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Objectives: The purpose of this study is preparation and evaluation of enteric release piroxicam microparticles  
having soild dispersion structure in presence of Eudragit S100 to improve the dissolution rate  and reduce the local 
gastrointestinal irritation of piroxicam. Methods: Microparticles were prepared by spherical crystallization method 
with different ratio of drug, Eudragit S100 (enteric polymer) and Aerosil as an antiadhesion agent. The micromeritic 
properties such as particle size, shape and flowability were investigated and in vitro release characteristics of 
microparticles were evaluated. The physical state of piroxicam in microparticles was analysed using differential 
scanning calorimetry (DSC), Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR) and X-ray diffractometry. The 
stability of microspheres was also evaluated in a 3-month accelerating condition stability. Results: The results 
showed that spherical and uniform microparticles were obtained with high encapsulation efficiency (>90%) and 
improved micromeritics properties. The physical state investigations indicated that crystalline form of piroxicam in 
microparticles was disordered, suggesting that piroxicam was highly dispersed in microparticles as amorphous state. 
Also microparticles were stable after 3 mounth storage in accelerating conditions. Drug release studies showed that 
piroxicam in microparticles was well protected in an acidic medium and increased dissolution rate in basic medium 
from the polymeric solid molecular dispersion as compared with the crystalline pure drug. Conclusion: Thus, present 
study demonstrated the high potential of spherical crystallization technique for obtaining stable microparticles of 
poorly water soluble drugs using enteric polymers carriers. 
Key words: piroxicam, Eudragit S100, Enteric microparticle, spherical crysrtallization, solid dispersion. 

  
به منظورافزايش سرعت S 100اي اودراژيت  هدف از مطالعه حاضر تهيه ميكروپارتيكل هاي  روده اي پيروكسيكام  با استفاده از پليمر روده :هدفزمينه و 
با  نسبت هاي كريستاليزاسيون كروي تيكل هاي روده اي پيروكسيكام به روش ميكروپار :روش ها .ميباشدهمچنين كاهش عوارض گوارشي دارو انحلال  و

خواص ميكرومريتيك ميكروپارتيكل هاي حاصل از . چسبندگي تهيه شدماده ضد آئروزيل به عنوان  و به عنوان پليمر انتريك 100Sمختلف دارو، اودراژيت 
حالت فيزيكي . بررسي شد in vitroخصوصيات رهش دارو به صورت  بي قرار گرفت وقبيل اندازه ذره اي، شكل ظاهري  و ريزش پذيري مورد ارزيا

مورد ماه  3شده به مدت تسريع پايداري دارو در شرايط  همچنين. بررسي گرديد XRDو  DSC ،FTIR  پيروكسيكام در ميكروپارتيكل ها با تكنيكهاي
و خصوصيات ) %90>(تيكل هاي حاصل، كروي و يكنواخت، داراي كارايي انكپسولاسيون بالا نتايج نشان داد كه ميكروپار  :يافته ها .قرار گرفت ارزيابي

بررسي هاي حالت فيزيكي دارو  نشان داد پيروكسيكام در ساختار ميكروپارتيكل ها  از حالت كريستالي خارج شده و به . ميكرومريتيك مناسب مي باشند
ماه در ازمايش پايداري  3بمدت همچنين نتايج اين بررسي ها حاكي از پايداري ميكروپارتيكل ها . صورت آمورف در حامل پليمري پراكنده شده است

و در محيط شده بر اساس نتايج حاصل از مطالعه رهش دارو، پيروكسيكام موجود در ميكروپارتيكل ها در محيط اسيدي به خوبي محافظت  .تسهيل شده بود
مطالعه حاضر در مجموع نشان داد كه تكنيك كريستاليزاسيون : نتيجه گيري .ا داروي خالص افزايش يافته استبقليايي نيز سرعت رهش دارو در مقايسه 

  .كروي، روش بسيار مؤثري جهت تهيه ميكروپارتيكل هاي پايدار داروهاي كم محلول در آب با استفاده از حامل هاي پليمري انتريك است
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  همقدم -1

پيروكسيكام از دسته اكسيكامها ويكي از اعضاي داروهاي 
به طور وسيع در درمان ضد التهاب غير استروئيدي است كه 

- آرتريت روماتوئيد، استئوآرتريت وساير اختلالات اسكلتي
عضلاني، ديسمنوره و به عنوان مسكن عمومي به كار مي 

پيروكسيكام بر اساس تقسيم بندي بيوفارماسيوتيكس . رود
با محلوليت كم و نفوذپذيري بالاست  2يك داروي كلاس 

اخص  كنترل كننده لذا محلوليت و سرعت انحلال دو ش )1(
از سوي ديگر . فراهم زيستي اين دارو محسوب مي شود

مانند ساير داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي عوارض 
). 2(گوارشي مهمترين عارضه جانبي اين دارو مي باشد 

عوارض گوارشي پيروكسيكام تنها به مهار سنتز 
ندين مربوط نيست بلكه تماس موضعي حاد دارو پروستاگلا

) 3(موكوس معده نقش مهمي در ايجاد اين عوارض دارد  با
لذا تهيه ميكروپارتيكل هاي روده اي پيروكسيكام مي تواند 
عوارض گوارشي اين دارو را كاهش داده و يا حتي از آن 

بعلاوه، تهيه ميكروپارتيكل هاي روده اي . جلوگيري نمايد
ويي از نظر يكنواخت بودن زمان تخليه معده بر فرم هاي دار

تكنيك پراكندگي جامد ). 4(تك واحدي ارجحيت دارد 
براي داروهاي نامحلول در آب يكي از روشهاي موثر براي 

سال اخيرگرايش  40افزايش سرعت انحلال است كه طي 
فراواني نسبت به آن به وجود آمده است و با روش هاي 

 .ذوبان قابل اجرا مي باشد -رايج انحلال، ذوبان و انحلال
هاي ساخت يك پراكندگي جامد معمولا زمان بر و پروسه 

رسوب دادن دارو : مركب از چند مرحله است كه عبارتند از
بر روي حاملهاي پراكندگي، خرد و الك كردن محصول، 

كه خود شامل (ن اختلاط با ساير اكسپيانها و گرانولاسيو
گاهي جهت كنترل رهش دارو  و )چندين مرحله است

كنترل دقيق تمامي اين . ده مي شودمحصول نهايي روكش دا
مراحل به منظور توليد محصول قابل اطمينان و يكنواخت 

  ).5(ضروريست 
كريستاليزاسيون كروي يك تكنيك كارآمد مهندسي ذرات 

در . سال اخير مورد توجه قرار گرفته است 20است كه طي 
اين روش كريستاليزاسيون و آگلومراسيون به طور هم زمان 

حله انجام گرفته و منجر به تشكيل اشكال و در يك مر
دو متد اصلي اين تكنيك عبارتند . كروي متراكم مي گردد

امولسيون شبه حلال ديفوزيون آگلومراسيون كروي و : از
سادگي فرآيند ساخت، به علت استفاده از اين تكنيك ). 6(

جهت تهيه پراكندگي جامد داروهاي كم محلول در آب به 
ت انحلال آنها مورد توجه قرار گرفته منظور افزايش سرع

دراين روش تهيه ميكروپارتيكل و پراكندگي جامد در . است

يك مرحله و به طور همزمان با استفاده از حلال هاي غير 
رفه ــگيرد كه از نظر اقتصادي بسيار به ص سمي انجام مي

باشد چرا كه در مرحله كريستاليزاسيون،  مي
پراكندگي جامد در اثر  ميكروپارتيكلهاي با ساختار

كريستاليزاسيون و آگلومراسيون همزمان دارو و پليمر حامل 
روش نيازي به اين در نتيجه با استفاده از. آيد بدست مي

انجام پروسه هاي زمان بر و هزينه بر تهيه پراكندگي جامد  
با روشهاي معمول و به دنبال آن مراحل طولاني تهيه گرانول 

از آن ....) مخلوط كردن، الك كردن و افزودن چسباننده،( 
  . نخواهد بود

هدف ازمطالعه حاضر تهيه ميكروپارتيكل هاي  روده اي 
پيروكسيكام در يك مرحله، با كاربرد هم زمان دو تكنيك 
كريستاليزاسيون كروي و پراكندگي جامد جهت افزايش 
سرعت انحلال و همچنين كاهش عوارض گوارشي  اين 

 100Sاين منظور پليمر روده اي اودراژيت به . دارو مي باشد
  . جامد استفاده شد حامل پراكندگيبه عنوان 

  
  مواد و روش ها -2
  مواد :2- 1

، دي درجه98 ، اتانول)كارخانه زهراوي، تبريز( پيروكسيكام
 75000، پلي وينيل الكل (Merck, Germany)كلرومتان 

(Sigma, Germany)100 ، اودراژيتS (Rohm, Germany) ،
   ),Taiwan Mingtai Chemicals( آئروزيل

  تجهيزات :2- 2
 I ، دستگاه شماره)Janke and Kunkel, Germany(ميكسر 

 ،)USP )Caleva, Englandاندازه گيري انحلال 
، (Shimadzu, Japan) 160مدل  UV- Visible  اسپكتروفتومتر

، (Shimadzu, Japan) 4300مدل  FT-IRاسپكتروفتومتر 
، )Shimadzu, Japan( 60مدل  DSCليز حرارتي دستگاه آنا

، XRD (Siemens, Germany)ديفراكتومتر اشعه ايكس 
  .(Leitz wetzlar, Germany)ميكروسكوپ نوري 

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

توزين مشخص از دارو، پليمر و آئروزيل در ابتدا مقادير 
سط دستگاه شيكر شده و داخل لوله آزمايش سرپيچ دار، تو

مخلوط  گرديد، سپس اتانل و دي كلرومتان  يكي كاملاًمكان
به مخلوط پودري فوق اضافه ) ml  5از هريك(1/1به نسبت 

حل شده و آئروزيل به  تا زماني كه پليمر و دارو كاملاً و
مخلوط  .خوبي پراكنده گردد، به وسيله شيكر هم زده شد

  mlبه آرامي به  درجه  سانتي گراد، 35دماي  حاصل در
و درصد پلي وينيل الكل در دماي اتاق  25/0محلول  200

Archive of SID

www.SID.ir

www.sid.ir
www.sid.ir


  331                                                                                   پيروكسيكام  pHطراحي ميكروپارتيكل هاي وابسته به                                                       علوم داروئي        
 

اضافه گرديد و عمل هم   rpm  400با دورتحت هم زدن 
ذرات حاصل توسط . دقيقه ادامه داده شد 20زدن به مدت 

س از ــصاف گرديد و پ µm 45/0 كاغذ صافي با قطر منفذ
ت در ساع 24مرتبه شستشو با آب مقطر، به مدت  4-3

   . خشك شود دماي اتاق قرار داده شد تا كاملاً
  تعيين كارائي انكپسولاسيون ميكروپارتيكلها  :2- 3- 2

ميلي گرم از هر  10 ،جهت تعيين كارائي انكپسولاسيون
) =2/7pH( بافر فسفات ميلي ليتر 100نمونه توزين و در 

در طول موج UV سپس بوسيله اسپكتروفتومتر. حل گرديد
مترجذب محلول تعيين و با استفاده ازمنحني نانو 2/349

درمحيط مذكور، غلظت  پيروكسيكامكاليبراسيون 
طبق  سپس كارائي انكپسولاسيون. محاسبه شد پيروكسيكام

  .تعيين گرديد) 1(معادله 
  )1( معادله 

100  X ) وزن واقعي دارو در ميكروپارتيكل ها / وزن نظري دارو = (
  %كارائي انكپسولاسيون

  ارزيابي قابليت ريزش ذرات  :2- 3- 3
به منظور تعيين قابليت ريزش ذرات شاخص كار و زاويه 

  براي تعيين شاخص كار  . سكون نمونه ها اندازه گيري شد 
و  در يك استوانه مدرج مقدار مشخص از نمونه ريخته شد

سپس جهت بدست آوردن حجم . حجم اوليه قرائت گرديد
استوانه مدرج  ننده،نهائي توسط دستگاه مخصوص ضربه ز

و محتوياتش تا جايي كه ديگر تغيير حجمي مشاهده نشود 
شاخص كار با استفاده از معادله . تحت ضربه قرار گرفتند

  . بدست آمد) 2(
        

 - دانسيته غير متراكم/ (دانسيته متراكم [ x 100) 2(معادله 
  شاخص كار               = ])دانسيته متراكم 
زاويه سكون از روش قيف با ارتفاع ثابت  به منظور تعيين

  .استفاده شد
  ه اياندازه ذر شكل و تعيين :2- 3- 4

براي تعيين اندازه ذره اي از روش ميكروسكوپ استفاده 
 60 حداقل )قطر مارتين( بدين ترتيب كه قطرتصويري. شد
اندازه گيري  Scion Imagدر هرنمونه به كمك نرم افزار  ذره
  . شد

ميكروپارتيكل هاي تهيه شده،  زان كروي بودنبراي تعيين مي
  . ذرات  محاسبه گرديدفاكتور شكل ) 3(با استفاده از معادله 

مساحت ذره  Sمحيط و  L فاكتور شكل 4πS/L2 = )3(معادله 
قابل  Scion imageاست كه هر دو با استفاده از نرم افزار 

 .محاسبه اند
مي باشد  1ابر بر فاكتور شكل براي ذرات كاملا كروي مقدار
نزديك تر باشد، ذره كروي  1لذا هرچه شاخص مربوطه به 

ذره از هر  20اين شاخص در مورد حداقل . تر خواهد بود
  .نمونه محاسبه و ميانگين مربوطه گزارش گرديد

  (DSC) آناليز حرارتي :2- 3- 5
ميلي گرم  5به منظور بررسي خصوصيات حرارتي نمونه ها 

 pan س از توزين دقيق داخلاز نمونه مورد آزمايش پ
 pan . قرار گرفته و پرچ گرديد  DSC  آلومينيومي دستگاه

ميلي گرم آلومين به همين ترتيب  10مربوط به شاهد حاوي 
درجه سانتي  300نمونه ها از دماي محيط تا دماي . تهيه شد

درجه سانتي گراد بر دقيقه حرارت داده  10گراد با سرعت 
 . نها مورد بررسي قرار گرفتشدندو رفتار حرارتي آ

  (XRD)تفرق اشعه ايكس  :2- 3- 6
حفره فلزي نگهدارنده پودر بانمونه كه قبلا بوسيله هاون نرم 
شده بود پر شد سپس بر روي پليتي از جنس كوارتز جهت 

 54106/1   با طول موج   (Cu Ka)تابش اشعه ايكس
د انتي گرادرجه س 25دماي محيط . آنگستروم قرار داده شد
- θ2 40  ، در محدوده يmin θ2/6 و سرعت اسكن برابر با

 . بود 5
  تست انحلال :2- 3- 7

مطابق با (پيروكسيكام ميلي گرم  10از هر نمونه معادل 
loading ميلي ليتر بافر  900در توزين شد و ) نظري دارو

در دماي ) =2/7pH(و بافر فسفات )=2/1pH(اسيدي 
 شماره اده از دستگاهدرجه سانتي گراد  با استف 5/0±37
2)paddle (USP و سرعت به هم زدن rpm 50   به مدت به

دقيقه مورد آزمايش قرار گرفت و از هر  180و 120ترتيب 
 5يك در زمان هاي متوالي به وسيله سرنگ نمونه هاي 

به منظورجايگزيني حجم برداشته . ميلي ليتري برداشته شد
به . جانشين گرديد شده به همان مقدار بافر مربوطه هم دما

منظور برقراري تعادل دمايي با محيط آزمايشگاه، نمونه ها 
مدت زمان مشخصي به حالت سكون در آزمايشگاه قرار 
گرفتند و سپس با اندازه گيري جذب نمونه ها در طول موج 

نانومتر براي  2/349براي محيط بافر اسيدي و  نانومتر 2/333
و با  UV  كتروفتومترمحيط بافر بازي توسط دستگاه اسپ

استفاده از منحني كاليبراسيون دارو درمحيط مربوطه غلظت 
  .دارو تعيين گرديد

  تست پايداري :2- 3- 8
جهت بررسي پايداري فيزيكي دارو در داخل 
ميكروپارتيكلها درمدت نگهداري و تاثير رطوبت و دما بر 

تحت رطوبت ميكروپارتيكل ها اين فرآيند، نمونه اي از 
نمونه هاي . نگهداري گرديد oC 40در دماي%  75صفر و 

مذكور پس از گذشت يك و سه ماه از زمان تهيه،  تحت 
  . قرار گرفت (DSC)آناليز حرارتي 

  آناليز آماري :2- 3- 9
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مقايسه آماري نتايج بدست آمده از نمونه هابه كمك نرم 

يك  ANOVA و با آناليز واريانس ) 13نسخه ( spssافزار 
براي مقايسه پروفايل  .انجام گرفت) α=05/0(سويه با 

از  4انحلال ناپروكسن از نمونه هاي مختلف طبق معادله 
  ). 7(فاكتور تشابه استفاده شد 

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

1i
ii2 ×∑ −+= −

=    )                                                4(معادله    
هاي  تعداد نمونه: nفاكتور تشابه، :  f2 كه در اين رابطه

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

لازم به ذكر است پروفايل هاي .دارويي مورد آزمايش است
  .مشابه تلقي ميشود 100-50انحلال با فاكتور تشابه بين 

  
  :نتايج  -3
  خصوصيات ميكرومريتيك  :3- 1

شان ـر ميكروسكوپ نوري نمونه ها را نتصاوي) 1( شكل
با توجه به اين تصاويرو نزديك بودن فاكتور شكل . مي دهد

ميتوان نتيجه گرفت  )2جدول ( 1به عدد  ميكروپارتيكل ها
   .ميباشندكروي  تقريباًكه اين ذرات 

ميانگين و توزيع اندازه ي ذره اي پيروكسيكام ) 2(جدول 
همان طوري كه . ان مي دهداوليه و ميكروپارتيكل ها را نش

اندازه ي ذره اي ميانگين در اين جدول ديده مي شود 
پيروكسيكام  اوليه نسبت به ميكروپارتيكل ها بسيار كوچك 

 ميكروپارتيكلهاميانگين اندازه ذره اي . مي باشد )(p<0.5تر 
و ميانگين اندازه ميكرون  300-400در محدوده ي 

 كرونـــــمي 10  حدود اوليه در پيروكسيكام كريستالهاي
  . مي باشد

اندازه ي نهايي ميكروپارتيكل ها متأثر از عملكرد پيچيده ي 
متغيرهاي مختلف از جمله سرعت تزريق حلال روي 
ناحلال، اندازه ي سر سوزن تزريق، شرايط خشك كردن، 
 دما و غلظت موادموجود در محيط كريستاليزاسيون مي باشد

به جز غلظت مواد، ساير  رسياز آنجا كه در اين بر ).8(
شرايط تهيه ميكروپارتيكل ها ثابت نگه داشته شد لذا 
افزايش اندازه ذره اي را مي توان به افزايش غلظت محلول 

چرا كه بر اساس مطالعات انجام  پليمر نسبت داد، -دارو
پليمر و قطر  - مستقيمي بين غلظت محلول دارورابطه شده 

 در تهيهاز انجاكه  ).9(ميكروپارتيكل ها وجود دارد 
با تغيير در  پليمرتغيير در نسبت دارو به  ميكروپارتيكل ها

انجام شده است افؤايش پليمرغلظت ثابت در غلظت دارو

راكنده و پباعث افزايش ويسكوزيته فاز پليمرنسبت داروبه  
  .    )1جدول ( شده است اندازه ذره ايدر نتيجه افزايش  

رمولاسيون، اندازه ذره اي نسبت به با افزودن آئروزيل به ف
 بيشتر كاهش يافته از طرفي با افزايشفاقد آئروزيل نمونه 

تشكيل  )(p<0.5نسبت آئروزيل به پليمر، ذرات درشت تري
  . شده است

اين يافته را مي توان ناشي از كاهش ويسكوزيته قطرات شبه 
اندازه نهايي . امولسيون در حضور آئروزيل دانست

در اصل توسط اندازه قطرات شبه امولسيون  ميكروسفرها
تعيين مي شود و شعاع قطرات وابسته به تعادل ميان كشش 

مي بين سطحي قطرات و نيروي برشي حاصل از هم زدن  
با كاهش ويسكوزيته قطرات تأثير هم زدن بر ). 10(باشد 

ريزتر نمودن قطرات تقويت مي شود و در نتيجه ذرات 
نسبت بيشتر با افزايش اما . دتري تشكيل خواهد شكوچك

 علت تسريع روند سفت شدن قطرات پليمربه آئروزيل به
زمان براي كاهش اندازه ذره اي در اثر هم ، آئروزيل توسط

  . زدن كاهش يافته و ميانگين اندازه ذره اي افزايش ميابد
و  نتايج قابليت ريزش نمونه ها كه با پارامتر كار ايندكس

نشان مي دهد  )2جدول(ه است مشخص شد زاويه سكون 
 پيروكسيكام كه قابليت ريزش ميكروپارتيكل ها در مقايسه با

. )(p<0.5 اوليه بهبود قابل ملاحظه اي يافته است
و  )1شكل (و سطح صاف  ميكروپارتيكل ها با شكل كروي

 پيروكسيكام ذرات  اندازه ي ذره اي درشت تر نسبت به
نقاط تماس بين ذره اي اوليه با كريستالهاي مسطح داراي  

كمتري در بستر پودر خود ميباشند كه در نتيجه كار ايندكس 
را ايجاد  و در نتيجه ريزش بهتركوچك ترو زاويه سكون 

  ).11( ميكنند
  
       انكپسولاسيون كارايي :3- 2

نشان دهنده ) 2جدول (  بررسي نتايج كارايي انكپسولاسيون
ردهي كم دارو طي كارايي بالاي روش مورد استفاده و هد

  . فرآيند تهيه ميكروپارتيكل هاست
كاهش جزئي كارايي انكپسولاسيون در برخي نمونه ها مي 
تواند ناشي از رسوب دارو قبل از تشكيل ميكروپارتيكل ها 
و از دست رفتن دارو در طي مرحله سفت شدن 

)hardening ( باشد)12.(  
و نيز انتقال ) دارو- محلول پليمر(حالت فيزيكي فاز پراكنده 

متقابل حلال و ناحلال، تعيين كننده سرعت تشكيل 
براي محلول پليمر سه حالت فيزيكي . ميكروپارتيكل هاست

حالت ، حالت محلول، حالت ژلي:مي توان در نظر گرفت
 .شيشه اي
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اختلاط ناگهاني حلال و ناحلال در اطراف قطرات فاز 
پراكنده منجر به تبديل محلول پليمر از حالت محلول به 
حالت ژل و در نتيجه تشكيل غشا شبه فيلم مي شود كه 

پيشرفت . حلال و داروي حل شده را در بر مي گيرد
ديفوزيون متقابل حلال و ناحلال از ميان غشا شبه فيلم 
پليمري باعث كريستاليزاسيون دارو و انتقال از حالت ژل به 

بنابراين مي . يشه اي در غشاي پليمري مي شودحالت ش
توان گفت كه كارايي انكپسولاسيون نتيجه رقابت بين فرار 
حلال حاوي دارو و رسوب پليمر در سطح قطرات فاز 

طبق اين مكانسيم هر عاملي كه بر زمان تبديل . پراكنده است
پليمري تاثير داشته باشد، در رسوب و  حالت هاي فيزيكي

سيون دارو و در نتيجه در ميزان انكپسولاسيون كريستاليزا
افزايش  ).13(دارو در ميكروپارتيكل ها تاثير خواهد داشت 

 بهدارو نسبت  با افزايش  )(p<0.5كارائي انكپسولاسيون 
 ميكروپارتيكل هابه فرمولاسيون  آئروزيلواضافه كردن پليمر

در رسوب تسريع ويسكوزيته فاز پراكنده و افزايش به علت 
 . پليمر در سطح قطرات ميباشد
 ميكروپارتيكلهايدر  درصد100درصد انكپسولاسيون بالاي 

2B )ناشي از محلول  احتمالاً) 1:2:1 داروبه آئروزيل به  نسبت پليمر
باقي ماندن بخشي از دارو و پليمر در محيط كريستاليزاسيون 

و يا وارد نشدن بخشي از آئروزيل به ساختمان ) 14(
علت پراكنده بودن آن در محيط  به ل هاميكروپارتيك

  .طي فرآيند تهيه است ستاليزاسيونكري
تفرق اشعه ي ايكس  و) (DSCآناليز حرارتي  :3- 3

X-ray)(  
پيروكسيكام خالص يك DSC ، طيف 2با توجه به شكل 

اين پيك در  .دارد oC 22/202پيك اندوترميك ذوب در 
وط فيزيكي و مخل) پليمربه  دارو 1به1نسبت ( 1Aنمونه 
نيز با شدت كمتر )  پليمربه  دارو  2به1با نسبت ( 2Aنمونه 

ديده مي شود كه نشان دهنده حضور دارو به فرم كريستالي 
با كاهش نسبت  در ميكروپارتيكل ها  .است ها در اين نمونه
كه  ، اين پيك حذف شده است2به  1به نسبت دارو به پليمر

امل پليمري مي باشد نشان دهنده پخش مولكولي دارو در ح
تغيير موقعيت پيك در طيف مخلوط فيزيكي بر  .)15(

واكنش متقابل القا شده توسط حرارت بين دارو و پليمر 
چنين واكنشي در پراكندگي جامد . دلالت مي كند

نيز گزارش شده است  پيروكسيكام در پلي وينيل پيروليدون
ر كاهش شدت پيك نيز ناشي از رقيق شدن دارو د). 16(

  .حامل پليمري است
ز ني) 3شكل( x-rayتوسط ديفراكتوگرام هاي  DSCنتايج  

از آن جايي كه پليمر مصرفي آمورف مي . تأييد مي شود
باشد حضور پيك هاي دارو و در نتيجه حضور داروي 

ي ـــكريستالي در ميكروپارتيكل ها به راحتي قابل شناساي
در ترموگرام  نتايج نشان ميدهد كه تغييري). 17( باشد مي

DSC  و ديفراكتوگرامX-ray  1در نسبت ( كل ها ميكروپارتي 
  . با افزودن ائروزيل ايجاد نشده است) دارو به پليمر 2به 
  رهش دارو از ميكروپارتيكل ها  :3- 4

مقايسه پروفايل رهش پيروكسيكام خالص و ميكروپارتيكلها 
نشان دهنده آمده است،  4كه در شكل  در محيط اسيدي

از ميكروپارتيكل ها نسبت ) %5كمتر از (هش ناچيز دارو ر
ناشي از نامحلول بودن اودراژيت  وداروي خالص است به 

100S   2/1در محيط اسيدي باpH=  ميباشد. 
دارو از ميكروپارتيكل هاي با نسبت هش پروفايل ر مقايسه

نشان   )5شكل ( در محيط قلياييپليمر به  هاي مختلف دارو
 و  2به  1نسبت هاي ش سرعت رهش دارو در دهنده افزاي

 داروي خالص است در مقايسه باپليمر به  دارو 1به  1
)f2<50.(  اين افزايش سرعت رهش دارو مي تواند ناشي از

كاهش اندازه  ،=2/7pHسرعت بالاي انحلال اودراژيت در 
افزايش ترشوندگي ذرات دارو و اثر  ذره اي دارو،

از سوي ديگر با افزايش  ).18(امولسيفايري حامل باشد 
نسبت پليمر به دارو، سرعت رهش در محيط قليايي كاهش 

مي تاثير پليمر در اهسته كردن رهش دارو را . يافته است
توان به ايجاد سد ديفوزيون ميان دارو و محيط انحلال 

  ). 19( توسط پليمر نسبت داد
يا سرعت انحلال دارو  )5معادله (طبق معادله نويز ويتني  

: بستگي دارد به )dm/dt(مقدار جرم حل شده در واحد زمان 
، ضخامت لايه )A(، مساحت سطح ذرات )D(ضريب نفوذ 

دارو در حامل و غلظت ) Cx(، محلوليت دارو )h(نفوذ 
  ). t )Cمحلول در زمان 

  
  )5(معادله 

همچنين براساس معادله 
Stokes–Einstein )ضريب نفوذ نسبت عكس با ) 6 معادله

ويسكوزيته بالاي اودراژيت . يسكوزيته  لايه نفوذ داردو
100S  ضريب نفوذ را به طور قابل توجهي كاهش مي دهد ،

  . كه كاهش سرعت انحلال دارو را در پي دارد
      dH= KT/3πηD                                :    )6(ادله    
)dH:  ،قطر هيدروديناميكK  : ،ثابت بولتزمنT : مطلق، دماي
η : ،ويسكوزيتهD :ضريب ديفوزيون انتقالي .(  

نشان  2Aو  1Aمقايسه پروفايل رهش دارو در نمونه هاي 
مي دهد كه علي رغم پراكندگي دارو به صورت آمورف در 

، سرعت رهش دارو از اين نمونه كمتر از نمونه 2Aنمونه 
لذا مي توان چنين  )f2<50(حاوي داروي كريستالي است

نمود كه پروفايل رهش دارو در پراكندگي جامد  نتيجه گيري
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، به طور عمده توسط سرعت  100Sبر پايه اودراژيت 

ديفوزيون از سد پليمري كنترل مي شود نه سرعت انحلال 
مي تواند با  100Sهرچند افزايش مقدار اودراژيت . دارو

دارو، كاهش اندازه ذره اي و  بهم چسبيدن جلوگيري از
وجب افزايش محلوليت دارو گردد اما افزايش ترشوندگي م

در نسبت بالاي پليمر افزايش ويسكوزيته سد پليمري 
اثر  ).16(اطراف ذرات دارو، بر اين اثر غلبه مي كند 

رتاردكنندگي اودراژيت را مي توان به مرحله سفت شدن 
در طي تهيه . قطرات شبه امولسيون نيز نسبت داد

فاز پراكنده باعث ميكروپارتيكل ها، ويسكوزيته بالاي 
تسريع رسوب پليمر و جامد شدن قطرات مي شود لذا قبل 

ها نفوذ مي  آب كمتري به داخل آن ،از سفت شدن قطرات
در نتيجه حفرات كمتري در ساختار ميكروپارتيكل ها . كند

ايجاد مي شود كه منجر به تأخير در نفوذ محيط انحلال و 
). 20(  در نتيجه كاهش سرعت رهش دارو مي گردد

بنابراين، سرعت رهش پيروكسيكام از ميكروپارتيكل ها را 
   .پليمر تنظيم نمودبه مي توان با تغيير دادن نسبت دارو

نسبتاَ ، رهش  نمونه هاي داراي آئروزيلپليمر،  -برابر دارو
با افزايش نسبت  و كندتري در محيط قليايي نشان داده اند

رو كاهش سرعت رهش دا 100Sاودراژيت  آئروزيل به

 در اين ميكرو كاهش سرعت رهش دارو .)f2<50(يافته است
را مي توان به توانايي آئروزيل در تشكيل ژل  پارتيكل ها

مربوط دانست به اين ترتيب كه به علت حضور گروه هاي 
OH  در سطح ميكروپارتيكل ها، آئروزيل مي تواند با تشكيل

جذب  پيوندهاي هيدروژني متعدد با محيط انحلال موجب
افزايش بنابراين . آب در سطح ميكروپارتيكل ها شود

دليل كاهش  آئروزيلي توسط ديفوزيونويسكوزيته سد 
  ).21(باشد مي ميكروپارتيكل هادارو از اين  سرعت رهش

 پايداري :3- 5
) DSC( بررسي سه ماهه پايداري به كمك آناليز حرارتي

دگي در ساختار پراكن نشان دهنده پايداري فيزيكي دارو
جامد و عدم تغيير از حالت آمورف به فرم كريستالي مي 

پراكندگي موثر دارو به صورت  اين نتيجه بيانگر. باشد
مكانيسم مهار . مولكولي در حامل پليمري است

كريستاليزاسيون در پراكندگي جامد مولكولي كاملاً مشخص 
به نظر مي رسد عواملي چون كاهش تحرك . نيست

بالا و ) Tg(ي با دماي انتقال شيشه اي مولكولي در پليمرها
تشكيل پيوندهاي هيدروژني خاص بين دارو و پليمر در 

  ).22(حفظ فرم آمورف دارو در پراكندگي جامد موثر باشند 

  
  

 

 

 

 
 

 

                    
 

 

  
  
  
  
  
  
  
  

  A2 )ب و A1 )تصاوير ميكروسكوپ نوري ميكروپارتيكل هاي الف .1شكل 
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  نمونه هاي مختلف DSCوگرام هاي ترم .2شكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  نمونه هاي مختلف  X-rayديفراكتوگرام  .3شكل 
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  از نمونه هاي مختلف =pH 2/1نمودار رهش دارو در محيط بافري با . 4 شكل
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  . از ميكروپارتيكل هاي با نسبت هاي مختلف دارو به پليمر =pH 2/7نمودار رهش دارو در محيط بافري با  .5 شكل
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  .ه پليمردارو ب 2به  1پليمردر نسبت  به  از ميكروپارتيكل هاي با نسبت مختلف آئروزيل =pH 2/7نمودار رهش دارو در محيط بافري با  .6 شكل
 

  
  مختلف فرمولاسيون هايتركيب مواد در   .1جدول 

 
 
 
 
 
 
 

  
  
  
  
  

  داروبه آئروزيل به  نسبت پليمر  نهنمو
A1  1:1:0  
A2 1:2:0  

A3 1:4:0  
A4 1:6:0  
B1 1:2:0/5 
B2 1:2:1  
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  ه سكون نمونه هاي مختلفنتايج مربوط به كارايي انكپسولاسيون، اندازه ذره اي،  فاكتور شكل ، شاخص كار و زاوي  .2جدول 

  

    فرمولاسيون
  انكپسولاسيون كارايي

)%(  
  

dln  
 ± σ  
(µm)  

 )(oزاويه سكون   )%( شاخص كار  فاكتور شكل   

A1  2/0± 5/99   3/43± 9/445    08/0± 92/0  65/0±   14/7  85/0±   11/17  

A2  8/0± 0/95   9/30± 0/319    02/0± 96/0  54/0±   29/14  78/0±   31/22  
A3  4/0± 0/92   8/34± 0/308    03/0± 94/0  67/0  ± 51/13  90/0  ± 64/25  
A4  5/0± 3/89   3/29± 5/294    02/0± 96/0  80/0  ± 21/13  75/0  ± 18/23  

B1  7 /± 9/98   2/24± 5/281    03/0± 94/0  87/0±   77/11  95/0±   07/20  

B2  4/0± 8/101   3/28± 8/300    02/0± 94/0  58/0±   11/11  68/0±   15/19  

66/0 ±02/0    7/10  ±3/0    -    داروي دست نخورده  69/0±   35/32  60/1±   31/45  

  
  
  :بحث -4

ميكروپارتيكل هاي انتريك پيروكسيكام با ساختار پراكندگي 
جامد با استفاده همزمان از دو تكنيك كريستاليزاسيون كروي 
. و پراكندگي جامد در يك مرحله، با موفقيت  تهيه گرديد

بسيار ساده و كم هزينه بود و ميكروپارتيكلهاي فرآيند تهيه 
و خواص %) 90>(حاصل داراي كارايي انكپسولاسيون بالا 

دارو در حامل پليمري به . ميكرومريتيك مطلوب بودند
رهش دارو از . صورت آمورف و پايدار پراكنده شده بود

ميكروپارتيكل ها در محيط اسيدي ناچيز و در محيط قليايي 
به طور . مواد در فرمولاسيون قابل تنظيم بود بسته به نسبت

كلي مي توان گفت روش حاضر تكنيك كارآمدي جهت 
افزايش سرعت انحلال داروي كم محلول درآب 

 pHپيروكسيكام است و از طرفي با ايجاد رهش وابسته به 
منجر به كاهش تماس موضعي دارو با مخاط معده و در 

  .دنتيجه كاهش عوارض گوارشي آن مي گرد
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