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  زادسازيآ با سديم ديكلوفناك  شناور شوندهتهيه و ارزيابي ميكروسفرهاي
   كنترل شده

  

  اسكندر مقيمي پور 2مريم كوچك، 1*
  چكيده

  
  هدف

    تخليه زود هنگام و اتفاقي اشكال غير قابل هضم از جمله اشكال آهسته رهش خوراكي در برابر  سيستم هاي دارورسان شناورشونده مانعي مفيد 
‐ با استفاده از روش امولسيون  ديكلوفناك سديم   براي  در معده شوندهشناور  آهسته رهش   سيستم  يك  توسعه  مطالعه  از اين هدف. شندمي با

   آن  گوارشي از عوارض توان  مي  آزاد در معده  داروي  غلظت  آوردن  دارو و پايين اينآزادسازي    كردن  رهش با آهسته. باشد ميديفوزيون حلال 
  .  نمود جلوگيري
   كارروشمواد و 

در مخلوط دي كلرومتان و    فتالات  بوتيل و دي )cps 100(اتيل سلولز   ،ديكلوفناك سديم، دارو و شناور   توخالي ميكروسفرهايبه منظور تهيه 
 ساعت در سرعتهاي مختلف چرخانده 3 مخلوط به مدت.  افزوده شد80 نرمال حاوي پلي سوربات1/0اتانول حل شده و به محلول اسيدكلريدريك 

   سرعت  از جمله  ميكروانكپسولاسيون  پروسه  مختلف  و پارامترهاي اثر تغيير فرمولاسيون. دششد و ميكروسفرهاي حاصل توسط فيلتر از محلول جدا 
  .   قرار گرفت  مورد مطالعه اي  ذره  اندازه  دارو و توزيع  تني  برون  آزادسازي  دارو، كينتيك ، بارگيري  تني  برون  رفتار شناوري بر   امولسيون چرخش
  نتايج

با افزايش .  ساعت بر مايع مشابه شيره معده شناور ماندند12بر مدت بيش از  و   بوده  و بسيار متخلخل  كروي  اشكال داراي   شده  تشكيل ميكروبالونهاي
مقدار داروي  .كرومتر كاهش يافتي م790±7 به 1030±12 ميكروسفرها از ، ميانگين اندازه ذره ايrpm600 به rpm400سرعت چرخش از 

 در 4000 پلي اتيلن گليكول ودن با افز  آزادسازي  سرعت.بارگيري شده در ميكروبالونهاي هم اندازه، صرفنظر از سرعت چرخش متفاوت، برابر بود
 از 4000پلي اتيلن گليكول  فاقد فرمولاسيون. دي درصد رس1/35- 4/43رصد به  د1/22از ت انحلال يفيككه  يطوره ب.   يافت افزايش ها فرمولاسيون

 ق صفر سو  درجه  سمت  دارو را به  آزادسازي ها كينتيك  در فرمولاسيون4000پلي اتيلن گليكول  حضور ولي نمود  تبعيت  زمان  دوم  ريشه كينتيك
  . داد

  نتيجه گيري
ر به ايجاد حفراتي در ميكروسفرها مي گردد كه كاهش دانسيته و قابليت شناوري جو تبخير دي كلرومتان منديفوزيون سريع الكل به درون فاز مايي 

   براي  نفوذي  قابل  و مجاريكرده   پليمر را ترك  انحلال  در آب محيط  بودن  محلول دليله  ب4000پلي اتيلن گليكول  .آنها را سبب مي شود
  .  برخوردارنديعترياز روند آزادسازي سر 4000پلي اتيلن گليكول لذا ميكروبالونهاي تهيه شده با .مي نمايد  اهم و دارو فر  سريعتر آب ديفوزيون

  .4000،  پلي اتيلن گليكولديكلوفناك سديم، شناور سازي،  ، ميكروبالونديفوزيون حلال ‐ امولسيون:يكلمات كليد
  
   دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز ،دانشكده داروسازي، گروه فارماسيوتيكس استاديار -1
  koochekm@yahoo.com،0611 -3340988: ، فاكس09163110204: ، همراه0611 -3342197تلفن:  نويسنده مسئول*

    گاه علوم پزشكي جندي شاپور اهوازدانش ،دانشكده داروسازي، گروه فارماسيوتيكس  استاديار-2
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  قدمهم
لاني و كنتـرل شـده بـراي    داشتن يك زمان تخليه معـده طـو    

بسياري از داروهايي كه براي كاربردهاي پيوسته رهش انتخـاب          
با افزايش مدت انتقال    . دشومي گردند يك مزيت محسوب مي       

دارو فرصـت جـذب     از  دارو در دستگاه گوارش مقدار بيـشتري        
كـل   ،)1( خواهد يافت و فراهمي زيـستي آن افـزايش مـي يابـد            

ي تر شده، بنابراين سيستم دارورسـان را        زمان انتقال قابل پيش بين    
مي توان با دقت بيشتر براي رهاسازي كامل دارو قبل از رسـيدن             

تـاكنون روشـهاي     .)2( به محلهاي فاقد جذب برنامه ريزي نمود      
مختلفي براي طولاني كردن اقامت معدي سيستمهاي دارورسـان   

ويـي   استفاده از اشـكال دار      از جمله اين روشها    ،كاررفته است ه  ب
  ).5 -1 (باشد  ميشوندهرشناو

داراي دانـسيته اي     FDDS1 سيستم هاي دارورسـان شـناور     
بوده و بنابراين بدون تاثير     ) g/ml 004/1( كمتر از مايعات معده   

بر سرعت تخليه ساير مواد از معده، براي مدت طولاني در معده            
كه سيستم در معده شناور اسـت، دارو          در حالي  .شناور مي مانند  

نتيجـه ايـن امـر      . يك سـرعت مطلـوب از آن آزاد مـي شـود           در  
   .)3 -1( كنترل بهتر نوسانات غلظت پلاسمايي داروست

 و  1968مفهوم سيستم هاي دارو رسان شناور ابتـدا در سـال            
سـاخته  سيستم هـاي    اولين   .)7،  6،  1( د مطرح ش  Davisتوسط  
ــده ــدروديناميكي   ش ــده هي ــيم ش ــستمهاي تنظ ــه سي  2(HBS) ب

ــدن  ــروف ش ــرا مع ــسد، زي ــا يهاماتريك ــدروفيلي آنه ــد از هي          بع
هيدراتــه شــده و يــك ســد ژلــي در ســطح   فــرو رفــتن در مــايع

فراورده  دانسيته   كه سبب كاهش   نمودندمي  ايجاد  خارجي خود   
  ).6( دشو شناوري آن مي 

 ،روشــهاي متعــددي بــراي تهيــه سيــستمهاي شــناورتــاكنون 
ــه اســت  ــعه يافت ــي  . توس ــاي مختلف ــراورده ه ــاملف ــايش           فيلمه

ميكروسـفرهاي  ، گرانولها، پودرها، كپسولها، حب ها و        لايه لايه 
بر اساس مكانيسم هـاي   . تهيه گرديده اند  ) ميكروبالونها(توخالي  

ــان و     ــاي جوش ــستم ه ــي سي ــوژي مجــزا يعن ــناوري دو تكنول ش
                                                 

1  Float Drug Delivery System 
2 Hydrodynamically Balanced Systems 

). 19-6،  3 -1 (كار رفته است  ه   ب FDDSغيرجوشان در توسعه    
جوشـان از ماتريكـسهاي حـاوي اجـزاي         در ساخت سيستم هاي     

ــا اســيد     ــات، اســيد ســيتريك ي ــي كربن ــد ســديم ب جوشــان مانن
تارتاريك و يا ماتريكسهاي حاوي مخازن مايع بـا نقطـه جـوش             

ايـن سيـستم هـا بعـد از قرارگـرفتن در      .  مـي شـود     پايين استفاده 
مايعات گوارشي توليد گاز نموده و كاهش دانـسيته داده شـناور            

مكانيسم هاي ساخت     غير جوشان سيستم هاي   ). 20( مي گردند 
       متفــاوتي دارنــد از جملــه ايــن مكانيــسم هــا مــي تــوان بــه        

 ماتريكسهاي چند واحـدي     ،HBSماتريكس هاي قابل اتساع يا      
 كلسيم الژينات خشك شده به روش خـشك كـردن بـا انجمـاد             

(freeze-drying)،     ،ــيليكات ــسيم س ــاوي كل ــاي ح گرانوله
كپـسولهاي محتـوي دو    ،   با هوا يا گاز بـي اثـر        ه شناورشده محفظ

ــاي     ــدروژل، گــوي ه ــر هي ــشده از دارو و پليم ــرس ن ــه كمپ لاي
 توخالي روكش شده با دارو و پليمـر و ميكروسـفرهاي توخـالي            

   ).29-20( اشاره نمود)ميكروبالونها(
كه در ساخت ميكروسفرهاي توخالي استفاده ي يهاتكنيك
 -  ريتبخ روش ل ور حلاي شامل روش ساده تبخدنمي شو

ن، يلير تئوفي نظياري بسياتاكنون داروه . استديفوزيون حلال
ن سالبوتامول سولفات، يليتروآنين، پارانين، آسپريزوفولويگر
 يكروسفرهايملاست در شكل يبوپروفن و ترانيكام، ايروكسيپ

   .)31 ،30، 1 (ه و مورد مطالعه قرار گرفته اندي تهيتوخال
Kawashimaونيامولسبه كمك ش  و همكاران - 

بوپروفن و يا(دارو ميكروبالونهايي ساختند كه  ون حلاليفوزيد
 در اينشده بود  در ديواره خارجي آنها بارگيري )لاستيا تراني

 در )حاوي پليمر و دارو(ابتدا امولسيون قطرات روغن روش 
و با تبخير حلال درون قطرات و ديفوزيون آن به شد آب تهيه 

 ).29-27( مي گرددرهاي توخالي حاصل بيرون ميكروسف
) يهالوسفرها( يتو خال سفرهايكرويمهدف از اين تحقيق تهيه 

دليل فضاي خالي درون ه  كه باستمحتوي ديكلوفناك سديم 
 و بتوانند در اشند بخود قادر به شناور ماندن بر مايعات گوارشي

 اقامت در دستگاه گوارش داروي خود را به تدريج طول مدت
  . نمايندآزاد
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  مواد و روش كار
   مواد مورد استفاده
ــه ســبحان (ديكلوفنــاك ســديم       اتيــل ســلولز،)اهــدايي كارخان

CPs 100) Company Chemical Dow ( ــت اودراجيـ
)100Röhm RS  پلـي اتـيلن    و  دي بوتيـل فتـالات  ،)، آلمـان

             ،)، آلمـــــــــانMerck-Schuchardt( 4000گليكـــــــــول
        ، 80پلــي ســوربات  ،%37لريــدريك اســيد ك ،متــيلن كلرايــد 

، Merck (پتاســيم دي هيــدروژن فــسفاتو  پلــي وينيــل الكــل
 )، آلمـان Merck- Darmsadt(  سديم هيدروكسايد،)آلمان

  ).شركت اصطلك، ايران(اتانول و 
  روش كار

  فرمولاسيون و ساخت ميكروبالون
 ديكلوفناك )ميكروبالونهاي( براي تهيه ميكروسفرهاي شناور

-27( ديفوزيون حلال استفاده شد ‐يم از روش امولسيون سد
حلال مورد استفاده مخلوطي از اتانول و دي كلرومتان به . )32

  .  بود3:7نسبت 
پليمر  mg200  ديكلوفناك سديم و mg 200مقادير 

  و% 96الكل  ml 3طور مجزا به ترتيب در ه روكش دهنده ب
ml 7لوط شدند دي كلرومتان حل شده و با يكديگر مخ .

    كه توسط همزن  ميلي ليتر فاز مايي 100 درمحلول نهايي 
 حال چرخش  اتاقي دماسرعت ثابتي در درپدل دار پروانه اي 

 ساعت 3 تزريق گرديد بعد از  با سرنگ و به سرعتبود
 ياميكروسفرها چرخش محلول و تبخير كامل حلالهاي آلي، 

 و توسط ع جداصافي از مايذرات جامد حاصل به كمك كاغذ 
  . شدندآب مقطر شستشو
  انتخاب فاز آبي

مورد مقايسه عنوان فاز پيوسته ه بسه محيط مايي مختلف 
  :قرار گرفتند

   80پلي سوربات % 02/0آب حاوي   :A1فرمولاسيون
 % 02/0 مولار حاوي 1/0اسيدكلريدريك  :A2فرمولاسيون
   80 پلي سوربات

% 4/0ر حاوي  مولا1/0اسيدكلريدريك  :A3 فرمولاسيون
 )PVA (الكلپلي وينيل 

مخلوط صاف شده  ساعت چرخش، 3بعد از در كليه موارد 
 آبي بعد از خنثي نمودن مايع با و مقدار داروي باقيمانده در فاز

 nm 275 مولار توسط اسپكتروفتومتر و در طول موج1/0سود 
  .اندازه گيري شد

  بررسي اثر دي بوتيل فتالات در خواص ميكروبالونها
 كه B جهت بررسي نقش پلاستي سايزر در ساخت فرمول

% 20 بود، دي بوتيل فتالات به ميزانA2 شبيه فرمولاسيون كاملا
 .شدفزوده فاز آلي اوزن اتيل سلولز به 

  بررسي اثر سرعت چرخش بر خواص ميكروبالون
 دور در دقيقه 600 و500 ،400 در سرعتهاي چرخشBفرمول 

 كاره ب B3 و B1، B2 يونهايبه ترتيب جهت تهيه فرمولاس
  .گرفته شد

 4000پلي اتيلن گليكولتهيه فرمولاسيونهاي حاوي 

كه در  C3  وC2, C1, C در ساخت فرمولاسيونهاي
 ،20 ،0به ترتيب مقادير تهيه گرديدند، دور در دقيقه 700سرعت

به (PEG4000)  4000پلي اتيلن گليكولميلي گرم  60 و40
  .ه شداضاف Bفاز آلي فرمولاسيون 

  ها  ميكروبالون  خواص بررسي
و (در دسيكاتور ها   ميكروبالون  شدن  از خشك  از اطمينان پس
 مورد   مختلف هاي ، نمونه)  در دو روز متوالي  وزن  ماندن ثابت

  .  قرار گرفتند  و شيميايي  فيزيكي ارزيابي
    بررسي شكل و اندازه ذره اي

 و ارتعاش دهنده ياز الكها ،تعيين اندازه ذره اي  جهت
Endecotts ابتدا ن منظور يه اب.  استفاده شدسيساخت انگل

   تعيين  الك به روش   و سپس  توزين  هر بچ هاي  ميكروبالون كل
ميانگين   در نهايت .شدند) Sieve analysis  (اي ذره  اندازه

  كل) Geometric mean diameter (هندسي قطر
جهت مطالعه  .)33( رديدگ  تعيينميكروبالونهاي هر بچ 

 SEMالكترونيميكروسكوپ مرفولوژي ميكروبالونها از 
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 مجهز به س ويانگل Camberidgeساخت كارخانه 

Sputter coater شرکت Biored دشستفاده ا.  

  )Floating Test(   شناوري تست

   100  و در ها انتخاب د از ميكروبالون عد30   طور راندوم به
      درصد 02/0 حاوي   نرمال1/0   ريكاسيدكلريدتر ي ليليم

 و   محيط  بشر حاوي. شدند  قرار داده 80   سوربات پلي
 و در   قرار گرفت انكوباتور- روتاتور  تگاهها در دس ميكروبالون

 rpm 100   چرخش گراد و سرعت  سانتي  درجه37⋅±/2  دماي
  با شمارش   مدت  اين در پايان.  شد  داشته  نگه  ساعت12   مدت به

   تعيين ، درصد شناوري  شناور مانده هاي تعداد ميكروبالون
  ).34( گرديد
   محتواي دارويي  تعيين

   توزين  شده  تهيه هاي  از ميكروبالون گرم  ميلي10  منظور ينه اب
   دارو و پليمر به كه  طوري به،  شد  حل  الكل ميلي ليتر4 و در شد

 ميلي ليتر بافر 96   كردن ضافه با ا  سپس. گرديدند  حل خوبي
 از  پس . گرديد  سلولز نامحلول پليمر اتيل، )pH =8/6 (فسفات
   از محلول  مقداري  واتمن  با كاغذ صافي  مخلوط  نمودن صاف
 اسپكتروفتومتر   دستگاه وسيلهه  شد و ب  ريخته  در سل  شده صاف

 شد و با   خوانده  آن  نانومتر جذب276   ماكزيمم  موج در طول
 مقدار   تعيين در بافر فسفات استاندارد دارو  از منحني استفاده
  .گرديد

  تست آزادسازي دارويي
   شماره دستگاه و توسط  ميكروبالون  گرم  ميلي50 بر تست اين
   ليتر از بافر فسفات  ميلي900 حلالنا   شد محيط انجام USP  يك

د و ش  گراد انتخاب  سانتي رجه د37 ± 5/0   و دمايpH 8/6با 
فواصل   در).35(  شد  انجامrpm 100   در سرعت آزمايش
و جذب نمونه ها در طول   شد گيري  نمونهمعين از محيط  زماني
  . خوانده شد اسپكتروفتومتر دستگاه نانومتر توسط 276موج 

  تعيين كينتيك آزادسازي 
كينتيك آزادسازي دارو از طريق مطابقت با دو مدل محتمل 

 .ررسي شدب ريشه دوم زمان مدلو مل كينتيك درجه صفر شا
كسر داروي آزاد شده  (Fدر مدل درجه صفر خطي بودن رابطه 

و در مدل ريشه دوم ) t(  زماندر مقابل) ،تلفدر زمانهاي مخ
 R2 در مقابل جذر زمان، با استفاده از پارامتر Fزمان رابطه 
 امتر براي مقايسه سرعت آزادسازي از پار .بررسي شد

Dissolution Efficiency (DE) 10 كيفيت انحلالا ي 
  .)36( شداستفاده ) 1معادله( ساعته
 )F( ي درصد آزادسازير منحنيسطح زنسبت ن منظور يه اب

 10 ل با طولي مساحت مستطهب ،10 تا ساعت tدر مقابل زمان 
 100در عدد  ومحاسبه  يآزادساز% 100 معادلساعت و عرض 

    .ديضرب گرد
  
        1عادلهم

10010010/)((%)*
10

0

10 ×⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
××= ∫

=

=

t

t

h dtFDE   
  

  نتايج
  كاربرد فاز آبي متفاوت 

مايي فاقد  در فازد، اما ش ميكروبالون تشكيل حيطمهر سه در 
ميكروبالونهاي  PVA (A3)مايي حاوي   و فاز(A1) اسيد

يكنواخت و  غيركاملاًدرشت و حاصل از نظر اندازه ذره اي 
اركيري شده بر فرمولاسيون بر داروي يدامق. غيركروي بودند

A2 حاكي كه اين ) 1جدول (تر از دو فرمولاسيون ديگر بود بيش
  مولار1/0  محلول اسيدكلريدريكدارو درتر به  احتباساز

  .ست نسبت به ساير محلولها80 درصد پلي سوربات02/0حاوي 
  

مقدار داروي بارگيري شده بر ميكروبالونها در محيط هاي مايي : 1جدول 
   ختلفم

درصد ديكلوفناك   فاز مايي  فرمولاسيون
  بارگيري شده سديم

A1   3 ±1  80 پلي سوربات  درصد02/0+ آب  

A2  
HCl 0.1M+ 02/0درصد  

  5/99 ±24/0  80 پلي سوربات 

A3  HCl 0.1M + 4/0 درصد PVA 4  ± 87  
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  تالات در خواص ميكروبالونهافتيل  بواثر دي
تر  تاز ظاهري يكنواختالات ف حاوي دي بوتيل يميكروبالونها

كه نمونه هاي بدون دي بوتيل  تر برخوردارند در حالي و صاف
  .)1،2شكل (  و فرج دارندخللتالات سطوحي ناصاف و پر ف
  

  
 تصويرميكروسكوپ الكتروني ميكروبالونهاي بدون دي بوتيل :1شكل

  .)A2فرمول (فتالات 
 

  
         ويميكروسكوپ الكتروني ميكروبالونهاي حا  تصوير:2شكل

  .)Bفرمول ( دي بوتيل فتالات
  

 B اثر سرعت چرخش بر خواص ميكروبالونهاي سري
   ذره اي اندازه

نتايج اندازه ذره اي ميكروبالونهاي تهيه شده با سرعت چـرخش           
 ميــانگين هندســي قطــر  .  آمــده اســت 1مختلــف در نمــودار  

ــه ترتيــب معــادل B3, B2, B1ميكروبالونهــاي   ،1030±12 ب
  .ميكرومتر محاسبه گرديد 790±7  و11±870

  
  
  
  
  
  
  
  
  

اثر سرعت چرخش بر توزيع اندازه ذره اي ميكروبالون هاي : 1نمودار 
  .توليد شده

 One way ANNOVA با تستنتايجآماري بررسي 

(single factor) اندازه ذره ايد كهنشان مي ده  
 ميكروبالونها با افزايش سرعت چرخش كاهش يافته است

)001/0p< .(  
  داروي بارگيري شدهمقدار 

 مقدار داروي بارگيري شده در ميكروبالونها 2مطابق جدول 
و هر چه ذرات  ) >001/0p( تابع اندازه ذره اي آنهاست

            ميزان داروي بيشتري را در خود حبس ،بزرگتر باشند
كه مقدار داروي بارگيري شده تابع سرعت  در حالي. مي نمايند

ار داروي بارگيري شده بر ميكروسفرهاي چرخش نيست و مقد
لاسيونهاي تهيه شده در سرعتهاي وهم اندازه حاصل از فرم

  . استمشابهمختلف 
 مقدار داروي بار گيري شده بر ميكروسفرهاي با اندازه ذره اي :2جدول 

 .)Mean±SD, n=3( مشابه تهيه شده در سرعتهاي چرخش گوناگون

  درصد محتواي دارويي
mm20/1 mm 92/0  

  فرمولاسيون

11/0 ± 05/52  10/0 ±  98/48  B1 (400 rpm)  
09/0 ± 97/50  09/0 ± 39/47  B2 (500 rpm)  
16/0 ± 70/54  11/0 ± 52/48  B3 (600 rpm)  

  

  آزادسازي دارو
 سرعت آزادسازي دارو را از ميكروبالونهاي با دو 2نمودار 

. هدنشان مي د ) ميكرون2/1 و 92/0(اندازه ذره اي مختلف 
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گردد سرعت آزادسازي از اين دو  كه مشاهده مي همچنان
  .تقريبا يكسان استاندازه 
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           سرعت آزادسازي دارو از ميكروبالونهاي با دو اندازه:2نمودار 

  .)Mean ± SD, n= 3 (ذره اي مختلف
  شناوري

 ساعت بر محلول اسيدي 24كليه ميكروبالونها به مدت بيش از 
  . شناور ماندند80ت حاوي پلي سوربا

 بر خواص  (PEG4000)4000پلي اتيلن گليكولاثر 
 Cميكروبالونهاي سري 

  اندازه ذره ايشكل و 
تصوير ميكروسكوپ الكتروني اين نمونه ها مويد تشكيل حفره 

مشابه ( ميكروسفرها اين ديواره در فرج و خلل و دروني
  ). 3شكل (است  )4000پلي اتيلن گليكول ميكروبالونهاي فاقد

  

  
درون و بدنه ميكروبالون حاوي   حفرات ايجاد شده در:3شكل 

PEG4000 .(C3) 
  

 نتايج اندازه ذره اي ميكروبالونهاي تهيه شده با مقادير مختلف
  .آمده است 3 در نمودار 4000پلي اتيلن گليكول
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Particle size (µm) 

اي تهيه مقايسه نمودار توزيع اندازه ذره اي ميكروبالون ه :3نمودار 
  PEG4000شده با مقادير متفاوت 

  
 به ترتيب C3, C2, C1 ميكروبالونهاي ميانگين هندسي قطر

    نتايج نشان.محاسبه گرديد مترميكرو 612 و505،580معادل
   ميانگين اندازه ذره اي ميكروبالونها با افزايش مي دهند كه 

  ).p>05/0(  افزايش جزئي يافته است4000 پلي اتيلن گليكول
  تعيين مقدار و درصد بارگيري 

ميانگين محتواي دارويي ميكروبالونهاي تهيه شده با  3 جدول
.  را نشان مي دهد4000پلي اتيلن گليكولمقادير مختلف 

    افزايش جزيي در درصد محتواي دارويي با افزايش مقدار
    كار رفته در فرمولاسيون مشاهده ه  ب4000پلي اتيلن گليكول

  ).p<05/0 (ستنياين اختلاف معني دار مي گردد كه 
  

  
ميانگين و انحراف معيار محتواي دارويي ميكروبالونهاي حاوي : 3جدول 

PEG4000 )3Mean± SD, n= (  
  ميكروبالون  درصد محتواي دارويي

29/3 ± 40/39 C1 (PEG 20mg)  

44/1 ± 17/40  C2 (PEG 40mg)  

50/1 ± 50/43  C3 (PEG 60mg)  
  

  
  شناوري

 24در مدت  4000پلي اتيلن گليكولوي كليه ميكروبالونهاي حا
  .دندكرساعت روي محيط اسيدي شناور مانده و رسوب ن
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   سرعت آزادسازي
رعت آزادسازي ديكلوفناك از  س4 مطابق نمودار

 با افزايش 4000پلي اتيلن گليكولفرمولاسيونهاي حاوي 
ايسه مق.  افزايش يافته است4000پلي اتيلن گليكولدرصد 

نمونه  (4000پلي اتيلن گليكولاين فرمولها با نمونه فاقد 
C ( كه تحت شرايط مشابه تهيه شده است بيانگر اثر مثبت

بر سرعت آزادسازي از  4000پلي اتيلن گليكول
  .ميكروبالونهاست
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  بر سرعت آزادسـازي دارو از ميكروبالونهـاي سـري           PEGاثر  : 4نمودار  

)3Mean± SD, n= (  
  زادسازيكينتيك آ

    كينتيك آزادسازي از ميكروبالونهاي فاقد 4مطابق جدول 
 بر مدل ريشه دوم زمان منطبق (C) 4000پلي اتيلن گليكول

. بوده كه بيانگر تبعيت از مكانيسم انتشار از پليمر است
        با افزايش4000پلي اتيلن گليكولميكروبالونهاي حاوي 

منحرف شده و به طرف  از اين مدل ،4000پلي اتيلن گليكول
        در فرمولاسيونهاي حاوي . درجه صفر نزديكتر شده اند

  .  آزادسازي اوليه نيز مشاهده گرديد،4000پلي اتيلن گليكول
  

 C بررسي كينتيك آزادسازي دارو از فرمولاسيونهاي سري :4جدول 

C3  C2  C1  C  ميكروبالون  
60  40  20  0  PEG4000 (mg)  
997/0  998/0  998/0  979/0  R2  

86/6  03/5  93/3  97/2  Slope 

كينتيك 
  درجه صفر

961/0  985/0  988/0  998/0  R2  
كينتيك ريشه 
  دوم زمان

14/0±5/41 18/0±4/43 3/0±1/35 2/0±1/22 DE10h (%) 

) كيفيت انحلال (DEبراي مقايسه سرعت آزادسازي از پارامتر 
ن پلي اتيل هاي حاوي در نمونه 4طبق جدول  .استفاده شد

 در. به طور قابل توجهي افزايش يافته است DE، 4000گليكول
رغم سرعت  علي بوده وبا مشابه يتقر ,C3 DE و C2نمونه هاي 

) با توجه به شيب نمودار آزادسازي (C3آزادسازي بيشتر نمونه 
پارامتر كيفيت ، سريعتر دليل آزادسازي اوليهه ب C2در نمونه اما 

   . گرديده استC3ونه انحلال تا حدي نيز بيش از نم
 

  بحث و نتيجه گيري 
 تهيه ميكروبالونها يا هالوسفرهاي شناور شونده مطالعههدف اين 

ديفوزيون حلال  ‐ ديكلوفناك با استفاده از روش امولسيون
وط لمخدر  cps100  پليمر اتيل سلولزين منظور از ه ابود كه ب

ه الكل بحضور  .دي كلرومتان و الكل استفاده شد حلالهاي آلي
عنوان حلال ديفوزيون كننده به فاز مايي علت اصلي تهيه 

انتشار الكل از فاز آلي . )29 -27( بودميكروسفرهاي توخالي 
  شده و آليسبب كاهش حلاليت پليمر و دارو در فاز ،به مايي

در اين . كمك مي كند به تشكيل سريع ميكروسفرهاي نامحلول
مي باشد  متزاج نبوده و فرارميان دي كلرومتان كه با آب قابل ا

در درون ميكروسفرها محبوس شده و بر اثر چرخش محلول و 
در اثر فشار اين گاز حفره  .دماي حاصل، به گاز تبديل مي شود

دي كلرومتان  .مي گردد تشكيل بزرگي در درون هر ميكروسفر
 ضمن خروج از ميكروسفرها در بدنه آنها نيز منافذ و خلل و

  .)1-3 اشكال( ذاردجا مي گه فرج ب
هش دانسيته كااين ساختمان توخالي و حفره دار سبب 

گردد كه قادر به  ها و تشكيل ميكروبالونهايي ميميكروسفر
انتخاب محلول اسيد  .دن بر مايع مشابه معده هستندش شناور

 به 80 درصد پلي سوربات 02/0 مولار حاوي 1/0كلريدريك 
يكروبالونها در مرحله عنوان فاز مايي به بارگيري بيشتر م

د يك اسيكلوفناك يد .ميكروانكپسولاسيون كمك نمود
 يديط اسي در محيت كمياست و حلال pKa =4 ف بايضع
در واقع اسيدكلريدريك به نامحلول شدن ). 38 ،37 (دارد

سريعتر ديكلوفناك در تماس با فاز مايي كمك نموده و انباشته 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
  ميكروسفرهاي شناور شونده ديكلوفناك

 

 22  1386 بهار ،1 ماره، ش10مجله علوم پايه پزشكي ايران، جلد       

ب موجآلي در مايي شدن آن را در قطرات پراكنده شده فاز 
 نقش امولسيون كننده داشته و 80پلي سوربات. گرديده است

  .كمك به پراكنده شدن فاز آلي در مايع نموده است
تر  يكنواخت افزودن دي بوتيل فتالات به فاز آلي سبب

دليل ه در واقع اين ماده ب .شدن ظاهر ميكروبالونها گرديده است
ش انعطاف پذيري و خاصيت پلاستي سايزري خود سبب افزاي

و لذا در حضور فشار فيلم اتيل سلولز شده است شكل گيري 
باره سطح  گاز دي كلرومتان مقاومت نموده و از پاره شدن يك

 مطالعات هنگ و همكاران بر .ميكروبالونها ممانعت نموده است
        يلم هاي فيكيزرها بر خواص مكاني ساي اثر پلاستيرو
ره بلند يل زنجيدله ل فتالات بي بوتيدل سلولز نشان داد، يات

 مريبا پل  برخوردار است ويي بالايليدروفيت هياز خاص يليآلك
 يعنوان پلاسته  بيادي زيل سلولز سازگارينامحلول در آب ات

     ل فتالات وي اتيسه با ديمقا كه در يطوره ب .زر دارديسا
ا قدرت ب ر و تكنواختي  نرمتر،يلمهايترات فيل سي اتيل ترياست

   ).39 (دي نمايجاد مي بالاتر ايكشش
در مرحله پدل افزايش سرعت چرخش 

در  قطرات فاز پراكنده وميكروانكپسولاسيون به ريزتر شدن 
 ييدسا. نتيجه ايجاد ميكروبالونهاي ريزتر كمك نموده است

ستم دارورسان يك سيه ي در تهيج مشابهيو بولتون به نتا
   ).26 (افتنديشناورشونده دست 

مقدار داروي بارگيري شده در ميكروبالونهاي هم اندازه، 
نظر از متفاوت بودن سرعت چرخش در مرحله تهيه،  صرف

يكسان بوده است و در ميكروبالونهاي بزرگتر اين مقدار بيشتر 
بوده كه شايد علت آن كاهش سطح تماس داروي موجود در 

  .قطرات بزرگتر با فاز آبي باشد
ممانعتي در   به فاز آلي4000ليكولپلي اتيلن گافزودن 

 يل آزادسازيدر پروفا. استشكل گيري ميكروبالونها نداشته 
ه مشاهده يع اوليك آزادسازي سرين فرمولاسيونها يدارو از ا

ده مي تواند ناشي از تر شوندگي سريع ين پديا.  گردديم
ميكروبالونهاي حاوي اين پليمر هيدروفيل باشد كه كمك به 

يع تر داروي موجود در بخشهاي سطحي آزاد شدن سر
  .دي نمايميكروبالونها م

اختلاف شيب منحني بين C3 (60mg PEG)  مورد در
  وC1 (20mg PEG) فاز اوليه و ثانويه كمتر از نمونه هاي

C2 (40mg PEG)ر ياين نتيجه نشان مي دهد كه مقاد . است
زيته  مي تواند با بالا بردن ويسكو4000پلي اتيلن گليكول زياد

مايع نفوذ نموده در كانالها، تا حدي سبب كند شدن پروسه 
       ه دارو در اين مجاري قبل از خروج كامليديفوزيون اول

پلي اتيلن  با افزايش مقدار.  گردد4000پلي اتيلن گليكول
، سرعت آزادسازي ها بكار رفته در فرمولاسيون4000گليكول

در اين پليمر  ت انحلاليقابلعلت اين امر به . افزايش يافته است
سرعت حل شده ه گردد كه در محيط تست انحلال ببرمي آب 

و ميكروسفر را ترك مي نمايد لذا كانالهايي در ميكروسفر 
 .ايجاد مي نمايد كه به آزادشدن سريعتر دارو كمك مي كنند

Pongpaibul, Mandalقات خودي و همكارانش در تحق 
 يل سلولزي اتي روكشها دارو را ازيش سرعت آزادسازيافزا

 طبق .گزارش نموده اند 4000پلي اتيلن گليكولدر حضور 
 4000پلي اتيلن گليكول عنوان نمودند كه،ن يحققبررسي اين م

جه يش خلل و فرج و در نتي، افزايونيفوزي ديجاد كانالهايا اب
.  گردديده مين پديون دارو موجب ايفوزير ديكاهش مس

پلي اتيلن  لم به آمورف توسطي فيلستاير مناطق كريين تغيهمچن
   روكشيريش نفوذپذيافزا  بريگريل دي دل،4000گليكول

   ).41،40(اعلام شده است  ،يل سلولزيتا
با توجه به آزادسازي بسيار آهسته دارو از ميكروبالونهاي 

 10در عرض % 35  ازكمتر (4000 پلي اتيلن گليكولفاقد 
ك ي ي را براي كماري بسيستي زيفراهم كه مطمئنĤ )ساعت

پلي اتيلن ، حضور همراه خواهد داشته  بيفراورده خوراك
 به بهبود روند آزادسازي و اصلاح ست توان4000گليكول

 اين پليمر هيدروفيلحضور همچنين . فرمولاسيون كمك نمايد
 از مدل  دارو كينتيك آزادسازيسبب شد كهدر فرمولاسيون 

 كه كينتيكه صفر ريشه دوم زمان انحراف يافته و به درج
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 .شودتر  نزديكايده ال براي يك سيستم آهسته رهش است 
مدت خواهد بود سيستم آهسته رهش شناور شونده حاصل قادر 

 طولاني كردن اثر دارو و طولاني در معده باقي مانده سبب
اين آزادسازي  . گرددكاهش نوسانات غلظتي آن در خون

 معده كه ناشي از از آسيبهاي موضعي ديكلوفناك برتدريجي 
       ممانعت نيز تماس مستقيم غلظت زياد آن با مخاط است 

  . )3( مي نمايد
  

  شكر و قدردانيت
اين تحقيق بر اساس طرح پژوهشي مصوب شوراي محترم 
پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز انجام 

 اينوسيله از همكاري آن دانشگاه در تامين مالي  بدين. پذيرفت
    .مي آيد صميمانه تشكر به عملمطالعه 
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