  نـشان داده اسـت     يخـوب ارتباط   ي مغز -يعبور از سد خون   
ل ي ـ، بـه دل )19(  PSA محاسبهيد براي جديمتدها. )18و17(
ر ي به نسبت وقت گ     معقول يك شكل سه بعد   يجاد  ي ا  به ازين

  ياز به غربـالگر   ي ن يستي ز ي فراهم يري اندازه گ  يبرا. هستند
 ـك متد جد  ي.  باشد يبات م ي از ترك  ياديتعداد ز  ع يد و سـر   ي

 مـرتبط  يل كردن مولكول به اجـزا يق تبديطر را ازPSA  كه
كـه متـد محاسـبة        كند ابداع شده است    ي م يريازه گ بهم اند 
TPSA (Topological PSA)جـاد  ين متد با ايا. شود يده مي، نام

 انتقال داروها   يها منتشرشده ازانواع راه   ين داده ها  يارتباط ب 
ــذب   ــل ج ــون  ،يروده امث ــد خ ــور از س ــز -ي عب   ويمغ

در  .)20 و 9( د شـده اسـت    يي تا Caco-2 ي سلولها يرينفوذپذ
 سـاختمان   ي از رو  TPSAبات مختلف،   ي ترك ي برا اين مطالعه 
ــد ــا  يدو بعـ ــتفاده از سـ ــا اسـ ــا و بـ ــيت ي آنهـ  اينترنتـ

com.molinspiration.www  نتايج بدسـت    كهشد   يرياندازه گ 
 نمـودار  همان طوري كه     . است آورده شده  6 دول در ج  آمده

 IDRو  TPSA  ،PSA  بين يفي ارتباط ضع   دهد ينشان م  8 و   7
ن ممكـن   ي شود و ا   يده م يدداروهاي مورد بررسي    در مورد   

 مـساحت   ي بـرا  ياس ـيل عدم در نظر گـرفتن مق      ياست به دل  
 ـدر ا .  باشـد  يم ـ مختلفاتمهاي  سطح   ن دو مـدل حاضـر      ي

كـسان در   ي مختلـف     تركيبـات  اتمهاي يمساحت سطح برا    
  .نظر گرفته شده است

  
  يريجه گينت -5

 ـ        ي انحـلال و ارتبـاط آن بـا برخ ـ         يدر رابطه با سـرعت ذات
 ـ ،يكينتي و فارماكوك  ييايميكوشيزي ف يپارامترها تم  ين لگـار  ي ب
 ـ  يت و لگار  يمحلول  و  ي انحـلال ارتبـاط خط ـ     يتم سرعت ذات

 ـ     يقابل قبول  مـورد   ير پارامترهـا  ي بـا سـا    ي مـشاهده شـد ول
  . نشددهيد ي داري رابطه معنيبررس
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