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Objective: The objective of this study was to prepare and evaluate naproxen–loaded  enteric microparticles produced 
by spherical crystallization method. Methods: The method relies on the precipitation of the enteric polymer 
hydroxypropyl methyl cellulose phthalate (HPMCP), when its solution in an aqueous alkaline media are dropped 
into an acidic environment. Various manufacturing parameters, including polymer/naproxen ratio, the initial 
difference in temperature between solvent and non solvent (∆T) and concentration of acid in non solvent were 
altered during the microparticle production. The effects of these changes on the micromeritic characteristics of 
microparticles and  encapsulation efficiency were examined. The microparticles were also characterized by scanning 
electron microscopy (SEM), differential scanning calorimetry (DSC) and x-ray diffractometry  analyses. Dissolution 
studies were finally carried out to verify if the microparticles possessed gastroresistant characteristics. Results: The 
growth of particle size and the spherical form of the agglomerates resulted in formation of products with good flow 
properties. Drug release studies showed that naproxen release from microparticles exhibited pH dependent profiles. 
Greater  encapsulation efficiency was obtained by reduction the polymer/naproxen ratio and by increasing ∆T and 
concentration of acid in non solvent. Conclusion: The spherical crystallization technique used is simple and 
minimize the use of organic solvents, and can be useful tools in preparing naproxen enteric microparticles. 
Key words: Spherical crystallization, naproxen, HPMCP, Enteric microparticles. 
 

 اساس اين :روش ها. روش كريستاليزاسيون كروي استبه ناپروكسن  ي ميكروپارتيكل هاي روده ايابيارزه و ي تهمطالعه،اين  هدف از: زمينه و هدف
پارامترهاي مختلف .  باشدي باافزودن قطره قطره محلول بازي آن به محيط اسيدي م)HPMCP(ل سلولز فتالات يهيدروكسي پروپيل متروش بر پايه رسوب 

 اسيد در محيط ناحلال در طي تهيه ميكروپارتيكل ها تغيير داده شدغلظت  و )T∆(ناحلال  ماي اوليه ي بين حلال وشامل نسبت پليمر به دارو، اختلاف د
ميكروپارتيكل ها همچنين با استفاده از . ميكروپارتيكل هاو بازده انكپسولاسيون مورد بررسي قرار گرفتك يتيكرومريات ميخصوصروي وتاثير اين متغييرها

,DSC SEMياكتومتر و ديفرx-ray  مورد ارزيابي قرار گرفتند و در نهايت مطالعات انحلال جهت تعيين مقاومت ميكروپارتيكل ها نسبت به اسيد معده انجام 
ا نشان  ري توجهز بهبود قابلي ن انهازشيت ريجه قابليكه در نتبودنديكل ها كاملاً كروي و يكسان  نشان دادند كه ميكروپارتSEMتصاوير : افته هاي .گرفت

با كاهش نسبت پليمر به دارو و افزايش بازده انكپسولاسيون . بود  pHكل ها وابسته بهيكروپارتيكه رهش ناپروكسن از مج مطالعات انحلال نشان داديا نت .داد
 ي آلي بوده و مصرف حلال ها بكار رفته سادهيون كرويزاسيستاليروش كر: يريجه گي نت. بدست آمداحلالـــــو غلظت اسيد درمحيط ن) T∆(با افزايش 

  .باشدي ناپروكسن مي روده ايكل هايكروپارتيه مي تهي برايده است و روش مناسبيدر آن به حداقل رس
  .ميكروپارتيكل هاي روده ايهيدروكسي پروپيل متيل سلولز، ناپروكسن،كريستاليزاسيون كروي، :كليديواژه هاي 
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  مقدمه -1
 يدير استروئي ضد التهاب غي از داروهايكيناپروكسن 

ت و به يرترد، استئوآيت روماتوئياست كه در درمان آرتر
ت يمحدود اما. شوديعنوان ضد تب و ضد درد استفاده م

 از يكي. باشدي مين به علت عوارض گوارشمصرف آ
رش استفاده از  در دستگاه گواي كاهش عوارض جانبيراهها
 يروده اگر فرم هاي ياز مزاياي د.باشديدارو م يروده افرم 

     . ميتوان به رهش دارو در محل جذب اشاره كرد
 نسبت به يروده ا از طرفي تهيه فرم هاي چند واحدي

يكي از فرمهاي تك واحدي ارجحيت دارد چرا كه 
ن  فرم هاي تك واحدي متغير بودن زمان باقي ماندمشكلات

 متغير بودن فراهم زيستي م دارويي در معده و بالطبع،فر
  چند واحدييروده ااز سوي ديگر در فرم هاي . دارو است

به علت كوچك بودن سايز ذرات وابستگي شروع اثر دارو 
به تخليه ي معده منتفي شده و عملكرد دارو از تكرار 

 ).1( پذيري كافي برخوردار خواهد بود
ي ذرات ــ تكنيك كارآمد طراحكريستاليزاسيون كروي يك

 كريستاليزاسيون،  باشد كه در آن مراحل مختلفمي
جداسازي و آگلومراسيون هم زمان در يك مرحله صورت 

در زمان و  س،مي گيرد و بدين ترتيب با كاهش مراحل تهيه
  ).2( هزينه صرفه جويي بسياري مي شود

ز اين تكنيك بيشتر جهت بهبود خصوصيات كمپرس ا
روش  به يقرص ساز ريزش پودر به منظور پذيري و

 با وارد  ولي اخيراً)3،4 (كمپرسيون مستقيم استفاده مي شود
اين تكنيك جهت تهيه ي فرم هاي ستم يبه سكردن پليمر

، )6(، ميكروكپسولها )5(دارويي چون ميكروسفرها 
نيز  )8(و نانوسفرهاي قابل تجزيه در بدن ) 7(ميكروبالن 

در اين سيستم ها ذرات دارو . گرفته استمورد استفاده قرار 
 شده و به شكل مجتمع هاي هو پليمر هم زمان كريستاليز

   ).9(  شونديكروي آگلومره م
ك ين تكنينه امكان استفاده از اي در زمي مطالعاتي به تازگ
 مختلف يانهايپي دارو و اكسي حاويه آگلومرههايجهت ته

دوار كننده ي ام بدست آمدهجيزانجام گرفته است كه نتاين
نه كاهش مراحل ي در زميدير جديبوده و باعث گشودن مس

  ).11،10( شده استون يگرانولاس
در كار تحقيقي حاضر هدف تهيه ي ميكروپارتيكل هاي 

 هيدروكسي پروپيل روده اي  ناپروكسن با استفاده از پليمر
ه روش كريستاليزاسيون ب )HPMCP( ل سلولز فتالاتيمت

 .باشديميابي ميكروپارتيكل هاي حاصل كروي و سپس ارز
  
   مواد و روش ها-2
   مواد- 2- 1

  (Shasun Chemicals & Drugs, India) -ناپروكسن 
  -ز فتالاتــسي پروپيل متيل سلولـــــيدروكـــــه

(Sigma-Aldrich,USA)  
   (Merck, Germany) -اسيد سيتريك

  (Merck, Germany) -بي كربنات سديم
  (Nisso, Japan)       - سلولزهيدروكسي پروپيل 

  )  (Merck, Germany -استون
   England)- (BDH -استئارات منيريم

   تجهيزات:2- 2
  SP-500-Japan) –( JMSپمپ پريستالتيك 

  (Edwards, England)ءپمپ خلا
  UV-visible     ) (Shimadzu UV-160, Japanاسپكتروفتومتر
  )(USP  Calera, England انحلال1دستگاه شماره

  )طراحي شده در آزمايشگاه ( دستگاه اندازه گيري دانسيته 
  DSC (Shimadzu DSC60, Japan)دستگاه آناليز حرارتي

   XPD (Siemens, Germany)ديفراكتومتر اشعه ايكس
  SEM (Leo440i, England)ميكروسكوپ الكتروني 

 (Riken, Japan)    ك سمبه اي دستيتدستگاه قرص زني 
  (Erweka, Germany)  قرصسختي يريه گ اندازدستگاه

   روش كار:2- 3
   تهيه ميكروپارتيكل ها:2- 3- 1

 اساس تهيه ميكروپارتيكل ها بر پايه تغيير محلوليت

HPMCPمحلول. بود و ناپروكسن  HPMCP در بي كربنات 
 در ) ميلي گرم1000(و ناپروكسن )  ميلي ليتر25% (2سديم 
از طريق  انتي گرادس درجه 50در  )  ميلي ليتر4( استون

ظرف  ميلي ليتر در دقيقه در4يك با سرعت پمپ پريستالت
 %25/0حاوي (محلول اسيد سيتريك   ميلي ليتر50حاوي 

 محلول كهيتزريق شد در حال) يدروكسي پروپيل سلولزه
دقيقه  دور در200  سرعت اسيد سيتريك توسط هم زن با

 120عمل هم زدن تا مدت زمان . مرتب هم زده مي شد
حاصل توسط پمپ ذرات  در نهايت، . دقيقه ادامه پيدا كرد

 صاف گرديد و بر روي كاغذ صافي در دماي اتاق به ءخلا
  .  ساعت قرار داده شد تا كاملا خشك شود24مدت 

متغيرهايي كه در تهيه ميكروپارتيكل ها در نظر گرفته شد 
 )T∆( ناحلال  حلال ودماي اوليهرت بودند از اختلاف عبا

 ي درجه سانت35و 0،25( ، ناحلالير دادن دماييبا تغكه 
غلظت اسيد در  و نسبت پليمر به دارو شد، يجاد ميا) گراد

شده نها اشاره به آ )1( كه در جدول شماره محيط ناحلال
  .است

  ارتيكلها ميكروپانكپسولاسيون  يكارائ تعيين -2- 3- 2
 ميلي گرم از هر 200 انكپسولاسيون يكارائجهت تعيين 

حل  )=4/7pH(  ميلي ليتربافر فسفات100مونه توزين و در ن
 www.SID.ir
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  4/329در طول موجUV اسپكتروفتومترله يبوسسپس . گرديد
ه ازمنحني و با استفادتعيين جذب محلول  نانومتر

ناپروكسن  ، غلظتط مذكوريكاليبراسيون ناپروكسن درمح
) 1(معادله طبق  وني انكپسولاسيكارائسپس . محاسبه شد

  .دين گردييتع
             )1( معادله
 ونيانكپسولاس ي كارائ =وزن واقعي دارو در نمونه ×100

  وزن تئوريك دارو در نمونه
  
  ) (Carr Indexشاخص كار محاسبه :3-3-2

خته شدو يمقدار مشخص از نمونه ردر يك استوانه مدرج 
 حجم وردنجهت بدست آ سپس .ديه قرائت گرديحجم اول

استوانه مدرج  ،ص ضربه زنندهتوسط دستگاه مخصو ينهائ
و محتوياتش تا جايي كه ديگر تغيير حجمي مشاهده نشود 

شاخص كار با استفاده از معادله . گرفتندتحت ضربه قرار 
  . بدست آمد) 2(
  

  100× )ي حجم نهائ-هيحجم اول(= شاخص كار)   2(معادله 
  هيحجم اول                                                 

   تعيين اندازه ذره اي:2- 3- 4
براي تعيين اندازه ذره اي از روش ميكروسكوپ استفاده 

 60 حداقل )نيقطر مارت( بدين ترتيب كه قطرتصويري. شد
 اندازه گيري Scion Imag به كمك نرم افزار در هرنمونه ذره
  . شد
تصويربرداري به كمك ميكروسكوپ  :2- 3- 5

  (SEM) الكتروني
نمونه ها توسط ميكروسكوپ شكل و خصوصيات سطحي 

 نمونه ها با استفاده از چسب دو طرفه .الكتروني بررسي شد
قرار گرفته، سپس پايه ها در  (slab) روي يك پايه فلزي

از هوا تخليه شد و اتاقك  .قرار داده شدنداتاقك كوتينگ 
.  پر شد و نمونه ها با طلا روكش داده شدندبا آرگون مجدداً

 داده شده در ميكروسكوپ سپس نمونه هاي روكش
جاد يپس از ا. قرار داده شدندالكتروني و اتاقك خلاء آن 

 كيلوولت براي 12ولتاژ  و torr 8/0× 10-4زان يخلاء به م
از  ترون ها به وسيله تفنگ الكتروني،دادن به الك شتاب

  .مونه ها در بزرگنمايي هاي مختلف تصويربرداري شدــن
  (DSC)  آناليز حرارتي :2- 3- 6

 ميلي گرم 5 ر بررسي خصوصيات حرارتي نمونه هابه منظو
 pan توزين دقيق داخلاز نمونه مورد آزمايش پس از 

 pan. قرار گرفته و پرچ گرديد  DSCدستگاهآلومينيومي 
به همين ترتيب  ميلي گرم آلومين 10مربوط به شاهد حاوي 

 درجه سانتي 200نمونه ها از دماي محيط تا دماي . تهيه شد

نتي گراد بر دقيقه حرارت داده  درجه سا10راد با سرعت گ
  .  قرار گرفتينها مورد بررس آيو رفتار حرارت ندشد
  (XRD)  تفرق اشعه ايكس-2- 3- 7

 هاون نرم لهينمونه كه قبلا بوسحفره فلزي نگهدارنده پودر با
جهت  پر شد سپس بر روي پليتي از جنس كوارتز شده بود

 آنگستروم 54106/1 با طول موج  (Cu Ka)تابش اشعه ايكس
گراد و سرعت   درجه سانتي25دماي محيط . قرار داده شد
 θ2 70-5 ، در محدوده يدرجه بر دقيقه06/0 ااسكن برابر ب

  . بود
   تست انحلال:2- 3- 8

بافر  ميلي ليتر 900در  ميلي گرم از ميكروپارتيكل ها 200
 در دماي )=4/7pH( بافر فسفاتو  )=2/1pH(اسيدي 

 1 شماره  دستگاهبا استفاده از  گرادي درجه سانت5/0±37
  به مدت به rpm 100و سرعت به هم زدن USP )بسكت(

 دقيقه مورد آزمايش قرار گرفت و از هر 300 و120ترتيب 
 ميلي 5يك در زمانهاي متوالي به وسيله سرنگ نمونه هاي 

  .ليتري برداشته شد
بافر  ن مقداربه منظورجايگزيني حجم برداشته شده به هما

به منظور برقراري تعادل . گرديدمربوطه هم دما جانشين 
دمايي با محيط آزمايشگاه، نمونه ها مدت زمان مشخصي به 
حالت سكون در آزمايشگاه قرار گرفتند و سپس با اندازه 

براي    نانومتر4/330گيري جذب نمونه ها در طول موج 
 بافر بازي محيط نانومتر براي 4/329محيط بافر اسيدي و

ز منحني و با استفاده ا UV  توسط دستگاه اسپكتروفتومتر
تعيين غلظت دارو محيط مربوطه  دارو دربراسيونــكالي

 .گرديد
  آناليز آماري:2- 3- 9

كمك نرم ه ب ج بدست آمده از نمونه هايمقايسه آماري نتا
 يك ANOVA و با آناليز واريانس  ) 13نسخه  ( spssافزار 

ل يبراي مقايسه پروفا. انجام گرفت) α=05/0(سويه با 
 از 3 مختلف طبق معادله يانحلال ناپروكسن از نمونه ها

  ).12(فاكتور تشابه استفاده شد 
       3معادله

}100])TR()n/1(1log{[50f 5.02n

1i
ii2 ×∑ −+= −

=   
هاي  تعداد نمونه: nفاكتور تشابه،  : f2كه در اين رابطه

 درصد داروي آزاد شده از شكل : Riگيري شده،  اندازه
درصد داروي آزاد شده از شكل  : Tiدارويي رفرانس و 

 يل هايلازم به ذكر است پروفا.دارويي مورد آزمايش است
  .شود ي مي مشابه تلق100-50ن يانحلال با فاكتور تشابه ب
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   و بحثنتايج -3
   خصوصيات ميكرومريتيك :3- 1

.  دهدي نمونه ها را نشان مSEMتصاوير ) 1( شكل
 شكل و نامنظم plate ي كريستال هايراناپروكسن اوليه دا

 شود كه ي بيشتر مشاهده مير با بزرگنماييدر تصو بوده و
از .  باشدي مشخص ميسطح اين كريستال ها فاقد پروزيته 

 سطح ي و داراي كرو ديگر ميكروپارتيكل ها تقريباًيسو
  . باشنديپروزيته دار م

كسن  ناپروي ذره ايميانگين و توزيع اندازه ) 2(جدول 
 كه يهمان طور.  دهدياوليه و ميكروپارتيكل ها را نشان م

 يدازه ـــ شود اني ديده مSEMدر اين جدول و تصاوير 
 ناپروكسن اوليه نسبت به ميكروپارتيكل ها بسيار يذره ا

در  كل هايكروپارتياكثر ذرات م.  باشديكوچك تر م
 كه ي باشند در حالي ميكرون م1000-1700 يدوده ــمح

 2-10 ي ناپروكسن اوليه بيشتر در محدوده يتال هاكريس
 ميكروپارتيكل ها ي نهايياندازه . ميكرون واقع شده اند

 مختلف از جمله ي متغيرهاي متأثر از عملكرد پيچيده
 سر سوزن ي ناحلال، اندازه يسرعت تزريق حلال رو

موجود در  ريق، شرايط خشك كردن، دما و غلظت موادتز
تن ثابت نگهداش كه با). 13( مي باشد ونيزاسيستالي كرطيمح
 اندازه ي ناخواسته رويرهايمتغ ري شد تا تاثيط سعين شرايا
  .كل ها حذف شوديكروپارتيم

د ي و غلظت اسT∆ افزايش نسبت پليمر به دارو، ج بايطبق نتا
دا يش پيافزا كل هايكروپارتيط ناحلال اندازه ميدر مح

 محلول يويسكوزيته  مر به دارويش نسبت پليافزابا. كنديم
ق به فاز كه در نتيجه موقع تزري كنديدا ميش پي افزايپليمر

 را ي درشت تري ميكروپارتيكل هاناحلال قطرات و متعاقباً
  ).14( ايجاد خواهد كرد

 پليمري در اطراف ذرات ءن تسريع سفت شدن غشايهمچن
 و درصد اسيد در محيط ناحلال مانع از T∆در اثر افزايش 

و شكستن ذرات در اثر نيروي هم زدن مي شود ريز شدن 
 كه در نتيجه ميكروپارتيكل هاي درشت به وجود مي آيد

 نمونه ها در ي وفشردگيته ظاهريج مربوط به دانسينتا ).14(
  . آورده شده است) 2( جدول

 ذرات كوچك تر، غير  قات نشان داده است كهيحقـــت
اي   ذرهي كروي تر با تضاريس سطحي بيشتر و دانسيته

كمتر باعث تماس و اصطكاك بين ذره اي بيشتر شده و در 
نتيجه دانسيته ي ظاهري و فشردگي كوچك تري را 

  ). 15( دنجاد مي كنـــــاي
 و درصد اسيد در محيط T∆نتايج نشان مي دهد كه افزايش 

ناحلال باعث افزايش دانسيته در ميكروپارتيكل هاي حاصل 
لا مربوط به تأثير اين متغيرها علت اين امر احتما. شده است

  . روي سفت شدن ميكروپارتيكل ها است
 و درصد اسيد در محيط ناحلال باعث تسريع T∆افزايش 

 از ف ذرات شده و متعاقباً پليمري در اطراءتشكيل غشا
 متقابل حلال و ناحلال و در نتيجه تشكيل ونيفوزيد

 . ميكروپارتيكل ها جلوگيري مي كندءپروزيته در غشا
 پليمري باعث افزايش دانسيته ي ءكاهش پروزيته در غشا

ي ظاهري و فشردگي پودر  ذره اي و در نتيجه دانسيته
  ).14( حاصل خواهد شد

نتايج قابليت ريزش نمونه ها كه با پارامتر كار ايندكس 
نشان مي دهد كه قابليت  )2جدول(شده است مشخص 

 اوليه بهبود ريزش ميكروپارتيكل ها در مقايسه با ناپروكسن
ميكروپارتيكل ها با شكل . قابل ملاحظه اي يافته است

  ذراتاي درشت تر نسبت به كروي و اندازه ي ذره
نقاط تماس  داراي ، مسطحيستالهاي با كرناپروكسن اوليه

 جهي در نتباشند كهي خود مبين ذره اي كمتري در بستر پودر
 )16( كنند يجاد مي را اكار ايندكس كوچك تر

  
   مشخصات فرمولاسيون هاي مختلف: 1ول شماره جد

دماي اوليه   نسبت پليمر به دارو  فرمولاسيون
 (oC) ناحلال

اختلاف دماي اوليه 
  )T∆(حلال و ناحلال

) (oC  

در صد اسيد در محيط 
  (%) ناحلال

A1 1/2  0  50  10 
B  1/3  0  50  10 
C  1/4  0  50  10 
D  1/6  0  50  10 
A2  1/2  25  25  10 
A3  1/2  35  15  10 
A4  1/2  0  50  125/0  
A5  1/2  0  50  14 
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   نتايج مربوط به كارائي انكپسولاسيون،دانسيته، شاخص كار و اندازه ذره اي نمونه ها: 2جدول شماره 
dg ± σg(µm) دانسيته فشردگي (%) شاخص كارg/cm3)( دانسيته ظاهري g/cm3)( فرمولاسيون كارائي انكپسولاسيون  

1659±443 83/20 ± 03/0  498/0 ± 005/0  394/0 ± 002/0  5/72 ± 2/1  A1 

1757±  464  00/10 ± 05/0  743/0 ± 003/0  669/0 ± 001/0  0/57 ± 2/1  B 

1727 ±452 24/12 ± 06/0  712/0 ± 002/0  625/0 ± 003/0  6/43 ± 3/1  C 

2761±453 83/20 ± 07/0  498/0 ± 002/0  394/0 ± 002/0  8/32 ± 2/1  D 

967 ±535 45/20 ± 05/0  384/0 ± 003/0  306/0 ± 001/0  1/63 ± 4/1  A2 

1617±432 39/24 ± 01/0  174/0 ± 002/0  131/0 ± 001/0  7/69 ± 3/1  A3 

699 ±127 00/50 ± 08/0  279/0 ± 002/0  140/0 ± 002/0  ---- A4 

1737 ±458 39/17 ± 06/0  562/0 ± 002/0  464/0 ± 002/0  3/77 ± 4/1  A5 

200±48 20/28 ± 05/0  714/0 ± 002/0  344/0 ± 003/0  ناپروكسن تريتد - 
10 ±5 72/51 ± 09/0  224/0 ± 003/0  161/0 ± 002/0  ناپروكسن اوليه - 

  
 

 
  
  
 
  
  
  
  
  
 
  
  
 
 
 
 
  
  
 

  
 A1ميكروپارتيكل ) ناپروكسن اوليه ،ب )تصاوير ميكروسكوب الكتروني الف: 1شكل 
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  وني انكپسولاسيكارائ :3- 2
  در جدول انكپسولاسيون نمونه هايكارائنتايج مربوط به 

همان طوري كه در اين جدول . ورده شده استآ )2(
با كاهش نسبت پليمر به دارو افزايش مشاهده مي شود، 

 يبرا.  انكپسولاسيون ديده مي شوديكارائ در يقابل توجه
ش ـــــ كاه1/2 به 1/6 نسبت پليمر به دارو از يمثال وقت

در ميكروپارتيكل ها از حدود   انكپسولاسيونيكارائ  يابديم
 يكارائ  ترتيبيبه عبارت.  رسديم% 72قريباً به ت% 32

 مختلف يدر ميكروپارتيكل ها با نسبت هاانكپسولاسيون 
  1/2< 1/3<1/4< 1/6 يب ذيلـــــپليمر به دارو به ترت

سريع ناشي از سفت شدن علت اين امر ظاهراْ   . باشديم
در حضور نسبت ) محلول پليمر و دارو(فاز پراكنده قطرات 

  .)18و 17(  باشديكم پليمر م
ش ويسكوزيته به يك يافزايش در نسبت پليمر منجر به افزا

 انتقال از حالت در بالاتر از آن  شود كهي ميد بحرانح

أخير ـــبه تدر محلول پليمر  يبه حالت شيشه ا يكيلاست
 ياقـــ تر نرم بي مدت طولاني افتد و ميكروپارتيكل برايم
 باعث ي ژل به شيشه اتأخير در تبديل از حالت.  ماننديم
ات فاز پراكنده به فاز  از قطري شود كه حلال بيشتريم

 حل شده را به يپيدا كند و همراه خود داروناحلال نفوذ 
  .حمل نمايد) فاز ناحلال(خارج 

  سفت شدن ميكروپارتيكل هاي تر برايان طولاندر نتيجه زم
 رمنجر به عبور مقدار بيشتر دارو به فاز ناحلال و كاهش د

 توان گفت يدر واقع م. خواهد شد انكپسولاسيون يكارائ
 ينتيجه رقابت بين فرار حلال حاوانكپسولاسيون  يكارائ

 اين و رسوب پليمر در سطحاز قطرات فاز پراكنده دارو 
  .)14(  باشديقطرات م

افزايش گراديانت دما بين  دهدي كه نتايج نشان ميطورهمان 
  انكپسولاسيونيكارائ در فاز حلال و ناحلال باعث افزايش

افزايش گراديانت دما باعث . ميكروپارتيكل ها شده است
 در نتيجه و ميكروپارتيكل هاسفت شدن افزايش سرعت 

  شود كهيتسريع در رسوب پليمر و كريستاليزاسيون دارو م
 حل شده يحمل دارو متقابل حلال و ناحلال و  نفوذمتعاقباً
  .)19(  يابديمحلال به فاز ناحلال كاهش توسط 

 دهد كه افزايش درصد اسيد در ينشان منتايج هم چنين 
 يكارائباعث افزايش % 14به % 10محيط ناحلال از 

 در ميكروپارتيكل ها به علت افزايش سرعت انكپسولاسيون
سفت  و متعاقباْ تسريع (HPMCP)رسوب پليمر آنيونيك 

 يكارائ ديگر ياز سو.  شوديم كل هايكروپارتيشدن م
ن مطلب بيانگر ايA4  در نمونه %100بالاتر از  كپسولاسيونان

 محيط ناحلال جهت در اسيد %125/0است كه حضور 
ذرات تشكيل شده  در  نبوده ويرسوب كامل پليمر كاف

ك يزان تئوري كوچكتر از ميلي به دارو خنسبت پليمر
  .باشديم
  ارتيكل ها  رهش دارو از ميكروپ:3- 3

ل هاي رهش ناپروكسن از پروفاي) 4  تا2(شكل هاي 
بازي را نشان يكل ها در محيط هاي بافر اسيدي وميكروپارت
از دارو % 22 ناپروكسن اوليه نزديك به يدر نمونه . مي دهد

 حل  pH)=2/1 (يط بافر اسيدي دقيقه در مح120در عرض 
 انحلال pH)= 4/7( ي كه در بافر بازيشده است در حال

در . امل شده است دقيقه ك60دارو  در عرض % 100
 در هر دو ي ناپروكسن تريتد  دارو رهش كندتريمونه ــن

شان ـــ ناپروكسن اوليه نيمحيط انحلال نسبت به نمونه 
 بزرگتر و در نتيجه سطح ي ذره اي دهد كه اندازه يم

 ناپروكسن تريتد در مقايسه با يمخصوص كوچك تر نمونه 
 باشد مذكورايج  نتيتواند توجيه كننده  يناپروكسن اوليه م

)20(.  
 (HPMCP)در ميكروپارتيكلها به علت حضور پليمر آنيونيك 

 مورد انتظار  pH)=2/1 (ي در بافر اسيديانحلال محسوس
يد ـن مطلب را تأيي باشد كه نتايج به دست آمده نيز اينم
 به علت نامحلول بودن  ميكروپارتيكل ها كند ويم

(HPMCP)2/1 (ي در بافر اسيد=(pH  ياين محيط اندكدر 
مر ي پلي در تمام نسبت ها دقيقه120 يمتورم شده و در انتها

 كه يدر حال.  مانندي مي تقريبا دست نخورده باقبه دارو
 )21(  باشدي محلول مي در محيط بافر باز(HPMCP)چون 

رهش سريع دارو به علت تخريب ميكروپارتيكل ها در 
دارو در عرض % 100 افتد و تقريبا يمحيط مذكور اتفاق م

ش پيدا كرده و ميكروپارتيكل ها ناپديد ـــ دقيقه ره120
  . شونديم

 از تمام ي محيط بافر بازدر دارو رهش جيطبق نتا
 شان ايط ساختميكروپارتيكل ها صرف نظر از تركيب و شر

  .باشديم نسبت به ناپروكسن اوليه آهسته تر يبه طور بارز
مر به يش نسبت پليبا افزا )3شكل (دهد كه يج نشان مينتا

ط يكل ها در محيكروپارتياز مدارو سرعت رهش ناپروكسن 
 البته لازم به ذكر است كه . كنديدا ميكاهش پ يبافر باز

ط ي در مح بين پروفايل انحلال داروي داريتفاوت معن
زايش ـــ اف1/6 به 1/3 نسبت پليمر به دارو از ي وقتمذكور

   (f>50). شودي يابد ديده نميم
نكه رهش ناپروكسن از يبا توجه به ا گري دياز سو

مر به دارو در ي مختلف پلي با نسبت هايكل هايكروپارتيم
توان يدهد مي نشان نمي داري تفاوت معنيديط بافر اسيمح
ه يمر به دارو جهت تهيپل 1/2 نسبت جه گرفت كهينت
   . باشدي مي كاف ناپروكسني روده ايكل هايكروپارتيم
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 ينحلال ناپروكسن از ميكروپارتيكل هاپروفايل ا) 4(شكل 
.  دهندي مختلف ناحلال را نشان ميتهيه شده در دماها

 محيط ناحلال نيز ي آيد دماي كه از نتايج بر ميهمان طور
افزايش . در رهش دارو از ميكروپارتيكل ها تأثير گذار است

گراديانت دما بين فاز حلال و ناحلال باعث كاهش سرعت 
پليمر  1/2روپارتيكل ها در نسبت ثابت رهش دارو از ميك
 از تأثير ينتايج به دست آمده احتمالاْ ناش .به دارو شده است

 ميكروپارتيكلها  سفت شدني مرحله يراديانت دما روـگ
افزايش گراديانت دما بين فاز حلال و ناحلال .  باشديم

باعث تسريع كريستاليزاسيون دارو و همچنين افزايش 
 شود كه خود اين ي م(HPMCP) يليمرسرعت تشكيل سد پ

 متقابل حلال و ناحلال در حين تشكيل نفوذ امر از 
 كرده و باعث كاهش تشكيل يميكروپارتيكل ها جلوگير

ماحصل كاهش پروزيته .  شوديپروزيته در ميكروپارتيكلها م
در ميكروپارتيكلها، كاهش سرعت نفوذ محيط انحلال به 

 كاهش سرعت انحلال دارو داخل ميكروپارتيكلها و بالطبع
كاهش  .)21(  حاصل خواهد بودياز ميكروپارتيكل ها

 مذكور هم چنين يسرعت انحلال دارو از ميكروپارتيكل ها
 جهيدر نت  و)2جدول  (ي ذره اي تواند به افزايش اندازه يم

كاهش سطح مخصوص ذرات با افزايش گراديانت دما بين 
  .)20( فاز حلال و ناحلال مربوط باشد

ك در محيط ناحلال اسيدسيتري% 125/0طبق نتايج حضور 
در   يديط اسي محافظت از رهش دارو در محيبرا

 شكل  كه دريهمان طور.  باشدي نميميكروپارتيكل ها كاف
 تهيه شده در يميكروپارتيكل ها  شود دري ديده م)2(

هش اسيد سيتريك در محيط ناحلال ر% 125/0حضور 
 افزايش قابل  pH)=2/1( يسيدناپروكسن در محيط بافر ا

 كه در محيط مذكور رهش يدر حال.  دهدي نشان ميتوجه
% 10 تهيه شده در حضور يناپروكسن از ميكروپارتيكل ها

 دقيقه 120 ياسيد سيتريك در محيط ناحلال در ط% 14و 
 دارو زايش سرعت انحلالــــــــاف.  باشدينامحسوس م

از ) 4شكل (ي بازو بافر )2شكل  (يدر محيط بافر اسيد
اسيد % 125/0 تهيه شده در حضور يميكروپارتيكلها

سيتريك در محيط ناحلال و نزديك شدن آن به سرعت 
 ي به علت كافاًرو از نمونه ناپروكسن اوليه ظاهرانحلال دا

نبودن غلظت اسيدسيتريك در محيط ناحلال جهت رسوب 
ها  در تشكيل ميكروپارتيكل (HPMCP)  پليمر سفت شدنو
 ونيانكپسولاس يكارائهم چنان كه نتايج .  باشديم
 كند كه در قسمت ينيز مطلب مذكور را تأييد م) 2جدول(

 .مربوطه مورد بحث قرار گرفته است
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  ).درصد اسيدو دماي مختلف(ط ناحلال نمودار رهش دارو در محيط بافر اسيدي از ميكروپارتيكل هاي تهيه شده در شرايط مختلف محي: 2شكل 
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  .نمودار رهش دارو در محيط بافر بازي از ميكروپارتيكل هاي تهيه شده بانسبت هاي مختلف پليمر به دارو: 3شكل 
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  ).درصد اسيدو دماي مختلف(ميكروپارتيكل هاي تهيه شده در شرايط مختلف محيط ناحلال نمودار رهش دارو در محيط بافر بازي از : 4شكل 

 
تفرق اشعه ي ايكس  و) (DSCآناليز حرارتي  :3- 4

x-ray) (  
 ي ميكروپارتيكلهاDSC يطيف ها) 5( شكل

HPCMP/naproxenپيك  . دهندينشان م خالص راي دارو و
 يبه راحت خالص يذوب ناپروكسن كه در ترموگرام دارو

قابل مشاهده است با افزايش نسبت پليمر به دارو به تدريج 
 به دارو  پليمر1/6 كند تا اين كه در نسبت يكاهش پيدا م

 ي ميكروپارتيكل هاDSC طيف يبا مقايسه .  شوديمحو م
 آن مشاهده ي پليمر به دارو با مخلوط فيزيك1/2با نسبت 

ها نسبت به  شود كه پيك ذوب دارو در ميكروپارتيكل يم
 است كه نشان يبسيار كم  شدتي دارايمخلوط فيزيك

 باشد ي دارو در پليمر م از ي قسمتي پخش مولكوليدهنده 
 حل شده ي از دارو در ماتريكس پليمري بخشيبه عبارت

 پليمر به 1/6محو شدن پيك دارو در نسبت ). 22( است
ن مطلب است كه محلوليت ناپروكسن در يدارو بيانگر ا

HPMCP باشديم% 14 بيش از .  
نيز ) 6شكل (x-ray ي توسط ديفراكتوگرام هاDSCنتايج 

ورف ـــــ آمياز آن جايي كه پليمر مصرف.  شوديييد متأ
 ي دارو و در نتيجه حضور داروي باشد حضور پيكهايم

 ي قابل شناسايي در ميكروپارتيكل ها به راحتيكريستال
 ).19( باشديم

   
 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پليمر به دارو و مخلوط فيزيكي 1/2ميكروپارتيكل هاي با نسبت ) ب ميكروپارتيكل هاي با نسبت هاي مختلف پليمر به دارو،)  الفDSCترموگرام هاي : 5 شمارهشكل
  .مربوطه

 ب الف
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 .1/2 و مخلوط فيزيكي نسبت )1/6و 1/2( ناپروكسن اوليه، پليمر،ميكروپارتيكل با نسبت پليمر به دارو X-ray ديفراكتوگرام -6شكل 

  
    نتيجه گيري-4
مر ي ناپروكسن با استفاده از پلي روده ايكل هايكروپارتيم

HPMCPبا افزودن محلول يون كرويزاسيستالي به روش كر 
ت انجام گرفت كه در يط ناحلال با موفقيمر به محيدارو و پل
ون مواد به طور همزمان در يون و آگلومراسيستالزاسيآن كر

ج مربوط به انحلال نشان ينتا . مرحله انجام گرفتكي
 يبرا )1/2(مر به دارو يحضور نسبت كم پلدهد كه يم

 بوده و ي كافيديط اسيممانعت از رهش دارو در مح
ط ي مذكور در محيكلهايكروپارتين رهش دارو از ميهمچن
دارو در عرض % 100انحلال  (ي سرعت مناسبي دارايباز
  .باشد يم )قهي دق45

 وزن يكنواختيكل ها در كپسول با يكروپارتي كردن مپر
كل ها امكان يكروپارتيزش ميت ريبعلت بهبود قابلمناسب 

مر به يون با كاهش نسبت پلي انكپسولاسيكارائ. باشدير ميپذ
ن حلال و ناحلال و در صد يانت دما بيش گراديدارو و افزا

  .دهديش نشان ميط ناحلال افزايد در محياس
در حدود (ون ي انكپسولاسيكارائتوان گفت كه يت ميدر نها

دهد كه روش حاضر روش يبدست آمده نشان م%) 80
 ي از داروهاي روده ايكل هايكروپارتيه مي جهت تهيمناسب

 .باشديكم محلول مانند ناپروكسن م
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