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Objectives: The technique of liquisolid compacts is a promising method to enhance the dissolution of poorly soluble 
drugs. Lower flowability and compressibility is one of the limitations of this technique. The evaluation of effects of 
the different grades of cellulose microcrystalline on flowability, compressibility and dissolution of liquisolid 
systems were the aim of this study. Methods: For this mean several formulations were prepared using various grades 
of cellulose microcrystalline as carrier. PG, silica and sodium starch glycolat were used as non-volatile solvent, 
coating material and disintegrant respectively. Then flowability, friability, hardness and dissolution rate of prepared 
formulation were studied. The effect of aging on mentioned properties was also investigated. Results: The results 
showed that among the evaluated different grades of cellulose microcrystalline, compacts contained cellulose 
microcrystalline PH 101and 102 showed better dissolution profiles. Harder compacts were obtained using cellulose 
microcrystalline PH 101 and 200 as carriers. Better flowability observed in compacts containing cellulose 
microcrystalline PH 101. Also these compact demonstrated acceptable friability. Aging had no effect on hardness 
and dissolution profile of liquisolid tablets. Conclusion: It could be concluded that cellulose microcrystalline PH 101 
is a suitable carrier for preparing of liquisolid systems for having acceptable flowability, friability, hardness and 
dissolution profile. 
Key words: liquisolid compact- piroxicam- cellulose microcrystalline- dissolution rate-flowability- hardness.  

  
از محدوديت هاي ايـن تكنيـك   . تكنيك مايع به جامد يك روش جديد و قابل اعتماد براي افزايش محلوليت داروهاي كم محلول مي باشد :هدف زمينه و

هدف اين مطالعه بررسي تاثير گريدهاي مختلف آويسل بر ريزش پـذيري و پـرس پـذيري و     .جريان و پرس پذيري كم سيستم هاي مايع به جامد مي باشد
بـه همـين منظـور فرمولاسـيون هـاي مختلفـي تهيـه شـد كـه در آن از گريـدهاي مختلـف آويسـل             : روشـها . سيستم هاي مايع به جامد مي باشد انحلال

به عنوان حامل و از پروپيلن گليگول، سيليكا و سديم استارچ گليكولات به ترتيب به عنـوان حـلال غيـر فـرار، مـاده پوشـاننده و       ) ميكروكريستالين سلولز(
همچنـين تـاثير گذشـت    . جريان پذيري، فرسايش ، سختي و سرعت انحلال فرمولاسيون هاي تهيه شده مورد مطالعه قرار گرفت .شي كننده استفاده شدمتلا

 102و   PH 101نتايج نشان داد كه در بين گريد هاي مورد بررسي آويسل، فرمولاسيون حـاوي آويسـل    :يافته ها .زمان بر خواص مورد اشاره بررسي شد
فرمولاسـيونهايي كـه داراي   . بدسـت آمـد    200و    PH 101قرصهاي سخت تري با استفاده از ميكروكريستالين سلولز . داراي پروفايل انحلال بهتري بودند

گذشـت  . لي بودنـد همچنين اين فرمولاسيونها داراي فرسايش قابـل قبـو  .بودند جريان پذيري بهتري را از خود نشان دادند PH 101سلولز ميكروكريستالين 
حامل مناسبي بـراي   PH 101بنابراين مي توان نتيجه گرفت كه آويسل  :نتيجه گيري .زمان تاثيري بر روي سختي و انحلال قرصهاي مايع به جامد نداشت

  .تهيه سيستمهاي مايع به جامد مي باشد چرا كه داراي ريزش پذيري، فرسايش ، سختي و انحلال قابل قبول مي باشد
  .سختي -ريزش پذيري –سرعت انحلال  –سلولز ميكروكريستالين  –پيروكسيكام  -سيستم مايع به جامد  :كليدي ايواژه ه
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  مقدمه  - 1

پيروكســيكام يكــي از داروهــاي مـــوثر وپــر مصــرف از 
)  NSAID(اي ضد التهاب غير اســـتروئيدي  دسته داروه

مي باشد كه با توجه به نيمه عمـر نسـبتاً بـالا و قـدرت     
خوب نسبت به ساير داروهاي اين دسته قابليـت انجـام   
. تحقيقات بيشتر براي افزايش بهـره درمـاني را داراسـت   

براي اينكه جزء فعال يا دارو از شكل داروئي جامـد بـه   
ه گوارش در آيد ابتدا بايد صورت قابل جذب در دستگا
سرعت انحلال داروهـاي  . درمايع محل جذب، حل شود

نامحلول وكم محلول در آب مشكل اساسـي در صـنعت   
ــزايش  . داروســازي اســت روشــهاي مختلفــي جهــت اف

سرعت انحلال داروهاي كم و نـامحلول در آب بـه كـار    
اســتفاده از : بــرده شــده كــه برخــي از آنهــا عبارتنــد از 

ها جهت سولوبيليزاسـيون، تشـكيل كمـپلكس    سورفكتانت
هاي محلول، اسـتفاده از پـيش داروهـا ، تهيـه مشـتقات      
نمكي داروها، تبديل اشكال كريستالي به شـكل آمـورف   
و كاهش اندازه ذره اي كه هـر كـدام مشـكلات جـانبي     
خاص خود را داشته و استفاده از آنها درمقياس صـنعتي  

  . را محدود كرده است
اراي سرعت انحلال ضعيفي است كه خود پيروكسيكام د

در كنار ايـن، بـا   . باعث كاهش بهره درماني آن مي شود
 NSAIDتوجه به عوارض جانبي خـاص دسـته داروئـي    

واثرات نامطلوب بر سيستم گوارشي، اين عارضـه هـاي   
جانبي در تماسهاي مكرر وطولاني مدت دارو با مخـاط  

 ـ  راي يـافتن  دستگاه گوارش افزايش مي يابد لذا تـلاش ب
ــيكام     ــلال پيروكس ــرعت انح ــزايش س ــت اف ــي جه راه

  . ضروري به نظر مي رسد
علي رغم انحـلال ضـعيف، پيروكسـيكام قابليـت مثبتـي      
دارد كــه جــذب ســريع ونفــوذ پــذيري بــالا در سيســتم 
گوارشي است لذا مي تـوان اميـدوار بـود كـه بـا ايجـاد       
ــزايش    ــيون دارو ضــمن اف ــوه فرمولاس ــي در نح تغييرات

دارو راه مناســبي بــراي افــزايش بهــره درمــاني  انحــلال
وفراهم زيستي آن پيدا كرد ودر كنـار آن شـاهد كـاهش    

  ) . 1و2( عوارض جانبي منفي باشيم 
روشـي نـو و قابـل    ) liquisolid( تكنيك مايع بـه جامـد   

اعتماد براي نيل به هدف افـزايش انحـلال پيروكسـيكام    
سـرعت   قابليت روش مايع به جامـد در افـزايش  . است 

انحلال برخي از داروها مورد بررسي قرار گرفته ونتـايج  
نشان داده است كه ضمن افـزايش سـرعت انحـلال مـي     
توان با استفاده از اين روش سـرعت انحـلال دارو را از   

سيستم پيش بيني كرده وبه توليد صنعتي شـكل داروئـي   
  ). 3 - 6( مناسب اقدام نمود 

قياس صـنعتي  يكي از مــحدوديتهاي ايــن روش درمـ ـ  
بـا  ). 7( باشد  پذيري سـيستم مي جريان پذيري و پـرس

توجه به اينكه اكسي پيانهاي مورد استفاده نقـش مهمـي   
ــذيري   ــرس پـ ــذيري و پـ ــان پـ ــيات جريـ در خصوصـ
فرمولاسيون دارند وبا عنايت به اينكه گريدهاي مختلف 

داراي ريـزش پـذيري   ) آويسل(سلولز ميكروكريستالين 
  لــذا حــدس زده ) 8( تي هســتند وپــرس پــذيري متفــاو

مي شود كه استفاده از گريد هـاي مختلـف كـه ريـزش     
پذيري بهتري دارند بتواند مشكل ريزش پذيري را حـل  

ســلولز ميكروكريســتالين ضــمن داشــتن قابليــت . نمايــد
جــذب ســطحي محلــول هــاي داروئــي ، پــرس پــذيري 
مناسبي نيز دارد ويكي از مهمترين اكسي پيانها وفيلرهـا  

در اين تحقيق . تهيه سيستم هاي مايع به جامد است در 
ــلولز     ــواع تجــاري س ــتفاده از ان ــا اس ــا ب ــده ت ــعي ش س

ــاده ) PH 101,102,200( ميكروكريســتالين  ــوان م ــه عن ب
% 10حامل وبا تهيه فرمولاسيون هاي مختلف از نسبتهاي

داروي پيروكسيكام با هر يك از گريد ها ، عوامل % 50و
ي پودر و پس از تهيـه قـرص   مختلفي چون ريزش پذير

سختي ، فرسايش ، پرس پذيري وانحلال قرص حاصـل  
  . مورد بررسي قرار گيرد 

ودر نهايت تاثير پديـده گذشـت زمـان بـر روي سـختي      
ســيون هــا مــورد وپروفايــل انحــلال هــر يــك از فرمولا

  . ارزيابي قرار گيرد
  
  مواد و روشها - 2
  مواد به كار رفته : 2- 1
  )تهران - خانه شهيد رازكاني كار(پيروكسيكام  - 
  )تايوان  - Mingtai chemical(سلولز ميكروكريستالين  - 
 - Mingtai chemical(سديم استارچ گليكولات  - 

  )تايوان 
 - Mingtai chemical( سيليكون دي اكسيد كلوئيدال  - 

  )تايوان
  )آلمان  - Merck( پروپيلن گليكول  - 
  )آلمان  – Merck(كلريد سديم  - 
  )آلمان  - Merck( پتاسيم مونوبازيك  فسفات - 
  ) آلمان  - Merck% (37اسيد كلريدريك   - 
  )آلمان  -   Merck( هيدروكسيد سديم  - 
  دستگاهها وابزار مورد استفاده : 2- 2
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 -Erweka( ها  رصـــج قـتي سنــاه سخـــــگــدست - 

TBH 30MD- Germany (  
  ) UV  )Shimadzu-120-Japanدستگاه اسپكتروفوتومتر  - 
 USPري سـرعت انحـلال   ــ ـدازه گيــگاه انـــــدست - 
)Erweka-DPTGR- Germany (  
-Shimadzu( گـرم   0001/0ا دقت ـاس بــترازوي حس- 

Japan (  
دستگاه اندازه گيري سرعت ريزش پودرها وگرانولهـا   - 
 )Erweka-Germany (  
  ) Riken- England( دستگاه قرص زني دستي  - 
ــ-  ـــدســتگاه ان ــدازه گي -Erwela( ش قــرص ـري فرساي

Germamny (  
 ــ  -  ــري ان ــدازه گي ــتگاه ان -Shimadzu(دازه ذره اي ـدس

SALD - 2101-Japan(  
ــدازه گي -  ــــدســتگاه ان ــــري رطوبـ - Shimadzu(ت ـ

Moisture Balance E-B-330-Japan(  
  60مش الك با - 
اسپاتول و ابزار آلات شيشه اي نظير لولـه  آزمـايش ،    - 

  ...بالن ، ارلن و
  پارا فيلم - 
  روش كار : 2- 3
 SGF (Simulated Gastric( تهيه محـيط  : 2- 3- 1

Fluid  2/1بدون پپسين باpH=  
اين محيط داراي قدرت بافري معادل بـا قـدرت بـافري    

براي . محيط معده در شرايط فاقد آنزيم پپسين مي باشد 
گـــرم ســـديم كلرايـــد  SGF ،2تهيـــه كـــردن محـــيط 

 7آب مقطر حل كرده سـپس   آزمايشگاهي را در مقداري
به آن افزوده واين محلول % 37سي سي اسيد كلريدريك 

  ).9(ميلي ليتر رسانده شد  1000به حجم 
 SIF  (Simulated Intestinal(  تهيه محيط: 2- 3- 2

Fluid 2/7 بدون پانكراتين باpH=   
ــد     ــادل روده فاق ــافري مع ــدرت ب ــيط داراي ق ــن مح اي

ن نياز بـه تهيـه محلولهـاي    براي تهيه آ پانكراتين بوده و
داشته  NaOHمولار  2/0و محلول  42POKHمولار 2/0

  : كه به صورت زير تهيه گرديد
  

42مــولار 2/0تهيــه محلــول ) الــف
POKH  --  مقــدار

رادر بـالن ژوژه ريختـه در    KH2PO4گرم از پودر  22/27
 1000به حجـم  مقداري آب مقطر حل كرده با آب قطره 

  . مييلي ليتر رسانده شد
گـرم   8مقـدار   ----  NaOHمولار  2/0تهيه محلول ) ب

را در بالن ژوژه ريختـه در مقـداري آب    NaOHاز پودر 

ميلي ليتـري   1000مقطر حل كرده با آب مقطر به حجم 
  . رسانده شد

% 2ميلي ليتر از محلول  174پس از تهيه دو محلول فوق 
ــولار  ــول   250را روي  NaOHم ــر از محل ــي ليت  2/0ميل
42مولار 

POKH   اضـافه كرده و با آب مقطر به حجـم
  ). 9(ميلي ليتر رسانده شد 1000

 maxλبررسي طيف پيروكسـيكام وتعيـين   : 2- 3- 3
  جذبي آن در محيط هاي انحلال 

و ميلي گرم در ليتر پيروكسيكام را در د 20ابتدا محلول 
به طور جداگانه تهيه كرده وطيف  SIFو  SGFمحيط 

 maxλرسم و UVآنها توسط دستگاه اسپكتروفوتومتر 
در اين تحقيق . مربوط به هر محيط به دست آورده شد

/ 4طول موج مناسب به ترتيب  SIFو   SGFدر محيط 
  . تشخيص داده شد  353/ 6و   334

  براسيون پيروكسيكام رسم نمودار كالي: 2- 3- 4
ــوالي از پيروكســيكام در محــدوده    2/ 5- 50رقتهــاي مت

ميكروگرم در ميلي ليتر تهيه و جذب آنها توسط دستگاه 
. در طول موج مناسب قرائت گرديد UVاسپكتروفوتومتر 

بار تكرار شد وسپس نمودار غلظت در برابـر   3آزمايش 
  . ميانگين جذب رسم شد

ــايع : 2- 3- 5 ــه قرصــهاي م ــد از داروي  تهي ــه جام ب
  پيروكسيكام 

نـوع   3فرمولاسـيون مختلـف شـامل     6در اين تحقيـق،  
آويسل مختلف وبراي هرآويسل دو نوع فرمولاسيون بـا  

ــاي     Liquid medicationدارو در% 50و % 10غلظــت ه
  .آمده است 1تهيه گرديد كه مشخصات آنها در جدول 

به غلظت  براي تهيه قرصهاي مايع به جامد ابتدا با توجه
ــدار مناســب دارو در    Liquid medicationدارو در ، مق

مقادير مشخص ازحـلال مناسـب ومـورد نظـر پراكنـده      
در اين مرحله جهت افزايش حالت رواني حلال . گرديد

وكــاهش انــدك ويســكوزيته آن، حــلال را بــراي زمــان 
كوتاهي روي هيتر قرار داده شد تـا اخـتلاط بهتـري بـا     

س بـا توجـه بـه مقـدار فـاكتور      سـپ . دارو صورت دهـد 
بــارگيري محاســبه شــده، از آويســل مــورد نظــر مقــدار 

ــا   ــته وب ــاون  Liquid medicationمشخصــي برداش در ه
مـاده پوشـاننده سـيلكا بـه مخلـوط       مخلـوط گرديـد  و  

دقيقه به هم زده شد تـا   5حاصله افزوده شده وبه مدت 
البتـه  . پودري با ظاهر خشك وغير چسبنده حاصـل شـد  

عبـور داده   60مـش   از استفاده، سيليكا از الكهاي باقبل 
نسـبت مـاده   . شد تا پودري يكنواخـت بـه دسـت آيـد     

  .در نظر گرفته شد 20به  1به آويسل  سيليكا مصرفي
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در نظـر گرفتـه شـود     Rاگر نسبت حامل به پوشاننده ي 

، مقـدارفاكتور  Rثابت شده اسـت كـه بـا كـاهش ميـزان      
واقـع دوز واحـد نهـايي     بارگيري افزايش مي يابـد ودر 

سرعت انحـلال دارو   Rكمتر خواهد شد ، ولي با كاهش 
باعث افزايش  Rكاهش مي يابد ودر واقع  افزايش ميزان 

  ) .10( سرعت رهش دارو مي گردد 
ادامه داشـته وبعـد از    R=20اين افزايش رهش ، تاميزان 

بهترين رهـش از    =20R آن ثابت باقي مي ماند يعني در
ودر عين حال وزن دوز واحد  )5( ده مي شوددارو مشاه

نهايي نيز درحد معقول باقي مي مانـد بنـابراين در ايـن    
در . در نظر گرفته شـده اسـت    20برابر با  Rتحقيق نيز 

وزني وزني از پـودر موجـود ، سـديم    % 5نهايت معادل 
استارچ گليكولات به عنوان متلاشي كننده افزوده شـد و  

درپايـان  . در حاصله مخلوط شـد دقيقه با پو 10به مدت 
براي تهيه قرص از پودر مايع به جامد حاصـل ، معـادل   

ميلي گرم پيروكسـيكام از پودرهـا را برداشـته     10وزني 
وبا استفاده از دستگاه قـرص زنـي دسـتي، قرصـهاي در     

كيلـوگرم بـر سـانتي     100،  80،  60، 40،  20فشارهاي 
  . متر مربع تهيه گرديد 

  )Dissolution test( ل تست انحلا: 2- 3- 6
محيط انحلال،  2براي هر نوع فرمولاسيون در هر يك از 

انتخاب  وتست  20قرص از قرصهاي توليدي با فشار  3
وبا هـم زن پـارو انجـام     USP 2انحلال بادستگاه شماره 

 SIFو  =pH 2/1بـا  SGFدر اين قسـمت محيطهـاي   . شد
فته شد به عنوان محيطهاي انحلال در نظر گر =pH 2/7با
دور در دقيقه بود ونمونه ها  50سرعت دستگاه هم زن . 

 C0  37مييلي ليتر از محيط انحلال در دمـاي   900در 
،  20،  15،  10،  5در زمانهاي . سانتي گراد قرار گرفت

دقيقه نمونه برداري از محيط انحلال  90و  60، 45،  30
نـه بـرداري معـادل    صورت گرفت وپس از هـر بـار نمو  

حجم برداشتي از محيط تست ، حلال مورد نظـر بـه آن   
نمونه . افزوده شد تا حجم كلي محيط انحلال تغيير نكند

ميكرون عبـور داده شـد و    0/ 45هاي برداشتي ازصافي 
مـيزان جـذب هر يك از نمونه ها با استفاده از دسـتگاه  

  . ددر طول موج مناسب تعيين گردي UVاسپكتروفوتومتر 
براي مقايسه انحـلال فرمولاسـيونهاي مختلـف از معيـار     

ــاكتور تشــابه  ). 11(اســتفاده شــد ) similarity factor(ف
  :مطابق تعريف

                                       n 

f2 = 50 log {[1+ (1/n) ∑ (Rj-Tj)2] -0.5 × 100 } 

                                        j=1 

 

n :د نمونه هاي اندازه گيري شدهتعدا  
Rj :درصد داروي آزاد شده از شكل دارويي رفرانس  
Tj :   ــورد ــي م ــكل داروي ــده از ش ــد داروي آزاد ش درص

  آزمايش
باشد  100تا  50مابين  f2لازم به ياد آوري است كه اگر 

دو فرآورده مشابه تلقي مي شوند و در مقادير پايين تـر  
  . مشابه تلقي نخواهند شد 50از 
اندازه گيري اندازه ذره اي گريد هاي مختلف : 2- 3- 7

  سلولز ميكرو كريستالين
با توجه به تاثير ابعاد ذره اي سـلولز ميكـرو كريسـتالين    
بعنــوان اكســيپيان اصــلي در تهيــه فرمولاســيون هــا  در 
چگونگي جريان پذيري و ريزش پودر حاصـله ، انـدازه   

اه اندازه كمك دستگ ذره اي آويسل هاي مورد استفاده به
گيري ابعاد ذره اي صورت گرفت و در تحليل چگونگي 

  . نتايج مورد بررسي قرار گرفت
بررسي جريان پذيري سيستم هـاي مـايع   : 2- 3- 8

  به جامد
ــك از     ــر ي ــذيري ه ــان پ ــزش وجري ــي ري ــراي بررس ب
فرمولاسيون هاي مختلف توليـدي، از دو روش اسـتفاده   

ي از سـي س ـ  100روش اول محاسبه زمان ريـزش  . شد 
پودر نهايي از داخل هاپر دستگاه اندازه گيري ريزش كه 

بـار انجـام شـد و ميـانگين      10اين روش براي هرپـودر  
  . نتايج مورد بررسي قرار گرفت

روش دوم محاسبه زاويه سكون پـودر بـود كـه پـس از     
ريزش از داخل قيفي بـا ارتفـاع ثابـت دهانـه از سـطح،      

شكل روبـرو و بـا   انجام شد بر اين اساس و با توجه به 
) h(عنايت به ثابت ومعين بودن ارتفاع لبه قيف از سطح 

، زاويـه  )d(و با تعين قطر دايره حاصل از ريـزش پـودر   
  . سكون با رابطه زير به دست آمد

  
ــدازه   ــر اســت در روش ان ــه ذك لازم ب

بـار   10گيري زاويه سكون هـر پـودر   
آزمــايش شــد ونهايتــاً ميــانگين ارقــام 

  . يل قرار گرفتحاصله مورد تحل
  تست پرس پذيري : 2- 3- 9

براي بررسي پرس پـذيري فرمولاسـيون هـاي مـايع بـه      
جامــد، از هــر بــچ قــرص هــاي مختلفــي در فشــارهاي 

كيلوگرم بر سانتي متر  100،  80،  60،  40،  20مختلف 
ساعت در ويالهـاي   24قرصها به مدت . مربع تهيه شدند

و ) Tt(ضخامتسربسته اي نگهداري و بعد از اين مدت 
tensile strength(T)   اندازه گبـري شـد .Tensile strength 

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛

=

2
d
htg α
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مطـابق معادلـه زيـر تعيـين     ) Newton )12و  Fellبروش 
  : گرديد

T = 2H/ π Dt Tt 

) cm(ضـخامت قـرص    Ttقطر و  Dtسختي قرص،  Hكه 
ســختي، قطــر و ضــخامت بوســيله دســتگاه . مـي باشــند 

اين . شدند اندازه گيري 30MDمدل  Erwekaسختي سنج 
قرص انجـام گرفـت و ميـانگين نتـايج      10كار در مورد 

  . مورد استفاده قرار گرفت
  بررسي فرسايش قرص ها: 2- 3- 10

در بررسي فرسايش قرصها  از هر نمونه  قرص توليدي، 
قـرص   10. عدد با دستگاه فرسايش سنج تست شـد  10

بدقت وزن شده و در دسـتگاه قـرار داده شـود و اجـازه     
دقيقـه   4و بـه مـدت    rpm25كه دستگاه با دور داده شد 

بعد از اين مدت قرص ها خارج و پس از . چرخش كند
پاك كردن گرد و غبار قرص ها، دوبـاره تـوزين شـد و    

  :    درصد فرسايش با استفاده از رابطه زير بدست آمد
      

f = 1001 ×⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
−

oW
W

 

  
f :درصد فرسايش  
oW :قرص  قبل از فرآيند فرسايش       10ن مجموع وز  

W : فرسايش  قرص بعد از فرآيند 10وزن مجموع  
  

بررسي اثر گذشت زمان برخصوصـيات  : 2- 3- 11
  قرصها 

با توجه به اين كـه گذشـت زمـان مـي توانـد سـختي و       
انحلال قرص ها را تحت تاثير قرار دهد واز طرفي چون 

راري در داخل قرص هاي مايع و جامد وارد حلال غير ف
شده است كه اين حلال مـي توانـد بـه مـرور زمـان بـه       
بيرون نشت كرده و سختي وانحلال قـرص هـا را تغييـر    
ــان روي       ــت زمـ ــاثير گذشـ ــي تـ ــذا بررسـ ــد لـ دهـ

ظر ــــــ ـرمولاسيون هاي تهيه شده ضروري به نـــــف
ــد  ــي رس ــراي    . م ــط ب ــان فق ــت زم ــاثير گذش ــت ت تس
تهيه شده از انواع آويسـل صـورت   % 10ونهاي فرمولاسي
راي انجام اين تست، قرصهاي حاصل ـــــــــب. گرفت

مـاه دور از نـور و    6از اين فرمولاسـيون هـا بـه مـدت     
هــاي  پس تســتــــــــــس رطوبــت نگهــداري شــد و

هاي ذكـر   رسايش مطابق روشــــــف سنجش سختي و
در هـاي احتمـالي    تفـاوت . شده در بالا صورت گرفـت 

ها بررسي شد وتست انحلال در مورد آنهـا   ظاهر قرص
  . انجام شد

  

  نتايج - 3
نتايج حاصل از اندازه گيري سرعت انحلال پيروكسيكام 

كه بـا اسـتفاده از سـه    %  50و %  10هاي  از فرمولاسيون
در دو  2و   1گريد آويسل تهيه شده اند در نمودارهـاي  

شاهده مـي  همانطوريكه م. آمده است SGFو  SIFمحيط 
قرص هـاي  ) 7(شود و مطالعات قبلي نيز نشان داده بود 

مايع به جامد سرعت انحـلال بهتـري در هـر دو محـيط     
نسبت به قـرص هـاي تهيـه شـده بـه روش كمپرسـيون       

   .از اين دارو دارند) DC(مستقيم 
در مقابل فشار اعمـال شـده بـر     tensile strengthنمودار 

. آمـده اسـت    3كل روي قرص هاي مايع به جامد در ش
و فشار كمپرسيون  tensile strengthيك رابطه خطي بين 

ده ـــــ ـبراي تمامي حامل تحت شرايط آزمـايش مشاه 
كـه كـاهش مقـدار     PH 101جز آويسـل  ـــــ ـمي شود ب

tensile strength   ــار ــد از فش ــود  kg/cm2 80را بع از خ
نتــايج تســت ريــزش پــذيري در  .شان مــي دهــدـــــــن

جدول  مشهود اين همانطوريكه از . است آمده 1جدول 
ــيونهاي حــاوي آويســل   داراي  PH 101اســت فرمولاس

نتـايج   .هسـتند  PH 200سرعت ريزش بهتري از آويسـل  
حاصل از اندازه گيري فرسـايش قـرص هـاي مـايع بـه      

نشـان   4جامد پرس شده در فشـارهاي مختلـف، شـكل    
همانطوريكه از نتـايج مشـهود اسـت در    . داده شده است

مام فرمولاسيونها با افزايش فشار كمپرسـيون فرسـايش   ت
قرصها نيز كاهش پيدا مي كند كه اين امر با نتايج سـاير  

بــه منظــور بررســي تــاثير  .مطالعــات نيــز مطابقــت دارد
گذشت زمان روي سختي، فرسايش و ميزان رهـش دارو  
از فرمولاســيون هــاي مــايع بــه جامــد و بررســي نشــت 

شده به فرمولاسيون ، تعـدادي  احتمالي حلال مايع وارد 
انتخـاب و بـه    PLS5و  PLS1, PLS3از قرصـهاي سـري   

ماه در دماي آزمايشگاه و دور از نور و رطوبـت   6مدت 
بعد از اين مدت بررسي ظاهري از نظر . نگهداري شدند

نشت حلال صـورت گرفتـه و سـختي و فرسـايش آنهـا      
مطابق روش هاي ذكر شـده قبلـي مـورد بررسـي قـرار      

تست رهش با همان شرايط و بـا سـه قـرص از    . گرفت
مشاهدات نشان داد كه ظـاهر  . همان سري انجام گرفت 

قرص تغييري نداشته و هيچ گونه نشت حلالي مشـاهده  
  . نگرديد

. آمـده اسـت   3نتايج حاصل از بررسي سختي در جدول 
با توجه به اين نتايج مشاهده مي شود كه تفـاوت معنـي   

 N 46/2(تـازه تهيـه شـده    هـاي  داري بين سختي قـرص 
 N 09/12(ده ــــ ـهـاي نگـه داشـته ش    و قـرص   )±69
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تهيـه   PH 101سل ــــكه از آوي PLS1در سري )  ±2/62

  ).P>0.05(شده اند وجود ندارد
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  تهيه شده از گريد هاي مختلف آويسل در دو محيط   liquid medicationدارو در % ١٠قرصهاي مايع به جامد پيروكسيكام حاوي  لالپروفايل انح .١شكل 

SGF(simulated gastric fluid )   وSIF(simulated intestinal fluid ) (n=3).  

  

مشخصات و نتايج تست ريزش و فرمولاسيونهاي تهيه شده .1جدول   
 

 (º) (cm3/s)   ويه سكونزا  سرعت جريان   فرمولاسيون حامل    liquid medicationدرصــــــــد دارو در  
4/35 ±  6/0  54/6  ±  29/1  PH 101 PLS 1ميكروكريستالين سلولز  10 

67/37 ± 87/0  90/5 ± 31/0  PH 101 PLS 2ميكروكريستالين سلولز  50 

2/38 ± 49/0  47/4  ± 52/0  PLS 3 102سلولز   ميكروكريستالين 10 

33/36 ± 44/0  17/5 ±  64/0  PLS 4 102ميكروكريستالين سلولز  50 

19/37 ± 6/0  64/4 ±  20/0  PLS 5  200   ميكروكريستالين سلولز 10 

13/39 ±  54/0  36/4 ± 40/0  PLS 6  200ميكروكريستالين سلولز  50 
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اندازه ذره اي گريدهاي مختلف ميكروكريستالين سلولز .2جدول   
    

 SD  (µm) ميانگين  حامل
  PH 101 ۹۲/۴۷ ۹۲/۰ سلولزميكروكريستالين 

  PH 102 ۸/۱۰۸ ۳۰/۰ سلولزميكروكريستالين 

  PH 200 ۵۱/۱۸۲ ۲۶/۰ سلولزميكروكريستالين 
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  تهيـه شـده از گريـد هـاي مختلـف آويسـل در دو محـيط          liquid medicationدارو در % 50ي مـايع بـه جامـد پيروكسـيكام حـاوي      قرصـها  پروفايـل انحـلال   .2شكل 

SGF(simulated gastric fluid )   وSIF(simulated intestinal fluid ) (n=3).  
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اننتايج سختي قرصهاي مايع به جامد تازه تهيه شده و بعد از گذشت زم .3جدول   
 

SD  (N)  فرمولاسيون  سختي 

49/2  69 PLS-1(fresh) 

41/12  2/62  PLS-1(aged) 

17/2  5/34  PLS-3(fresh) 

22/3  31 PLS-3(aged) 

18/4  2/69  PLS-5(fresh) 

36/3  3/56  PLS-5(aged) 
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  ) n= 10(  قرصهاي مايع به جامد و فشار كمپرسيون براي گريد هاي مختلف آويسل tensile strengthرابطه بين  .3 شكل
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  ) n=3(تاثير گذشت زمان بر روي پروفايل انحلال قرصهاي مايع به جامد  .5شكل 
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  بحث -4 
تاثير گريد هاي مختلف ميكرو كريستالين : 4- 1

  بر روي انحلال ) آويسل(سلولز 
حاصل از اندازه گيري سرعت انحلال پيروكسيكام از  نتايج

كه با استفاده از سه گريد %  50و %  10هاي  فرمولاسيون
 SIFدر دو محيط  2و   1آويسل تهيه شده اند در نمودارهاي 

همانطوريكه مشاهده مي شود و مطالعات . آمده است SGFو 
قرص هاي مايع به جامد سرعت ) 7(قبلي نيز نشان داده بود 

انحلال بهتري در هر دو محيط نسبت به قرص هاي تهيه شده 
ماهيتاً در . از اين دارو دارند) DC(به روش كمپرسيون مستقيم 

در داخل ذرات اوليه مايع به جامد كه بعد از دزانتگراسيون 
محيط انحلال پراكنده مي شوند دارو به مقدار زيادي به حالت 

، ذرات DCدر حاليكه در قرص . مولكولي  پراكنده شده است
دارو بصورت ميكرونيزه در معرض محيط انحلال قرار مي 

بنابراين در قرص هاي مايع به جامد، سطح تماس .  گيرند
آن بوده كه دارو با محيط انحلال وابسته به سطح مخصوص 

در اين حالت نسبت به ذرات پيروكسيكام موجود در قرص 
بنابراين سرعت انحلال بهتري را در . بيشتر مي باشد DCهاي 

. هاي معمولي از خود نشان  مي دهند مقايسه با فرمولاسيون
  مطابق معادله انحلال كلاسيك 

  ): 13(ويتني  –نويز 
  

        DR=(D/h)S(Cs-C) 
DR  :  سرعت انحلال  
CS : محلوليت اشباع دارو در محيطmicroenvironment   

C : غلظت دارو در محيط انحلال  
(CS – C) :اختلاف غلظت  

S : سطح تماس موجود براي انحلال  
h :    ضخامت لايه ديفوزيون ساكن  
D : ضريب ديفوزيو ن  

سرعت انحلال دارو نسبت مستقيمي با گراديان غلظت دارو 
از . تماس موجود براي انحلال دارد در لايه ديفوزيون و سطح

آنجائيكه تمامي فرمو لاسيونها در سرعت چرخش ثابتي از 
و در محيط انحلال يكساني صورت گرفته ) rpm50(پارو 

است بنابراين مي توانيم ضخامت لايه ديفوزيون ساكن و 
. ضريب ديفوزيون مولكولهاي دارو را يكسان در نظر بگيريم

بالاي قرصهاي مايع به جامد به علت بنابراين سرعت انحلال 
افزايش معني دار سطح مخصوص پيروكسيكام پراكنده شده 

  ).15و 14، 5(مي باشد 
بعلاوه انتظار مي رود محلوليت اشباع دارو در 

در سيستم هاي مايع به جامد microenvironment ) (Csمحيط

مسلماً مقدار كم حلال مايع كه در هر قرص . افزايش پيدا كند
يع به جامد وارد شده است براي افزايش محلوليت اشباع ما

دارو در سراسر محيط انحلال كافي نمي باشد ليكن در مقياس 
بسيار كوچك و جايي كه مقادير جزئي از محيط انحلال به 
سطح ذره سيستم مايع به جامد چسبيده تا لايه ديفوزيون 
ساكن را تشكيل دهد در اين محيط كوچك ممكن است كه 

دير نامحدودي از حلال مايع غير فرار وارد شده به مقا
فرمولاسيون همراه با مولكولهاي دارو نفوذ يافته و بعنوان 
كمك حلال با محيط انحلال موجود در لايه ديفوزيون عمل 

در نتيجه چنين . كرده و باعث افزايش محلوليت دارو شود
رو ،  مي تواند باعث افزايش سرعت انحلال دا Csافزايشي در 

  ).14و 5( شود 
مشاهده مي شود غلظت  2و  1همانطوري كه از نمودارهاي 

اثرات قابل توجهي بر روي سرعت  liquid medicationدارو در 
با توجه به اين اشكال مشخص مي شود كه . انحلال دارو دارد

 liquidدارو در % 10دارو در فرمولاسيون هاي داراي غلظت 

medication است% 50ري نسبت به غلظت داراي انحلال بهت .
اين تفاوت مشاهده شده را مي توان با استفاده از تئوري ذكر 
شده در مورد اثرات سطح تماس دارو بر روي سرعت انحلال 
و نقش مايع غير فرار بعنوان كمك حلال در لايه ديفوزيون 

همانطوري كه واضح است . توجيه و مورد قضاوت قرار داد
ي و سولوبليزاسيون دارو در وضعيت پراكندگي مولكول

  . فرمولاسيون هاي ما متفاوت است
 PGبراي مثال از آنجائيكه محلوليت اشباع پيروكسيكام در 

درصد  87در حدود ) 7(است ) W/W(درصد  685/8برابر 
، محلول در حلال مايع % 10داروي موجود در فرمولاسيون 

موجود در فرمولاسيون بوده در حاليكه اين ميزان در 
بنابراين مي توان . مي باشد% 17حدود % 50فرمولاسيون 

سرعت انحلال بهتري را در % 10انتظار داشت كه فرمولاسيون 
از خود نشان دهد كه اين يافته ها % 50مقايسه با فرمولاسيون 

  ).14، 3- 5(منطبق بر يافته هاي قبلي مي باشد 
نيز همانطور كه از نمودارها مشهود است پيروكسيكام در 

حيط هاي اسيدي سرعت انحلال كمتري نسبت به محيط با م
2/7 pH=  دارد كه علت اين امر مربوط به محلوليت دارو در

محيط هاي اسيدي و قليايي است زيرا محلوليت دارو وابسته 
هاي اسيدي  pHمحيط بوده و پيروكسيكام در  pHبه 

  .هاي خنثي و قليايي دارد pHمحلوليت كمتري نسبت به 
در  SIFكه از نمودارها مشاهده مي شود در محيط  همانطوري

هر دو غلظت تفاوت محسوسي بين پروفايل انحلال 
پيروكسيكام در انواع گريد هاي آويسل مشاهده نمي شود 

)f2>50 . ( در واقع محلوليت بالا و سرعت انحلال سريع دارو
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در اين محيط شايد مانع مشاهده تاثير گريد آويسل بر روي 
اين تفاوت  SGFل باشد ولي در محيط سرعت انحلا

در اين محيط تفاوتي بين سرعت انحلال . مشهودتر مي باشد
 PH102و  PH 101دارو در فرمولاسيون هاي حاوي آويسل 

ولي فرمولاسيون هاي تهيه شده ) f2>50. (مشاهده نمي شود 
سرعت انحلال كمتري نسبت به  PH200از آويسل 

ين امر شايد بعلت تفاوت اندازه دليل ا. فرمولاسيون قبلي دارد
با توجه به نتايج اندازه گيري اندازه . ذره اي اين حامل باشد

ميكرون  74داراي اندازه  PH101آويسل )  2جدول (ذره اي 
ميكرون بوده در حاليكه  108داراي اندازه  PH102و آويسل 

ميكرون مي باشد كه اين  182داراي اندازه  PH200آويسل 
  ). 17و  16(بر نتايج قبلي است نتايج منطبق 

 PGوجه به اينكه محلول يا سوسپانسيون دارو در ـــا تــــــب
، بر روي اين مواد جذب داده شده اند از طرفي با توجه به 

در مقايسه  PH102و  PH101اي آويسل  پائين بودن اندازه ذره
مي توان چنين استنباط كرد كه سطح تماس داروي  PH200با 

با محيط انحلال  PH102و  PH101بر روي آويسل  سوار شده
 –بوده و مطابق معادله كلاسيك نويز  PH200خيلي بالاتر از 

. ويتني، سرعت انحلال دارو در آنها نيز بالاتر خواهد بود
علت عدم معني دار بودن سرعت انحلال فرمولاسيون هاي 

د به ــــشاي PH102و  PH101ه شده با آويسل ــــــــــتهي
  ليل نزديك بودن اندازه د

ذره اي اين مواد بوده باشد كه با نتايج حاصل از مطالعه قبلي 
  ). 17و16( در اين زمينه همخواني دارد

تاثير گريد هاي مختلف ميكرو كريستالين سلولز  : 4- 2
    tensile strength بر روي) آويسل(

در مقابل فشار اعمال شده بر روي  tensile strengthنمودار 
يك رابطه . آمده است  3رص هاي مايع به جامد در شكل ق

و فشار كمپرسيون براي تمامي  tensile strengthخطي بين 
 PHحامل تحت شرايط آزمايش مشاهده مي شود بجز آويسل 

 kg/cm2را بعد از فشار  tensile strengthكه كاهش مقدار  101
ند كه نشان داد) Grant )18و   Sun. از خود نشان مي دهد 80

tensile strength   قرصهاي تهيه شده بوسيله ذرات كوچك تر
در مقايسه به ذرات درشت تر، در فشارهاي كمتري به حالت 
پلاتو مي رسد كه علت اين امر مربوط به پرس پذيري بالاتر 

داراي  PH 101از آنجائيكه آويسل . ذرات كوچك تر است
الا ــيه بفرض)  2جدول ( اندازه ذره اي كوچك تري است 
  .مي تواند اين امر را توجيه نمايد

همانطوري كه از شكل مشخص است در فشارهاي 
كه  PLS6و  PLS2  ،PLS4كمپرسيون يكسان، فرمولاسيونهاي 

هستند توليد  liquid medicationدرصد دارو در  50حاوي 
 ,PLS1, 3  ( قرصهاي سخت تري در مقايسه با همتايان خود 

فرمولاسيونهاي . كرده اند) دارو هستنددرصد  10كه حاوي  5
حلال غير فرار هستند در حاليكه اين ميزان %  9اول حاوي 

پروپيلن . درصد است 15/ 46براي فرمولاسيون هاي دوم 
گليكول بعنوان يك چسباننده در غلظتهاي كم عمل مي كند 
ولي در غلظتهاي بالاتر اين حلال مي تواند بر روي خواص 

بنابراين . ار بوده و باعث كاهش آن گرددفشردگي تاثير گذ
 PLS1, 3, 5در فرمولاسيونهاي  tensile strengthباعث كاهش 
  . گرديده است

داراي قرصهاي  PH101و  PH 200، آويسل 3مطابق شكل 
توليد قرصهاي  PH 102سخت تري هستند در حاليكه آويسل 

ثابت كردند كه ) Grant )18و  Sun. نرم تري كرده است
tensile strength  قرصها با كاهش اندازه ذره اي افزايش مي

يابد كه دليل اين امر مربوط به تعداد زياد نقاط تماس بين 
در طي مرحله كمپرسيون،  ˝عموما. ذرات كوچك است

tensile strength   با كاهش اندازه ذرات آويسل افزايش مي
يابد كه علت آن افزايش مناطق بايندينگ و اتصال موجود 

 tensile strengthبنابراين ). 19(راي چسبيدن ذرات بهم است ب
بعنوان  PH 101بالاتر قرصهاي مايع به جامد حاوي آويسل 

ممكن است به اين دليل  PH 102حامل در مقايسه با آويسل 
كه ذرات ) 18(نشان دادند  Grant , Sunاز طرف ديگر . باشد

اسيون داشته و بزرگتر در هنگام كمپرسيون تمايل به فراگمانت
بنابراين . به ذراتي به اندازه اي كوچكتر تبديل مي شوند

ممكن  PH 200فراگمانتاسيون ذرات اوليه در مورد آويسل 
بالا در مورد  tensile strengthل داشتن ــــــاست بعنوان دلي

  . قرصهاي تهيه شده با آن باشد
تاثير گريد هاي مختلف ميكرو كريستالين سلولز  : 4- 3
  بر روي جريان پذيري  ) ويسلآ(

يكي از محدوديتهاي تكنيك مايع به جامد جريان پذيري 
ضعيف توده پودري است كه محلول يا سوسپانسيون دارويي 

نتايج حاصل از بررسي تعيين . را روي خود حمل مي كند
سرعت ريزش و زاويه سكون  فرمولاسيونهاي مايع به جامد 

وش زاويه سكون، در بررسي ر. آمده است 1در جدول 
درجه باشد پودر داراي ريزش  30چنانچه اين زاويه كمتر از 

درجه معمولا بعنوان  40پذيري آزاد است و زواياي بالاي 
با در نظر ). 20( ريزش پذيري ضعيف در نظر گرفته مي شوند

گرفتن اين واقعيت كه در فرمولاسيونهاي مايع به جامد، 
وار شده است بنابراين سوسپانسيون دارويي روي حامل ها س

مقادير جريان بدست آمده براي اين فرمولاسيونها خوب تلقي 
، فرمولاسيونهايي كه حاوي آويسل 1مطابق جدول . مي شود
PH 101  بعنوان حامل هستند خواص ريزش بهتري را نشان
خواص ريزش پذيري مواد از بسياري از نيروها و . مي دهند

به همديگر جذب مي شوند  جامدات. عوامل تاثير مي پذيرند
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و زمانيكه آنها در تماس با همديگر هستند نيروهاي عمل 

تعداد . كننده بين ذرات نيروهاي سطحي مسلط مي باشند
زيادي نيرو وجود دارند كه مي توانند در بين ذرات عمل 

نيروهاي كشش سطحي ) نيروهاي اصطكاك ب) الف: كنند
بهم بافتگي ذرات نيروهاي مكانيكي ايجاد شده بوسيله ) ج

) نيروهاي الكترواستاتيكي ه) داراي شكلهاي نا منظم د
تمامي اين نيروها مي توانند . نيروهاي كوهزيو يا واندروالسي

در ذرات . بر خواص ريزش پذيري يك جامد تاثير گذارند
اهميت نيروهاي اصطكاكي ) ميكرومتر 150كوچكتر از ( ريز

زرگتر ــــــراي ذرات بب. بيشتر است ˝و واندروالسي معمولا
نيروهاي اصطكاكي معمولا بر ) ميكرومتر 150بزرگتر از ( 

همچنين، با افزايش اندازه . نيروهاي واندروالسي غلبه مي كنند
ذره اي، خواص مكانيكي يا فيزيكي ذرات و خاصيت 

معمولا ذرات درشت تر . فشردگي آنها اهميت پيدا مي كند
سرعت . شان مي دهندجريان پذيري بهتري را از خود ن

/ 32ريزش گريد هاي مختلف آويسل خالص به تر تيب برابر 
بود كه نشان  200.  102، 101براي آويسل  14/ 64و  8، 7

دهنده اين است كه ذرات بزرگتر داراي سرعت ريزش بالايي 
   ). 16(  هستند كه اين نتايج منطبق بر مطالعات قبلي نيز هست

ريزش پذيري كاهش يافته اي  يك تهيه شدهفرمولاسيونهاي 
بعلت . را در مقايسه با حاملهاي خالص نشان مي دهند

بر سطح ) liquid medication(بارگيري سوسپانسيون دارويي
، حلال ) wall effect(اين حاملها و نيز بعلت اثرات ديواره اي

افزوده شده به فرمولاسيون مي تواند باعث افزايش نيروهاي 
بنابراين اين كاهش سرعت ريزش در . ددكوهزيو و ادهزيو گر

مورد فرمولاسيونهاي مايع به جامد قابل انتظار بوده و منطبق 
 1همانطوريكه از جدول ). 17(بر مطالعات قبلي نيز مي باشد

داراي  PH 101مشهود است فرمولاسيونهاي حاوي آويسل 
بعلت بالا . هستند PH 200سرعت ريزش بهتري از آويسل 

ادي از ــــ، مقدار زيPH 200ره اي آويسل بودن اندازه ذ
liquid medication  مي تواند بر سطح اين حامل ها در مقايسه

اثرات ديواره اي و  تبنابراين بعل. با حاملهاي ديگر سوار شود
، )بعلت حضور حلال(افزايش نيروهاي كوهزيو و ادهزيو

  .كاهش سرعت ريزش در اين فرمولاسيونها مشاهده مي شود
تاثير گريد هاي مختلف ميكرو كريستالين سلولز  : 4- 4
  بر روي فرسايش  ) آويسل(

اصطكاك و ضربات وارده از عواملي هستند كه باعث 
ميزان . سائيدگي، فرسايش و يا خرد شدن قرص مي گردد

سائيدگي قرص را مي توان با استفاده از دستگاه فرسايش 
قرص ها در صورتي كه كاهش  وزن . سنج اندازه گيري نمود

پس از تست فرسايش بين نيم تا يك درصد باشد قرص ها 
  .جهت بسته بندي مناسب تشخيص داده مي شوند

نتايج حاصل از اندازه گيري فرسايش قرص هاي مايع به 
نشان داده  4جامد پرس شده در فشارهاي مختلف ، شكل 

همانطوريكه از نتايج مشهود است در تمام . شده است
افزايش فشار كمپرسيون فرسايش قرص ها فرمولاسيون ها با 

نيز كاهش پيدا مي كند كه اين امر با نتايج ساير مطالعات نيز 
با توجه به شكل مشخص مي شود كه ). 21(مطابقت دارد 

داراي  liquid medicationدرصد دارو در  50قرصهاي حاوي 
 10فرسايش كمتري در مقايسه با همتايان خود كه داراي 

با . خود هستند مي باشند liquid medicationدرصد دارو در 
درصد داراي ميزان بالايي از حلال  10اينكه فرمولاسيونهاي 

غير فرار هستند كه مي توانند اتصالات بين ذره اي بيشتري را 
ايجاد كرده و باعث كاهش فرسايش گردند ولي وزن قرصهاي 

د درص50مرتبه بالاتر از قرصهاي  5اين فرمولاسيونها حدود 
درصد  50و  10به ترتيب براي  109در مقابل  582( بوده
و بعلت اينكه اين قرصها در دستگاه اندازه گيري ) دارو

فرسايش، از ارتفاع معيني پرتاب مي شوند و هر چقدر جرم 
ماده زياد تر باشد با نيروي زيادتري به كف محفظه دوار مي 

رمولاسيون كه اين امر شايد دليل فرسايش بالاي اين ف. افتند
، 4مطابق شكل . باشد% 50ها نسبت به فرمولاسيون هاي 

، داراي بدترين فرسايش PH102قرصهاي تهيه شده از آويسل 
مي باشد كه بخوبي با نتايج حاصل از سختي اين قرصها 

  .مطابقت دارد
تاثير گذشت زمان بر روي سختي و فرسايش و  : 4- 5

  به جامدميزان رهش دارو از فرمولاسيون هاي مايع 
به منظور بررسي تاثير گذشت زمان روي سختي، فرسايش و 
ميزان رهش دارو از فرمولاسيون هاي مايع به جامد و بررسي 
نشت احتمالي حلال مايع وارد شده به فرمولاسيون ، تعدادي 

انتخاب و به مدت  PLS5و  PLS1, PLS3از قرص هاي سري 
وبت نگهداري ماه در دماي آزمايشگاه و دور از نور و رط 6

بعد از اين مدت بررسي ظاهري از نظر نشت حلال . شدند
صورت گرفته و سختي و فرسايش آنها مطابق روش هاي 

تست رهش با همان . ذكر شده قبلي مورد بررسي قرار گرفت
مشاهدات . شرايط و با سه قرص از همان سري انجام گرفت 

شت نشان داد كه ظاهر قرص تغييري نداشته و هيچ گونه ن
نتايج حاصل از بررسي سختي در . حلالي مشاهده نگرديد

با توجه به اين نتايج مشاهده مي شود كه . آمده است 3جدول 
 N(تفاوت معني داري بين سختي قرصهاي تازه تهيه شده

)  N 09/12 ±2/62(و قرصهاي نگه داشته شده   )±69 46/2
تهيه شده اند وجود  PH 101كه از آويسل  PLS1در سري 

 خواني داردـكه با نتايج مطالعات قبلي نيز هم) P>0.05( داردن
معني  PLS5و  PLS3در سري هاي  p تفاوتاما ). 23و  22( 

 .دار بوده و سختي آنها با گذشت زمان كمتر شده است
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بنابراين پيشنهاد مي شود در موقع تهيه فرمولاسيون ها سختي 
ا چنانچه افتي در در مقادير بالاتر از مقادير فوق تنظيم گردد ت

ميزان سختي در مدت نگهداري صورت گرفته باشد اين 
نتايج حاصل از  .مقدار در محدوده قابل قبول بوده باشد

آمده  5گذشت زمان بر روي انحلال پيروكسيكام در نمودار 
دار، قرصهاي نگه داشته شده واگرچه ظاهرا در نم. است

تشابه اين دو داراي سرعت انحلال كمتري هستند اما فاكتور 
بوده و اين نشان دهنده اين است كه پروفايل  50نمودار بالاي 

رهش دارو از اين دو فرمولاسيون تفاوت محسوسي را نشان 
و اين بيانگر آن است كه پروفايل رهش دارو با . نمي دهد

  . گذشت زمان دچار تغيير نمي گردد
  
 نتيجه گيري - 5

اي مختلف اين مطالعه نشان مي دهد كه در بين گريد ه
و  PH101مورد بررسي آويسل، قرصهاي حاوي آويسل 

PH102 قرصهاي . پروفايل انحلال بهتري را نشان مي دهند

بعنوان  PH200و  PH101سخت تري با استفاده از آويسل 
 جريان پذيري فرمولاسيونهاي حاوي. حامل بدست آمد

همچنين اين فرمولاسيونها داراي  .بهتر بود PH101 آويسل
گذشت زمان تاثيري روي . ش قابل قبولي بودندفرساي

تهيه شده  سختي و پروفايل انحلال قرصهاي مايع به جامد
بنابراين نتيجه گيري مي شود كه . نداشت PH101با آويسل 

مي تواند بعنوان حاملي مناسب براي تهيه  PH101آويسل 
سيستم هاي مايع به جامد از نقطه نظر داشتن جريان پذيري 

سايش و سختي قابل قبول و پروفايل انحلال بهتر مناسب، فر
رار ـــدر تهيه سيستم هاي مايع به جامد، مورد استفاده ق

  .گيرد
  
  تقدير و تشكر -6

از مركز تحقيقات كاربردي دارويي دانشگاه علوم پزشكي 
هت حمايت مالي پروژه تقدير و قدرداني ـــــتبريز به ج

  .مي شود
 
  

 
References: 

1. Lobenberg R., Amidon GL., Modern 
bioavailability, bioequivalence and 
biopharmaceutics classification system. 
New scientific approaches to 
international regulatory standards, Eur. J. 
pharm. Biopharm., 2000,50 (1):3-12. 

2. Amidon GL, Lennernas H., shah VP., 
crison JR., A theoretical basis for a 
biopharmaceutics drug classification: 
The correlation of in vitro drug product 
dissolution and in vivo bioavailability, 
Pham Res., 1995, 12 (3): 413-20. 

3. Javadzadeh Y, Siahi-Shadbad M.R, 
Barzagar-Jalali M, Nakhodchi A., 
Enhancemcnt of dissolution rate of 
piroxicam using Liguisolid compacts, II 
Farmaco., 2004, 60(1): 361-365. 

4. Javadzadeh Y., Siahi-Shadbad M.R., 
Barzegar-Jalali M., Nokhadchi A. 
(2005), The effect of type and 
concentrafion of vehicles on the 
dissalution rate of a poorly soluble drug 
(indomethacin) from liguisolid 
compacts, J. Pharm. Pharmaceut. Sci., 
2005,8(1):18-25. 

5. Spirease S., Sadu s, Grover R., In vitro 
release evalution of hydrocortisone  
liguisolid tablets, J. Pharm., Sci., 1998, 
87(Jul): 867- 72. 

6. Spirease S., Jarowoski C.I., and Rohera 
B.D., Powder solution technology: 
Principle and mechanism, Pharm. Res., 
1992,(9): 1351-68. 

7. Javadzadeh Y., The effect of liquisolid 
technique on dissolution rate of some  

 
 

poorly soluble drugs, PhD thesis, Tabriz 
University of Medical Sciences., 2004.  

8. Wade A., and Weller P.J., Handbook of 
pharmacentical exipients, second ed., 
The pharmaceutical press. London., 1994 

9. USP., (2000). 
10. Spireas S., wang T., Grover R., Effect of 

powder substrate on the dissolution 
properties of methyclotiazied liquisoild 
compacts, Drug development and 
industrial pharmacy, 1999,25(2):163-
168. 

11. Costa, P., 2001. An alternative method to 
the evaluation of similarity factor in 
dissolution testing. Int. J. Pharm., 220, 
77–83. 

12. Obae K., Iijima H., Imada K., 
Morphological effect of microcrystalline 
cellulose particle on tablet tensile 
strength, Int. J. Pharm., 1999,182, 155-
164. 

13. Noyes A.A and Whitney W.R., The rate 
of solution of solid sobctances in their 
own solutions, Am. Chem.., Soc, 
1897,(19): 930-934. 

14. 14- Spirease S., Sodu S., Enhancement 
of prednisolon dissolution properties 
using liquisolid compacts, 1nt. J. Pharm., 
1998, (166): 177-88. 

15. Darwish I.A.E, and Elkamel A.H. 
(2001). Dissolution enhancement of 
glibenclamid  using liguisolid  tablet 
technology, Acta. Pharm, 2001,(51):173- 
810. 

16. Zhang Y, law Y, chakrabarti S., Physical 
properties and compact analysis of 
commonly used direet compression binders, 
AAPS: Phrma Sci Tech, 2003,4(4): 1-11. 

Archive of SID

www.SID.ir

www.sid.ir
www.sid.ir


 374                                                                                           و همكاران      يوسف جوادزاده                                                                            داروئي       علوم 

 
17. - Nazzal S., Zaghbol A.A., Akhan M., 

Effect of extragranular microcrystalline 
cellulose on compaction, surface 
roughness and in vitro dissolution of a 
Self- Nanoemvlsified solid dosage form 
of ubiquinone, Pharmaceutical 
technology., 2002,86-98. 

18. Sun C., Grant D.J.W., Effect of initial 
particle size on the tableting properties 
of L-lysine monhychrochloride 
dihychrate powder, Int. J. Pharm., 
2001,(215): 221-28. 

19. McKenna A. and McCafferty D.F., 
Effect of particle size on the compaction 
mechanism and tensile strength of 
tablets, J. Pharm. Pharmacol. 1982,(34): 
347–351. 

20. Banker G.S., Anderson N.R., Tablets, In: 
The theory and practice of industrial 
pharmacy, Lachman L., Lieberman H., 
Kanig J. (editors), Lea & febiger, 
Philadelphia., 1986, 316-317. 

21. Riipi M., Antikainen O., Niskanen T., 
Yliruusi J., The effect of compression 
force on surface on structure, crushing 
strength, fraibility and disintegration 
time of erythromycin acistrate tablets, 
Eur J Pharm Biopharm Nov., 
1998,46(3): 339-45. 

22. Javadzadeh Y., Siahi-Shadbad M.R, 
Asnaahari S, Nokhodchi A., (2007).  
Liquisolid technique as a tool For the 
enhancement of poorly water- soluble 
drugs and evaluation of their 
physicochemical properties. Acta 
pharmaceutica., 2007,(57):99-109. 

23. Javadzadeh Y., Jafari-Navimipour B., 
Nokhodchi A., Liquisolid technique for 
dissolution rate enhancement of a high 
dose water-insoluble drug 
(carbamazepine). Int J Pharm., 2007, 
341(1-2):26-34. 

 

  
  
  

Archive of SID

www.SID.ir

www.sid.ir
www.sid.ir

