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 پژوهشي

بررسي تأثير نوع و مقدار پليمر بر قدرت مخاط چسبي و سرعت 
  يا هاي مخاط چسب داخل گونه آزادسازي دارو از فيلم

  ديكلوفناك سديم
  
        1جعفر اكبري
        2مجيد سعيدي

        3كتايون مرتضي سمناني
  4مسعود عامري

  چكيده
اي يـك جـايگزين مناسـب بـراي تجـويز دارو از راه خـوراكي و يـك روش                     دارورساني داخل گونـه    :زمينه و هدف  

ي از حفره ي دهان باعث ورود مـستقيم         جذب عوامل درمان  . است عملكرد سيستميك و موضعي دارو       ، جهت مناسب تجويز 
. آيـد  بنابراين از اثر گذر اول كبدي و تخريب گوارشي ممانعت به عمل مـي             . شود اين عوامل به گردش خون سيستميك مي      

  .اي ديكلوفناك سديم بوده است هاي داخل گونه  توسعه و توصيف فيلم،هدف از اين مطالعه
 اودراژيـت . يكلوفناك سديم با استفاده از روش تبخير حـلال تهيـه شـدند            هاي داخل گونه اي د     فيلم :مواد و روش ها   

55- 100 L ه عنوان پليمر تشكيل دهنده فيلم و هيدروكسي پروپيل متيل سلولز             بM 4K    25 و پلي وينيل پيروليدونK   به عنوان 
زي دارو، سـرعت تـورم،   تـأثير مقـدار و نـوع پليمـر در سـرعت آزادسـا      . پليمرهاي مخاط چسب مورد استفاده قـرار گرفتنـد      

  .ها بررسي شد فرسايش و قدرت مخاط چسبي فيلم
شود اما اضافه نمودن پلي       باعث كاهش سرعت رهش دارو مي      M 4K افزودن هيدروكسي پروپيل متيل سلولز     :يافته ها 

بـل تـوجهي در   افزودن پليمرهاي هيدروفيل افزايش قا. گردد  باعث افزايش سرعت آزادسازي دارو مي    25K وينيل پيروليدون 
باعث كـاهش درصـد فرسـايش و افـزايش           M 4Kچنين افزودن هيدروكسي پروپيل متيل سلولز        هم. ها دارد  درصد تورم فيلم  

  .گردد قدرت مخاط چسبي مي
 تواند به عنوان حامل مخاط چسب      اي اودراژيت به خوبي مي      كه فيلم هاي داخل گونه     نتايج مطالعه حاضر نشان داد     :استنتاج

چنـين   هـم . اي سيستميك براي داروهاي با متابوليسم بالاي گذر اول كبدي، مورد استفاده قرار گيـرد               ساني داخل گونه  در دارور 
  .كند ها را اثبات مي نتايج به دست آمده از اين مطالعه، اثر پليمرهاي هيدروفيل بر الگوي رهش دارو و ديگر خصوصيات فيلم

  
  L 100 -55 ط چسبي، ديكلوفناك، اودراژيتاي، مخا فيلم داخل گونه: واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
ــوراكي،     راه ــل خ ــاني از قبي ــف دارورس ــاي مختل ه

تزريقــي، استنــشاقي و پوســتي بــراي آزادســازي دارو بــه 
گيـرد كـه     جريان خون سيستميك مورد استفاده قرار مـي       

  ي به ـي خوراكـز دارو، دارورسانـويـاي تجـه ن راهـدر بي
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  نامازندران، ساري، اير پزشكي علوم دانشگاه داروسازي، دانشكده دارويي، شيمي گروه. 3
  نامازندران، ساري، اير پزشكي علوم داروسازي، دانشگاه داروسازي، كميته تحقيقات دانشجويي، دانشكده دانشجوي. 4
  21/2/1393 :تاريخ تصويب           31/1/1393 : جهت اصلاحات تاريخ ارجاع          18/10/1392: تاريخ دريافت  

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 
   و همكارانجعفر اكبري       
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 پژوهشي

ز آسان و پذيرش از سوي       تجوي از جمله هايي    دليل مزيت 
ــاي تجــويز، كــاربرد    ــه ســاير روش ه ــسبت ب بيمــاران، ن

ــدا كــرده اســت  ــشتري پي دارورســاني خــوراكي . )2 ،1(بي
معايبي هم دارد كـه شـامل حـذف دارو پـيش از جـذب               

هـاي هيدروليزكننـده    سيـستميك بـه دليـل وجـود آنـزيم     
دستگاه گـوارش بـه ويـژه در معـده و نيـز اثـر گـذر اول                  

هـاي اخيرآزادسـازي     از طرفـي در سـال     . شـد با كبدي مي 
هاي مخاطي بسيار مورد توجه      عوامل درماني از طريق راه    

در اين ميان دارورساني از طريق مخاط       . قرار گرفته است  
دارورسـاني   .)3(دهان بيشتر مورد توجه قرار گرفته اسـت       

ــاني، داخــل   از طريــق مخــاط دهــان از ســه طريــق زيرزب
جذب عوامل درماني   . پذيرد اي صورت مي   اي و لثه   گونه

از حفره دهان بـه دليـل وجـود عـروق خـوني فـراوان در                
حفره دهان، سبب ورود مستقيم ايـن عوامـل درمـاني بـه             

هـاي اخيـر     در سـال   .)4(دشو گردش خون سيستميك مي   
براي دارورساني داخل گونه اي اشـكال مختلـف مخـاط           

هـا ، پمادهـا و ژل هـا          ها، فيلم ها، پـچ     چسب شامل قرص  
 فيلم هاي داخل گونـه اي       ،توسعه يافته اند كه در اين بين      

فـيلم هـاي داخـل       .)5(بيشتر مورد توجه واقع شـده اسـت       
اي از نظــر مانــدگاري در مخــاط دهــان نــسبت بــه   گونــه
هـا بـه راحتـي        اي بهتر هستند زيرا ژل     هاي داخل گونه   ژل

همچنـين  . شـوند  توسط بزاق از محل شسته و برداشته مـي       
هـاي   اف پذيري و مـصرف آسـان بـه قـرص          به دليل انعط  

  .)6(شود داخل گونه اي، ترجيح داده مي
اي  هـاي داخـل گونـه       بـراي تهيـه فـيلم      اي طالعهمر  د

 عنوان پليمر  به100L پروپرانولول هيدروكلرايد از اودراژيت 
 پايــــه اســــتفاده شــــد و تــــأثير دو پليمــــر هيــــدروفيل

30Polyvinglpyrrolidone K934  و Carbopol بــــر 
نتايج به دست آمده نشان . شدعت رهش دارو بررسي     سر
ــتفاده از  داد ــه اس ــه Polyvinylpyrrolidone(PVP) ك  ب

باشـد،   كه قادر به تشكيل لايه ژل مستحكم نمـي         دليل اين 
و افزايش سـرعت آزادسـازي دارو       سبب افزايش انحلال    

  .)7(دشومي 
  در مطالعه ديگري براي تهيه فيلم هاي كـاروديلول،         

  

نتــايج بــه .  و ســديم آلژينــات اســتفاده شــد30PVP K از
 كه افزايش مقـدار     ادد دست آمده از اين مطالعه نشان مي      

PVP K30هــا، ســبب افــزايش ســرعت   در فرمولاســيون
 .)8(شـود  هاي داخل گونه اي مـي      آزادسازي دارو از فيلم   

  بـراي PVA و HPMC K4Mاي كـه از   چنين در مطالعه هم
پروفلوكـساسين اسـتفاده    اي سي  هاي داخل گونـه    تهيه فيلم 

 در HPMC K4M كه افزايش مقـدار  دادشد، نتايج نشان 
. شـود  ها باعـث كنـد شـدن رهـش دارو مـي            فرمولاسيون

چنـين باعـث افـزايش قـدرت مخـاط چـسبي و تـورم                هم
ديكلوفناك سـديم يـك داروي ضـد         .)9(شود ها مي  فيلم

درد  كه جهـت درمـان       استالتهاب غير استروئيدي قوي     
 و   اسـكلتي  - اختلالات روماتيـسمي، عـضلاني     والتهاب در 

هـاي جراحـي مـورد اسـتفاده قـرار           دردهاي بعد از عمـل    
شاخص درماني باريـك ديكلوفنـاك ناشـي از         . گيرد مي

باشـد و بـه دليـل اثـر      نيمه عمر بيولوژيكي كوتـاه آن مـي       
 درصـد از ايـن دارو بـه         50گذر اول كبدي تنهـا حـدود        

خـصوصيات  . باشـد  صورت سيـستميك در دسـترس مـي       
 و شيميايي ديكلوفناك از قبيل نيمه عمـر كوتـاه           يفيزيك

ــا 5/1( ــاعت2 تـ ــايين  )  سـ ــولي پـ  13/318(و وزن مولكـ
 باعث شـده اسـت كـه ايـن دارو گزينـه مناسـبي               ،)دالتون

هـدف از    .)11 ،10(اي باشـد   براي دارورساني داخـل گونـه     
اي ديكلوفنـاك    هـاي داخـل گونـه      اين مطالعه تهيـه فـيلم     

اثـرات ضـد دردي و ضـد التهـابي در حفـره             سديم براي   
بـه عنـوان     L 100 -55 باشـد كـه از اودراژيـت       دهان مـي  

 چنـين پليمرهـاي    هـم . ها استفاده شد   تهيه فيلم پليمر پايه در    
Hydroxypropyl K4M و PVP K25 به عنوان پليمرهـاي  

هـايي بـا خـواص     مخاط چسب جهت فراهم آوردن فـيلم     
آزادسـازي دارو،  زيست چسبي مناسب و اصلاح سرعت       

  .هاي اودراژيت اضافه شد به فيلم
  

  ها  روشمواد و
 از آزمايـــشگاهي، جهـــت انجـــام ايـــن مطالعـــه   

، البرز دارو ايـران    تهيه شده از شركت      ديكلوفناك سديم 
و پتاسـيم هيـدروژن فـسفات        25K پلي وينيل پيروليـدون   
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 L 100 -55 اودراژيتتهيه شده از شركت مرك آلمان،       

هيدروكــسي ت فارمــا پليمــر آلمــان، تهيــه شــده از شــرك
 Colorconتهيه شده از شركت      K4Mپروپيل متيل سلولز  

وگليسيرين  مطلق انگلستان و سديم هيدروكسايد، اتانول    
كليـه   . اسپانيا، استفاده شد   Scharlauتهيه شده از شركت     

  .شدآزمايشات سه مرتبه تكرار 
  

  تهيه فيلم ها
اي  نـه هـاي مخـاط چـسب داخـل گو         براي تهيه فيلم  

ديكلوفناك سديم، روش تبخير حلال مورد استفاده قرار        
ابتدا مقادير مورد نياز از دارو، پليمر پايه و پليمـر           . گرفت

سـي    سـي  30سپس  . )1  شماره جدول( كمكي توزين شد  
اتانول مطلق در يـك بـشر ريختـه و زيـر دسـتگاه همـزن                

ابتـدا پليمـر    . برقي آماده اضافه نمودن ساير مـواد گرديـد        
 در حـالي كـه دسـتگاه        شـد ه آرام آرام به بـشر اضـافه         پاي

 دور در دقيقـه در حــال  600زن بــا سـرعت چــرخش   هـم 
زدن محتواي داخل بشر بود، پس از حل شـدن پليمـر              هم

پس . پايه در اتانول، پليمر كمكي نيز به آرامي اضافه شد         
از حل شدن پليمر كمكـي در محتـواي بـشر داروي وزن             

ل مطلق حل شده و به آرامي بـه      شده در مقدار كمي اتانو    
زدن تـا    عمـل هـم   . شـد بشر در حال هم خـوردن، اضـافه         

حاصل شدن يك محلول شـفاف، توسـط دسـتگاه ادامـه            
 بـه بـشر     گرم  ميلي 160 گليسيرين به مقدار   پاياندر  . يافت

زدن بـه منظـور    حاوي محلول اضـافه شـد و عمليـات هـم        
مـه  اداپراكندگي يكنواخت گليسيرين در محلـول فـيلم،          

پس از تهيه محلول فيلم، سطح داخلي پتري ديش         . يافت
تميز با مقدار ناچيزي از سيليكون چرب شـد و بـه ميـزان              

سي از محلول تهيه شده در پتري ديـش ريختـه و              سي 25
در يك سـطح همـوار در دمـاي اتـاق قـرار داده شـد تـا                  

پس از گذشت   . اتانول موجود در پتري ديش تبخير شود      
تبخير حلال، فيلم شـفاف و نـازك از          ساعت و    48 تا   24

 .)7(شـد هـاي مربوطـه انجـام        پتري ديش جدا شد و تست     
 تــا 4470/0هــاي تهيــه شــده در محــدوده  ضــخامت فــيلم

  .متر قرار داشت  ميلي4973/0

ميزان كلي مواد تشكيل دهنده فرمولاسـيون هـا بـر            :1جدول شماره   
  حسب ميلي گرم در هر پتري ديش

  

   )mg(فرمولاسيون اجزاء تشكيل دهنده   
 Drug  Eudragit  كد فرمولاسيون

L100-55  
HPMC 
K4M  

PVP 
K25 

Glycerin  
F1  100  1300  ─  ─  160  
F2  100  1250  50  ─  160  
F3  100  1200  100  ─  160  
F4  100  1150  150  ─  160  
F5  100  1250  ─  50  160  
F6  100  1200  ─  100  160  
F7  100  1150  ─  150  160  

  
  زي دارو از فيلم هابررسي سرعت آزادسا

هـاي   جهت بررسي سرعت آزادسـازي دارو از فـيلم        
 2اي، از دستگاه انحلال شـماره    مخاط چسب داخل گونه   

محيط انحلال بـافر    . فارماكوپه ايالات متحده استفاده شد    
و ليتـر    ميلـي  900بـه ميـزان      و 2/6برابر با    =pH فسفات با 

گاه گـراد بـوده و دور دسـت         درجه سـانتي   37دماي محيط   
ــد 100روي  ــيم ش ــه تنظ ــا وزن  .  دور در دقيق ــا ب ــيلم ه ف

مشخص و برابر در محيط هاي انحلال انداختـه شـد و در       
اي از محـيط هـا نمونـه بـرداري            دقيقـه  15فواصل زمـاني    

ــط       ــا توس ــه ه ــوري نمون ــذب ن ــذيرفت و ج ــورت پ ص
ــانومتر قرائــت و 5/274اســپكتروفتومتر در طــول مــوج   ن
  .)12(شدها محاسبه توسط منحني استاندارد غلظت 

  
  تعيين ميزان تورم فيلم ها

جهت بررسي ميزان تورم فيلم ها از دسـتگاه شـماره           
برابـر بـا     pH   فارماكوپه ايالات متحده و بافر فسفات با       2
 37 دور در دقيقــه و دمــاي 100و ســرعت چــرخش  2/6

هـاي خـشك پـس از        فيلم. گراد استفاده شد   درجه سانتي 
ه انحلال قرار داده شد و در       توزين داخل سبدهاي دستگا   

در فواصـل زمـاني مـشخص     . شدمحيط انحلال غوطه ور     
سبدها از محيط انحلال خارج گرديد و دوبـاره فـيلم هـا             
توزين شدند و ميزان تورم فيلم هـا از طريـق فرمـول زيـر              

  :)11(محاسبه گرديد
Water uptake% = (W2 - W1 / W1) 

W1 = وزن ابتدايي فيلم  
W2 = يس كه همان لحظه از محيط بيرون وزن فيلم خ

  آورده شده
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 پژوهشي

  تعيين ميزان فرسايش فيلم ها
ها هم همانند بررسي ميزان تورم       ميزان فرسايش فيلم  

كـه   فقط در آخر پس از ايـن      . و با همان شرايط انجام شد     
 در فواصل زماني مشخص سـبدها بيـرون آورده شـد، در           

 گراد خشك شده و سـپس مجـدداً       درجه سانتي  60دماي  
بـا اسـتفاده از فرمـول زيـر         توزين شدند و ميزان فرسايش      

  ):11(محاسبه شد
Erosion% = (W1 – W3 / W1) 

W1 = وزن ابتدايي فيلم  
W3 = وزن فيلم پس از خشك شدن  

  
  تعيين قدرت مخاط چسبي فيلم ها

بــراي تعيــين قــدرت چــسبندگي فــيلم هــاي مخــاط 
چــسب از دســتگاهي متــشكل از دو قرقــره، يــك ليــوان  

تيكي سبك، يك آمپول دكانتاسيون و يـك ظـرف          پلاس
در ايـن   .  درصـد اسـتفاده شـد      10حاوي سديم آلژينـات     

روش ابتدا با استفاده از چسب مايع يك قطعه نخ به طول            
مناسب و ثابت به فيلم وصل شد و از سـمت ديگـر، ايـن               

جهت جلوگيري از   . نخ به ليوان پلاستيكي متصل گرديد     
ز قرار دادن فيلم به سـطح       اعمال نيروي وزن ظرف، قبل ا     

ژل ســديم آلژينــات، از يــك صــفحه بــالا برنــده در زيــر 
بـراي انجـام ايـن آزمـايش،         .ليوان پلاستيكي استفاده شد   

 و بـه    گرفتسطح فيلم با آب تر شده و بر سطح ژل قرار            
مدت دو دقيقه صبر نموده تـا ايـن چـسبندگي بـه خـوبي               

حـرك  سپس بعد از پايين بردن صفحه مت      . صورت پذيرد 
زير ليوان پلاستيكي، ايـن ليـوان آويـزان مـي مانـد وآب              
توسط آمپـول دكانتاسـيون، قطـره قطـره بـه درون ليـوان              

 تا زماني كه فيلم از سطح ژل سـديم آلژينـات            يختر مي
سپس ليوان پلاستيكي و آب درون آن تـوزين    . جدا شود 

هـا   توسط فرمول زير، قدرت مخـاط چـسبي فـيلم         و  شده  
  :د ش محاسبه مي

  
  قدرت مخاط چسبي = /g 1000 ×وزن ظرف وآب داخل آن 

  
   شـتاب جاذبـه بـر حـسب متـر بـر             gدر اين فرمـول،     

  

 14/3 برابر با  شعاع فيلم بر حسب متر و  rمجذور ثانيه،   
چنين وزن ظرف وآب داخل آن بـر حـسب           هم. باشد مي

  .)13(گرم است
  

  اسپكتروسكوپي
ــت ــرهمكنش جه ــي ب ــان دارو و   بررس ــالي مي  احتم

ــيون از روش   ــزاي فرمولاس  Foorire Transformاج

infrared spectroscopy (FTIR)  بـه ايـن   .  اسـتفاده شـد
 Perkin-Elmer Spectrum One دســتگاه  منظــور از 

 10هـاي     جهـت تهيـه ديـسك     . استفاده شد ساخت آلمان   
متري مورد نياز بـراي انجـام آزمـايش، هـر يـك از                ميلي
 با پتاسيم برمايد مخلوط شد       يك به پنج    نسبت ها به   نمونه

 تـن قـرار     سـه تـا شـش      ثانيـه تحـت فـشار        15و به مـدت     
ــت ــت . گرفـ ــكن دقـ ــكن  cm 5/0-1اسـ ــدوده اسـ    و محـ

1-cm 4000 – 400بود .  
  

Differential Scanning Calorimetry (DSC)  
 بررسي تغييرات احتمالي درفرم تبلور يا آمورفجهت  

 Perkin-Elmer pyris(  شـد  اسـتفاده DSCدارو از روش
گـرم از هـر        ميلي 5براي انجام اين تست،     ). ساخت آلمان 

هـاي    نمونه برداشته شده و به صورت پـرس شـده بـه پـن             
 10دستگاه بـا سـرعت      . آلومينيومي دستگاه منتقل گرديد   

 گراد در هر دقيقه دما را افزايش داده و بـه ايـن              درجه سانتي 
گراد    درجه سانتي  300  تا 30ها در محدوده      ترتيب، نمونه 

ســرعت جريــان بخــار . تحــت تــأثير گرمــا قــرار گرفتنــد
  .ليتر در هر دقيقه بود  ميلي50نيتروژن موجود در دستگاه 

  
  بررسي كينتيك رهش دارو

بررسي كينتيـك آزادسـازي دارو بـر اسـاس چهـار            
مدل درجه صفر، درجـه يـك، هيگوشـي و پپـاس انجـام       

هـاي    زي، داده جهت بررسـي كينتيـك آزادسـا      . پذيرفت
هاي درجه صفر، درجه يك، هيگوشـي و          حاصل به مدل  

ــپپــاس  ــر اســاس تعيــين ضــريب  پ  و (r2)ردازش شــد و ب
هـاي كينتيكـي مـورد        ، مدل (ss)مجموع مربعات تفاضل    

  .بررسي قرار گرفتند
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براساس مدل درجه صفر، مقدار داروي حل شده 
  :به ميزان داروي اوليه وابسته نيست

 t = K0.t  
 t، مقدار داروي حل شده تا زمان tدر اين رابطه 

بر اساس  .)11(، ثابت سرعت درجه صفر مي باشدK0 و
مدل درجه يك، تغييرات مقدار تام دارو نسبت به زمان 
. با توان اول مقدار داروي حل نشده نسبت مستقيم دارد

  :شوداين رابطه به صورت زير نيز بيان مي 
  

0 – K1.t 
  

، مقدار داروي حـل نـشده در زمـان    Mدر اين رابطه   
t  ،M0      مقدار داروي تام و k1         ثابـت سـرعت درجـه يـك 

ــت ــش دارو از    .اســ ــان رهــ ــي در بيــ ــدل هيگوشــ مــ
در ايـن حالـت     . رود  هـاي همگـن بـه كـار مـي           ماتريكس

رهش دارو بـه وسـيله نفـوذ مـواد محلـول در مـاتريكس               
ــي  ــدود م ــرل و مح ــود و مكا كنت ــازي از  ش ــسم آزادس ني

در اين مدل مقدار داروي حل      . كند  ديفوزيون پيروي مي  
 در صـورتي كـه      .شده با ريشه دوم زمان در ارتباط اسـت        

 ، حلاليـت اشـباع را بـا         Aغلظت دارو در ماتريكس را با       
Cs وضــريب انتــشاررا بــا D نــشان دهــيم، ايــن رابطــه بــه 

  .)15، 14(صورت زير بيان مي گردد
  

=[D.Cs(2A – Cs) ]t
0.5 = K.t0.5 

  

براساس مدل پپاس، جزء داروي آزاد شده وابسته به 
  :گردد باشد و به صورت زير بيان مي  ام زمان ميnتوان 

  

Mt / M∞ = Kp.t
n 

  

 .باشـد  ، معرف مكانيسم رهش دارو مي     nدر اين رابطه    
گونـه بيـان      توان ايـن   به طور خلاصه در تفسير اين امر مي       

باشـد، مكانيـسم آزادسـازي     5/0برابـر بـا    nنمود كه اگر  
 5/0 بـين    nاگر  . كند دارو از قانون انتشار فيك پيروي مي      

ي انتـــشار و فرســـايش در   باشـــد، هـــر دو پديـــده1تـــا 
باشـد،   1برابـر بـا      nباشد و اگـر      آزادسازي دارو مؤثر مي   

رهش دارو از مدل درجه صفر پيروي نموده و مـستقل از            
  .)16(باشد زمان مي

  ليز آماريآنا
هــاي حاصــل از آزمــون رهــش  جهــت بررســي داده

 (Tukey Test)دارو از آناليز واريـانس و آزمـون تـوكي    
 بـه عنـوان     05/0تر از     كوچك Pاستفاده گرديد و ارزش     
  .مبنا در نظر گرفته شد

  

  يافته ها
نتايج حاصل از بررسي روند رهش دارو از فـيلم هـا            

در . مـي باشـد    قابـل مـشاهده      2و1در نمودارهاي شـماره     
 بــه تنهــايي  L 100 -55  از اودراژيــتF1فرمولاســيون 
نتايج به دسـت آمـده از بررسـي سـرعت         . استفاده گرديد 

دهد كه پـس     نشان مي  F1آزادسازي دارو از فرمولاسيون     
 درصد دارو از فـيلم آزاد       45/70از گذشت يك ساعت،     

ــه ترتيــب از F4 و F2 ،F3در فرمولاســيون . شــده اســت  ب
 100،  50 به ميـزان     K4Mپروپيل متيل سلولز    هيدروكسي  

گرم براي تغيير دادن خصوصيات فـيلم هـاي          ميلي 150و  
دهد كـه   ها نشان مي بررسي. اودراژيت استفاده شده است  

 درصــد دارو از 147/62پــس از گذشــت يــك ســاعت، 
 3F  درصد دارو از فرمولاسيون2F ،921/49 فرمولاسيون

، آزاد شــده  4F ون درصــد دارو از فرمولاســي 822/46و 
تـــر از داروي آزاد شـــده از   و ايـــن مقـــادير كـــماســـت

 هاي در فرمولاسيون . )p >001/0 ( مي باشد  1F فرمولاسيون
5F 6F   7وF           به جاي هيدروكسي پروپيل متيـل سـلولز، بـا

  براي تغييـر دادن    K25همان مقاديراز پلي وينيل پيروليدون      
ي ايـن   بـرا . هاي اودراژيت استفاده شـد     خصوصيات فيلم 

دهد كه پس از گذشت      ها نشان مي   ها بررسي  فرمولاسيون
، F5 درصــد دارو از فرمولاســيون 335/78يــك ســاعت، 

 درصـد  41/97 و  6F  از فرمولاسيون درصد دارو 588/86
، آزاد شـده اسـت و ايـن مقــادير    7F دارو از فرمولاسـيون 

  مـي باشـد  1F تر از داروي آزاد شده از فرمولاسـيون   بيش
)01/0< p.(  

هـا بـه شـرح       نتايج حاصل از بررسي ميزان تورم فيلم      
 كـه در تهيـه آن فقـط از    F1فرمولاسـيون  . باشـد  زيـر مـي  

   دقيقه 30استفاده شده است، در مدت پليمر اودراژيت 
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 پژوهشي

  

  
  

 ,F1  F4روند آزادسازي دارو از فرمولاسـيون هـاي    :1نمودار شماره 

F3, F2,  
  

  
  

 ,F1  F7روند آزادسازي دارو از فرمولاسـيون هـاي    :2نمودار شماره 

F6, F5,  
  

 يرسد كه اين مقـدار بـرا       به حداكثر ميزان تورم خود مي     
ــيون،   ــن فرمولاسـ ــي 797/151ايـ ــد مـ ــد  درصـ در . باشـ

ــيون ــاي  فرمولاسـ ــزايش مقـــدار   F4 و F2 ،F3هـ  بـــا افـ
هيدروكسي پروپيل متيل سلولز، حداكثر ميزان تورم نيـز         

اي يابـــد و ايـــن مقـــادير بـــه ترتيـــب بـــر افـــزايش مـــي
 و F4 ،312/194 ،506/221 و F2 ،F3هـــاي  فرمولاســـيون

 هاي چنين در فرمولاسيون    هم ).>05/0p( باشد  مي 359/235
F5  ،F6   و F7            نيز با افزايش مقـدار پلـي وينيـل پيروليـدون 

كه حـداكثر    طوري به. يابد ها افزايش مي   درصد تورم فيلم  
 بـه ترتيـب،     F7 و   F5  ،F6ميزان تـورم  فرمولاسـيون هـاي         

  ).p >05/0 (باشد  مي421/220 و 114/213، 309/186
نتــايج بــه دســت آمــده از بررســي ميــزان فرســايش  

 كـه در تهيـه آن   F1دهد كه فرمولاسـيون   ها نشان مي  فيلم
 90فقط از پليمر اودراژيت استفاده شده است، در مـدت           

. شـود  دقيقه تقريباً به طور كامل وارد محـيط انحـلال مـي           
ك ساعت درصد فرسايش اين چنين پس از گذشت ي   هم

، F2هـاي    فرمولاسـيون .  درصد اسـت   91/53فرمولاسيون  
F3  دقيقــه و 150 در مــدت F4 دقيقــه، بــه 180 در مــدت 

ــي   ــل وارد محــيط انحــلال م ــور كام ــس از   ط ــوند و پ ش
گذشت يك ساعت درصد فرسايش اين سه فرمولاسيون      

 باشــد  درصــد مــي948/30 و 888/38، 51/47بــه ترتيــب 
)05/0< p.( چنين پس از گذشت يك ساعت درصـد          هم

 بـــه ترتيـــب F7 و F5 ،F6فرســـايش فرمولاســـيون هـــاي 
). p >05/0 (باشد  درصد مي319/68 و 854/63، 433/61

نتايج بـه دسـت آمـده از بررسـي قـدرت مخـاط چـسبي                
در .  آورده شده اسـت    3ها در نمودار شماره      فرمولاسيون

ه آن اسـتفاده     از اودراژيت در تهي    تنها كه   F1فرمولاسيون  
بـا  . باشـد   مـي N/m2 4091شد، نيروي مخاط چسبي برابر    

اضافه كردن مقادير هيدروكسي پروپيـل متيـل سـلولز بـه        
ــاي  فرمولاســيون ــدرت  F4 و F2 ،F3ه ــزايش ق ، شــاهد اف

 ميلي گرم هيدروكسي 50با افزايش . بوديممخاط چسبي  
 ميزان نيروي مخـاط چـسبي بـه         K4Mپروپيل متيل سلولز    

N/m2 4422  چنين اين مقـدار بـراي       هم. فتيا  افزايش مي
تري هيدروكسي   كه ميزان بيش   F4 و   F3هاي   فرمولاسيون

 و  N/m2 5274 دارند، به ترتيب     K4Mپروپيل متيل سلولز    
N/m2 6373001/0 ( محاســــبه شــــد< p.( امــــا بــــراي 

هـاي   برخلاف فرمولاسيون   F7 و   F5  ،F6هاي   فرمولاسيون
F2 ،F3 و F4ــا افــزايش م قــدار پلــي وينيــل پيروليــدون  ، ب

تفاوت چنداني در قدرت مخاط چسبي فيلم هـا مـشاهده           
  ).p <05/0 (نشد

  

  
  

سـتوني مقايـسه ي قـدرت مخـاط چـسبي            نمـودار  :3نمودار شـماره    
  فرمولاسيون ها
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  بحث
هاي بـسيار    دارورساني از طريق مخاط يكي از روش      

باشـد كـه در      مؤثر در بهبود فراهمي زيـستي داروهـا مـي         
جـذب  . هاي اخير بسيار مورد توجه قرار گرفته است        سال

 ورود مستقيم ايـن     منجر به عوامل درماني از حفره دهان،      
، در نتيجـه    شـود  عوامل به گردش خـون سيـستميك مـي        

تحت تـأثير گـذر اول كبـدي و تخريـب گوارشـي قـرار               
هـا،   اشكال مختلف مخاط چسب شامل قـرص      . گيرد نمي
هـا   ا، پمادهـا و ژل    هـا، ديـسك هـا، چـسب ه ـ         ها، پچ  فيلم
اي،  باشد كه در ميان اين اشـكال تجـويز داخـل گونـه         مي
  .اند كردهپيدا تري  بيشها توسعه  فيلم

 تهيه شـد،     در اين مطالعه    فرمولاسيوني كه  20از بين   
 فرمولاسيون كه داراي خصوصيات ظاهري مناسبي       هفت

هـاي بعـدي انتخـاب شـده و از نظـر             بررسـي  بودند بـراي  
سرعت آزادسازي دارو، درصد تورم، درصـد فرسـايش،         
قدرت مخاط چسبي و امكـان تـداخل بـين دارو و پليمـر              

الگــوي رهــش دارو از   .مــورد بررســي قــرار گرفتنــد   
ــاتريكس ــأثير   م ــوع پليمــر هــاي پليمــري تحــت ت ــرار ن ق

توانـد سـرعت     چنـين مقـدار پليمـر نيـز مـي          هـم . گيرد مي
به بيان ديگـر، نـسبت      . سازي را تحت تأثير قرار دهد     آزاد
ترين فاكتور در تغيير سرعت آزادسازي        پليمر مهم  -دارو

مكانيـسم هـاي احتمـالي كـه بـه        . آيـد  دارو به حساب مي   
توانـد آزاد    هاي پليمري مـي    وسيله آن، دارو از ماتريكس    

  و non-Fickianانتشار  ،  Fickianانتشار  ز  گردد عبارتند ا  
ــاز ــفر آزادسـ ــه صـ ــل دارو از  . ي درجـ ــه در عمـ اگرچـ
هـا   هاي پليمري توسط تركيبي از اين مكانيـسم        ماتريكس
  .)17(گردد آزاد مي

ــار فرمولاســيون   ــسه آزادســازي دارو از چه در مقاي
 كـه بـا اضـافه كـردن         بيان كـرد  گونه   توان اين  نخست مي 

ــه اودراژيــت رونــد   هيدروكــسي پروپيــل متيــل ســلولز ب
 بـه   F1ر در مقايسه با فرمولاسـيون       آزادسازي دارو از پليم   

در حقيقـت بـا افـزايش       . يابد طور معني داري كاهش مي    
مقــــدار هيدروكــــسي پروپيـــــل متيــــل ســـــلولز در    

  ، اين پليمر آب را بـه خـود         F4 و   F2  ،F3هاي   فرمولاسيون

  

ــيلم ايجــاد    ــه ژل در اطــراف ف جــذب كــرده و يــك لاي
 شـدن  اين لايه ژلي با استحكام بالا سبب كندتر   . نمايد مي

  .)17(شود فرايند انتشار دارو از فيلم مي
وينيل   از پليمر پلي    F7 و   F5  ،F6در فرمولاسيون هاي    

با افزايش مقدار اين پليمـر      . پيروليدون استفاده شده است   
به اودراژيت، سرعت آزادسازي دارو از پليمر در مقايسه         

در . يابد  به طور معني داري افزايش مي      F1با فرمولاسيون   
 تـسريع   منجـر بـه   توانـد بـا جـذب آب         اين پليمر مي  واقع  

همچنين در طي فرايند انحـلال دارو،       . انحلال دارو گردد  
توانند حل شوند و باعث افزايش       پليمرهاي هيدروفيل مي  

بنابراين . ميزان تخلخل در فيلم و تسريع رهش دارو شوند     
توانـد يـك     توان گفت كه پلي وينيل پيروليدون نمـي        مي

كم در اطـراف فـيلم ايجـاد نمايـد و فقـط           لايه ژل مـستح   
هـا و افـزايش تخلخـل        باعث افزايش ميزان ترشـدن فـيلم      

هـاي داخـل      براي تهيه فـيلم    اي طالعهمدر   .شود ها مي  فيلم
  Carbopol 934  وHPMC K4Mاي آميلورايـد از   گونه

 دادنتايج به دست آمده از اين مطالعـه نـشان           . استفاده شد 
 باعـث  هـا   در فرمولاسيونHPMC K4Mكه افزايش مقدار 

ها مي گردد زيرا يـك       كاهش سرعت رهش دارو از فيلم     
ــيلم  ــي  ژل محكــم در اطــراف ف ــشكيل م ــا ت  .)18(شــود ه

هـاي داخـل     چنين در مطالعه ديگري بـراي تهيـه فـيلم          هم
 PVA و HPMC K4Mگونـه اي ديكلوفنـاك سـديم از    

 دادنتايج به دست آمده از اين مطالعـه نـشان           . استفاده شد 
شود   باعث آزادسازي سريع دارو مي     PVAكه استفاده از    
 باعث كند شدن رهـش دارو  HPMC K4Mدر حالي كه 

  .)19(گردد مي
در پديده تورم، پليمر در تماس با يك محـيط آبـي            
ــا مايعــات دســتگاه   مثــل محــيط انحــلال آزمايــشگاه و ي

شـود و يـك    گوارش، آب را جذب كـرده و متـورم مـي     
ايـن لايـه    . دهد ريكس تشكيل مي  لايه ژلي در اطراف مات    

ژلي مـستحكم آزادسـازي دارو از مـاتريكس پليمـري را       
هـاي هيـدروفيل آزاد شـدن        در ماتريكس . كند كنترل مي 

دارو يا از طريق انتشار از لايه ژلي و يا از طريق فرسايش              
ماهيــت دارو اســت كــه . گيــرد مــاتريكس صــورت مــي
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 پژوهشي

ننـده  ك  كدام فرآينـد كنتـرل     كننده آن است كه   مشخص  
بـراي داروهـاي    . رهش دارو از سيستم ماتريكـسي باشـد       

 معمـولاٌ رهـش دارو از طريـق انتـشار از لايـه ي               ،محلول
گيرد اما در مورد داروهـاي بـا حلاليـت           ژلي صورت مي  

كننده آزادسـازي دارو از      كم، فرسايش ماتريكس كنترل   
به بيان ديگر، در كل مجموعه اي از سه         . استماتريكس  

ــلا  ــد انحـ ــش دارو از  فرآينـ ــايش رهـ ــورم و فرسـ ل، تـ
ابتـدا  . كند هاي ماتريكسي هيدروفيل را كنترل مي      سيستم
كنـد و هيدراتـه مـي        هاي پليمري آب را جذب مـي       رشته

شود، سـپس از هـم گسـسته و از سـطح مـاتريكس جـدا                
. شـود   تسريع مـي  شود و عمل فرسايش به اين صورت         مي

با كنترل سـرعت فرسـايش مـاتريكس مـي تـوان كـاري              
انجام داد كه لايه ژلـي تـشكيل شـده در اطـراف سيـستم               
ماتريكــسي دوام مناســبي داشــته باشــد و دارو عمــدتاٌ از  

عوامـل مختلفـي در     . طريق انتشار از لايه ژلي آزاد گردد      
تــوان بــه  ســرعت فرســايش مــاتريكس اثــر دارد كــه مــي

بـه  ( محـيط    pHسرعت به هم خـوردن محـيط انحـلال و           
در تفـسير    .)20(اشـاره نمـود   ) ويژه براي پليمرهـاي يـوني     

نتايج حاصل از تورم و فرسايش فيلم ها مي توان اينگونه           
بيان نمود كه با افزودن پليمرهاي هيدروفيل هيدروكـسي         
پروپيـــل متيـــل ســـلولز و پلـــي وينيـــل پيروليـــدون بـــه  
فرمولاسيون ها، به دليل جذب آب توسط اين پليمرهـاي        

در فرمولاسـيون  . هيدروفيل ميزان تورم افزايش مـي يابـد       
 با افـزايش مقـدار هيدروكـسي پروپيـل     F4 و  F2  ،F3هاي  

متيل سلولز، به دليل تشكيل لايه ژل بـا اسـتحكام بـالا در              
 F1ها، ميزان فرسايش نسبت بـه فرمولاسـيون          اطراف فيلم 

  F7 و F5 ،F6هــاي  در فرمولاســيون. كــاهش مــي يابــد  
رد ، مدت زمان مو   F4 و   F2  ،F3هاي   برخلاف فرمولاسيون 

نياز براي اينكه فيلم ها به طور كامل وارد محيط انحـلال            
در واقـع   .  دقيقه مي باشد   90شوند، افزايش نيافته و همان      

 نمي تواند يك لايه ژل مستحكم اطراف فيلم  PVPچون  
د، پس نـه    شوها ايجاد نمايد و باعث افزايش تخلخل مي         

ــه     ــسبت ب ــزان فرســايش كــم نمــي شــود بلكــه ن ــا مي تنه
  .يابد  افزايش ميF1ن فرمولاسيو

نيروي مخاط چسبي نمايانگر نيرويي است كه باعث     
. شــود هــاي مخــاط چــسب بــه مخــاط مــي چــسبيدن فــيلم

بايـست داراي    پليمرهاي مناسب براي مخـاط چـسبي مـي        
هاي تـشكيل دهنـده ي پيونـد هيـدروژني باشـند و              گروه

. خصوصيات ترپذيري و قابليت تورم مناسب داشته باشند      
وسط موسين پوشيده شده اسـت و موسـين         سطح مخاط ت  

ــار منفــي  pHدر  از طرفــي . اســت فيزيولوژيــك داراي ب
ــين گــروه  ــدهاي هيــدروژني ب هــاي عــاملي  تــشكيل پيون

هيدروفيل پليمرهاي مخاط چسب و لايه موكوسي شرط        
باشد و هـر     لازم براي مخاط چسبي مناسب و طولاني مي       

خـاط  تـر باشـد، افـزايش قـدرت م         چقدر نقاط پيوند بيش   
  .)21(شود چسبي مشاهده مي

ــم ــايي كــه داراي وزن مولكــولي و   ه ــين پليمره چن
تـري   ويسكوزيته بالاتر باشند، قدرت مخاط چسبي بـيش       

ــد ــه. دارنـ ــرصاي  در مطالعـ ــسب    قـ ــاط چـ ــاي مخـ هـ
   ، Carbopol 934 كلاريترومايـــــسين بـــــا اســـــتفاده از

HPMC K15Mو  HPMC K4M هـاي   بررسـي .  تهيه شـد
هـا    با قدرت مخاط چسبي اين قـرص       انجام شده در رابطه   

 كه پليمري كه داراي بيشترين وزن مولكـولي و          دادنشان  
. را دارند ويسكوزيته باشد، بالاترين قدرت مخاط چسبي       

ــروه    ــلولز داراي گ ــل س ــل متي ــسي پروپي ــاي  هيدروك ه
باشد كـه در مخـاط چـسبي         هيدروكسي و كربوكسي مي   

ايد ايـن   در مورد قدرت مخاط چسبي ب     . بسيار مهم هستند  
توانـد   نكته هم ذكر شود كـه قـدرت مخـاط چـسبي مـي             

  .)22( غلظت پليمر مخاط چسب قرار بگيردتحت تأثير
از بررسي نتايج به دست آمده از داده هـاي مربـوط            

توان گفت كـه     به قدرت مخاط چسبي در اين مطالعه مي       
هــايي كــه در آن از  قــدرت مخــاط چــسبي فرمولاســيون

نوان پليمر مخاط چسب استفاده     وينيل پيروليدون به ع    پلي
شده به مراتب كمتر از فرمولاسـيون هـايي اسـت كـه در              

در  .آن هيدروكسي پروپيل متيل سلولز به كار رفته اسـت  
هــاي ديكلوفنــاك  بررســي كينتيــك رهــش دارو از فــيلم

 كــه حــاوي پليمــر F1مــشاهده شــد كــه در فرمولاســيون 
مـدل  باشد، كينتيك غالب در رهش دارو،        اودراژيت مي 
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باشد كه بررسي توان ايـن معادلـه نـشان دهنـده             پپاس مي 
غيــر متعــارف بــودن سيــستم از ديــدگاه مكانيــسم رهــش 

 به فرمولاسـيون فـيلم ضـمن        HPMCافزودن پليمر   . است
ــز    ــر كينتيــك آزادســازي ني كــاهش رهــش، ســبب تغيي

 كينتيـك   F2گردد، به گونـه اي كـه در فرمولاسـيون            مي
 ــ در . ي كنـــدرهـــش از مـــدل درجـــه يـــك تبعيـــت مـ

 سـبب   HPMC افـزايش ميـزان      F4 و   F3هاي   فرمولاسيون
گردد و بررسي توان مدل پپـاس،        تبعيت از مدل پپاس مي    

مخلوطي از مكانيـسم هـاي فرسـايش و ديفوزيـون را در             
 نيـز در ايـن      PVPاستفاده از پليمر    . داند اين امر دخيل مي   

ها كينتيك آزادسازي را به سمت مـدل درجـه يـك             فيلم
، مـدل   5F 6F 7F در هـر سـه فرمولاسـيون      . دهـد  سوق مي 

  .درجه يك، مدل غالب در آزادسازي دارو است
ــاك ســديم داراي يــك پيــك    ــوگرام ديكلوفن ترم

 درجــه 7/285باشــد كــه در   انــدوترم نــوك تيــز مــي   
شود و مربـوط بـه نقطـه ذوب دارو           گراد شروع مي   سانتي

ده در ابتداي ترموگرام نيز دو اندوترم در محدو      . مي باشد 
پيـك اول   . شـود  گـراد ديـده مـي       درجه سانتي  130 تا   50

كوچك، ناشي از اتلاف اوليه آب موجود در نمونه دارو        
هـاي سـولواته     است و پيك دوم ناشي از ذوب كريـستال        

اي از آب  ديكلوفنــاك ســديم اســت كــه بخــش عمــده  
گونه كـه در    همان .)23(دهد متصل به خود را از دست مي      

ــه اود  ــوط ب ــوگرام مرب ــتترم ــشاهده   L 100 -55 راژي م
 65 تـا    60، يك اندوترم پهن از محـدوده حـدود          شود مي

شـود كـه مربـوط بـه دمـاي           درجه سانتي گراد ديـده مـي      
 220در محــدوده بــالاتر از . اي شــدن پليمــر اســت شيــشه

درجه سانتي گراد نيز اندوترم مربوط به تخريـب سـاختار       
 HPMC K4Mبررسي ترموگرام  .)24(شود پليمر ديده مي

 درجـه سـانتي     100ي   نيز يك پيك اندوترم در محـدوده      
دهد كه مربوط بـه تبخيـر آب موجـود در            گراد نشان مي  

ــده نمــي    پليمــر اســت و پــس از آن پيــك شاخــصي دي
 كـه حـاوي اودراژيـت و        F1بررسي ترمـوگرام     .)25(شود

هـاي پهنـي در محـدوده        پيـك ديكلوفناك سديم اسـت     
هد كـه مربـوط بـه دارو        د گراد نشان مي    درجه سانتي  125

  درجـه  235است و پيك پهن تخريب اودراژيت در حدود         
 دهد پيـك مربـوط     نتايج نشان مي  . شود گراد ديده مي   سانتي

 درجـه سـانتي گـراد،    280به نقطه ذوب دارو در بالاتر از    
به دماهاي بالاتر شيفت يافتـه اسـت كـه ناشـي از توزيـع               

 در بافت فـيلم  دارو در پيكره پليمر و ايجاد حالت محلول    
 3F هاي اين نتايج به شكل مشابهي در ترموگرام       . باشد مي
نتايج حـاكي از عـدم بـرهمكنش        . شود  نيز ديده مي   6F و

 ترمـوگرام هـاي   .شيميايي بين مـواد جـانبي و دارو اسـت       
  . نشان داده شده است1 تصوير شمارهمربوطه در 
 ديكلوفناك سديم داراي يـك پيـك        FT-IRطيف  

ــوج  ــه  cm-1 3388در عــدد م ــوط ب  N-H اســت كــه مرب
 C-H مربـوط بـه      cm-1 3150-3050كششي، محدوده ي    

 cm-1 1604 و   cm-1 1470آروماتيك كششي، عدد موج     
 cm-1 1576 آروماتيـك كشـشي، پيـك        C=Cمربوط به   
 كربوكسيل كششي و يك پيك در عدد        C=Oمربوط به   

 .)26(باشـد   كشـشي مـي    C-Cl مربـوط بـه      cm-1 748موج  
 داراي يـك پيـك       L 100 -55 اودراژيت FT-IRطيف  

 C-H است كه مربوط به cm-1 3000-2850در محدوده 

ــدوده   ــشي، مح ــه  cm-1 3400-2400كش ــوط ب  OH مرب
 cm-1گروه كربوكسيليك اسيد، يك پيك در عدد موج         

 استري گروه كربوكسيليك، پيك C=O مربوط به  1738
cm-1 1705    مربوط به C=O     گروه كربوكسيليك اسيد و 
 داراي يك پيك مربـوط      cm-1 1300-1000 محدوده   در

ــه  ــيC-Oب ــف . باشــد  كشــشي م ــيFT-IRطي ــل   پل ويني
 cm-1ي    داراي يـك پيـك در محـدوده        K25پيروليدون  

 cm-1 كشـشي، عـدد مـوج        C-H مربوط بـه     3000-2850
 آميـدي كشـشي و يـك پيـك در     C=O مربوط به  1650

. باشـد   كشـشي مـي    C-Nمربوط به   cm-1 1292عدد موج   
  داراي K4M هيدروكسي پروپيل متيل سـلولز       FT-IRف  طي

ــه cm-1 3444يــك پيــك در عــدد مــوج    OH مربــوط ب
كشـشي،  C-H مربـوط بـه      cm-1 2930كششي، عدد موج    

ي   كشـشي و محـدوده     C=C مربوط به    cm-1 1650پيك  
cm-1 1300-1000 ــه ــوط ب  .باشــد  كشــشي مــيC-O مرب
  .شده است نشان داده 2هاي مربوطه در تصوير شماره  طيف
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) bديكلوفناك سديم، ) DSC . aهاي  طيف :1 تصوير شماره

  e (F6 و L100-55 ،c (HPMC K4M ،d (F3اودراژيت 

  

  

  

  

  

  
) bديكلوفناك سديم، ) FTIR .aهاي  طيف :2 تصوير شماره

  f (F6 و L100-55 ،c (HPMC K4M ،d (PVP K25 ،e (F3اودراژيت 
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و و پليمرهـا تغييـر مهمـي در    در بررسي مخلـوط دار  

ها مشاهده نشد و اين امر نشان مي دهد كه           موقعيت پيك 
هاي عاملي مواد، از نـوع واكـنش شـيميايي           تداخل گروه 
ايـن مطلـب نتـايج مربـوط بـه تفـسير            . شـود  مشاهده نمـي  

  . را ثابت مي كندDSCترموگرام هاي 
  

  سپاسگزاري
راي نامـه دوره دكت ـ    اين مقاله حاصل بخشي از پايـان      

بـدين وسـيله از     . باشـد  اي آقاي مسعود عـامري مـي       حرفه
 پژوهـشي دانـشگاه      معاونـت محتـرم    حمايت مالي حـوزه   

  .گردد علوم پزشكي مازندران تشكر مي
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Abstract 
 

Background and purpose: Buccal delivery of drug provides an attractive alternative to the oral 

route of drug administration and a convenient route of administration for both systemic and local drug 

delivery. Absorption of therapeutic agents from the oral cavity provides a direct entry for such agents into 

the systemic circulation, thereby avoiding first-pass metabolism and gastrointestinal degradation. The 

objective of this study was to develop and characterize mucoadhesive buccal films from diclofenac 

sodium. 

Material and Methods: Buccal films containing diclofenac sodium were prepared using solvent 

casting method. Eudragit L100-55 was used as film forming polymer, and HPMC K4M and PVP K25 were 

used as mucoadhesive polymers. The effect of type and amount of polymer on drug release rate, swelling 

and erosion rate and the Mucoadhesion strength were evaluated. 

Results: HPMC  K4M  decreased  the  rate  of  drug  release  but  adding  PVP K25 increased the 

drug  release. Adding hydrophilic polymers such as HPMC K4M, and PVP K25, significantly increased 

the swelling percentage. Moreover, increase in HPMC K4M amount, decreased the erosion percentage 

and increased the mucoadhesive strength. 

Conclusion: Eudragit buccal films can be successfully used as a mucoadhesive carrier in buccal 

drug delivery systems for drugs with high first-pass metabolism. Also, this study proved the effect of 

hydrophilic polymers on drug release profile and other properties of the films. 

 

Keywords: Buccal film, mucoadhesive, diclofenac, eudragit L100-55 
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