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 به منظور تسكين درد و التهاب دهانيايبوپروفن مخاط چسب فيلم طراحي 
  

  2مهتاب كشوري، 1، ناصر توكلي*1، دكتر امين ياري1دكتر رحيم بحري نجفي

مركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، 2، اصفهان، ايران؛ گروه داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان1 
  .اصفهان، ايران
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  :مقدمه
 سيستم هـاي دارورسـاني جديـد        فاهدا از   ييك

دارو بــا فرمولاســيون افــزايش ايمنــي و كفايــت مولكــول 
 در بيمـار  بهتـر همكـاري   بـه   مناسب مـي باشـد كـه منجـر          

يكـي از روش هـاي      .  مـي شـود    مصرف داروي تجـويزي   
 اسـت  تهيه ي فيلم مخاط چسب دهاني         دارورساني جديد

و جـذب در ايـن       دهـان كه مي تواند با چسبيدن به مخاط        
 تخريب آنـــزيمي دارو در    موجب جلوگيري از اثر    ناحيه

  دارودي ــور اول كبـــوارش و دسترسي عبــــدستگاه گ

  
رو در  تخريب آنزيمـي دا   شده و همچنين با جلوگيـري از       

دســتگاه گــوارش و دسترســي مــستقيم بــه گــردش خــون 
موجب بالا رفتن فراهم زيـستي دارو شـود و اثـر درمـاني              

 علاوه بر اين مطالعات نشان داده اند كـه          .)1 (افزايش يابد 
تجويز دهاني و زير زباني داروهاي محلول به دليل شرايط      

 عاًًـزير مخاط دهان قرار دارند سري     رتيكولار كه در     عروق
  مخــاط دهــان داراي شــبكه ي خــوني . دنجــذب مــي شــو

  . وذ استـــار قابل نفـوسيع مي باشد كه به نسبت بسي

 :چكيده
. فيلم موجودند و قرص بصورت كه هستند جديد دارورساني هاي سيستم از ،بچس مخاط اشكال :زمينه و هدف

 مي دهد    براي نفوذ ارائه   يو يك شيب بالاي غلظت     مي كند    طولانيارو را    د  توقف فيلم مخاط چسب دهاني زمان    
بـه   ايبـوپروفن داروي  منطقه ايسيستم تحويل  هدف از اين مطالعه تهيه .دارو مي شود جذب   منجر به بهبود     كه

  .بود دهان   مخاط چسبسيونفرمولا از طريق تهيه يمنظور تسكين درد و التهاب خفيف تا متوسط دهاني 
 و بـا بكـارگيري      Castingفيلم هاي مخاط چـسب ايبـوپروفن بـا روش           تجربي   در اين مطالعه   :روش بررسي 

بـه  ) NaCMC(لوز  و سديم كربوكسيل متيـل سـلو  EUDRAGIT RL100)(پودر يودراژيت  تركيبات مختلفي از 
هـاي ظـاهري و       تهيـه و از نظـر ويژگـي        پلاسـتي سـايزر   عنوان پليمر و گليسرين و پروپيلن گليكول به عنوان          

 مانند ظاهر، وزن، ضخامت، قدرت چسبندگي، زمان آزادسازي، زمان از هم پاشيدگي و قـدرت                فارماسيوتيكسي
آزمون آماري آناليز واريانس و تست تعقيبي توكي در         داده ها با استفاده از      . بارگيري دارو در فيلم بررسي شدند     

  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند SPSSنرم افزار 
اسـتفاده  . سرعت آزاد سازي دارو در فرمولاسيون هاي مختلف مورد بررسي تفاوت زيادي نشان نداد              :يافته ها 

فرج و ظـاهر   و خلل كاهش و سيستم هويسكوزيت  ميلي گرم موجب افزايش1000از يودراژيت به ميزان بيشتر از 
 فارماسيوتيكـسي هاي ظاهري و   از نظر ويژگيNaCMCهاي ساخته شده با يودراژيت و      مناسب فيلم شد اما فيلم    

   .قابل قبول تر بودند
 ميلـي گـرم   35بهترين فرمولاسيون با چسبندگي مناسب و سرعت آزادسازي مـورد نظـر شـامل       :نتيجه گيري 

 قـدرت  بـالا،  ويـسكوزيته  دليـل   ميلي گرم يودراژيت بود كـه بـه  1500 وNaCMCي گرم  ميل200ايبوپروفن، 

شـد؛   انتخـاب  برتر فرمولاسيون عنوان به ) ساعت4در طول ( آزادسازي دارو در كم نوسانات مناسب، چسبندگي
  . لذا به نظر مي رسد اين شكل دارويي بتواند مورد توجه و استفاده ي بسياري از بيماران قرار گيرد

  
  . درد، التهابايبوپروفن، فيلم مخاط چسب، :واژه هاي كليدي

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 رانرحيم بحري نجفي و همكادكتر                                                                                 روفنپمخاط چسب ايبوفيلم طراحي 

  133

  
هـزار برابـر بيـشتر از       چهار   قابليت نفوذ مخاط دهان چهار تا     

 مخـاط چـسب دهـاني       از مزاياي فيلم هاي   . )2 (پوست است 
اين است كه در محيط ماندگار تر قرار دارنـد و ايـن امـر               

تـاكنون  . )3( ايش اثر بخشي درمـان مـي شـود        موجب افز 
داروهاي فراواني به صورت فيلم دهـاني سـاخته و عرضـه            
شده اند كه مي توان به اندانسترون، فوليك اسيد، زولمـي         

 چنـد   .تريپتان، دكسترومتورفان و لوراتـادين اشـاره نمـود        
از جملـه آنتـي     اروها در تهيـه بـه صـورت فـيلم           دسته از د  
ماننـد سـالبوتامول    (، ضـد آسـم      )مانند امپـرازول  (اولسرها  
 ضد دردهـاي غيـر   ،، ضداحتقان، آنتي هيستامين )سولفات

 و قـرص ) ماننـد پاراسـتامول و ملوكـسيكام    (اسـتروييدي 

مناسـب  ) 5،4 (سـيگار  ترك براي نيكوتين چسب مخاط
ز ايـن شـكل دارويـي       يـك تركيـب معمـول ا      . مي باشـند  

 درصــد پليمــر،  50 تــا40 درصــد دارو، 25 تــا 1داراي 
انواع رنـگ هـا     (، رنگ   ر درصد پلاستي سايز   20حداكثر  

و مواد معطر و )  و رنگ هاي مصنوعي D&C،EUشامل 
پلاستي سايزر يكي از فاكتورهاي مهم در       . غيره مي با شد   

اين شكل دارويي است كه خصوصيات مكانيكي فيلم بـه          
 از پلاستي سـايزر هـاي مـورد اسـتفاده ي          . ربوط مي شود  آن م 

معمول مي توان بـه گليـسرين، دي بوتيـل فتـالات و پلـي               
  . )4 (اتيلن گليكولات اشاره كرد

يك مشكل خاص بسياري از سيستم هـاي دارو، بـه           
 توقـف منظور درمـان بيمـاري هـاي حفـره دهـان، زمـان              

يــن  ا.آن مــي باشــد مــورد اســتفادهدر محــل دارو كوتــاه 
ماننـد  مشكل ممكن است با استفاده از پليمرهاي زيـستي          

بكار رفته در فيلم هاي مخاط چـسب        پليمرهاي چسبنده،   
آماده سازي فـيلم    هدف از اين مطالعه     . )6 (برطرف شود 

پليمـري حـاوي داروي ضـد التهـاب غيـر            مخاط چـسب  
استروئيدي ايبوپروفن بـراي مـصرف موضـعي در حفـره           

هـاي     از نظـر ويژگـي     مناسبي  داشتن ويژگي ها   با   دهان
 ماننـد ظـاهر، وزن، ضـخامت،         فارماسيوتيكسي ظاهري و 

قــدرت چــسبندگي، زمــان آزادســازي، زمــان از هــم      
  .پاشيدگي و قدرت بارگيري دارو در فيلم مي باشد

  :روش بررسي
 كـه قابليـت كــاربردي و   تجربـي  در ايـن مطالعـه  

 صنعتي شدن را دارد مواد استفاده شده شـامل ايبـوپروفن          
شـركت  (  HPMC6cpsپـودر  ،)، آلمـان Merck شركت(

Dowــا ــودر، ) آمريكـ ــركت ( NaCMCپـ ، Merck شـ
، پـروپيلن   )، آلمـان  Merckشـركت ( ، گليـسرين  )آلمان

 (EUDRAGIT RL100)، پـودر يودراژيـت   )حـلال ( گليكـول 
تـون )Evonik Industriesالمان ،(  بـا درجـه   96° و اتـانول  ، اس

  . داروسازي بودند
 بــا روش ايبــوپروفن سب هــاي مخــاط چــ فــيلم

Castingــا اســـتفاده از   و در پليـــت هـــاي شيـــشه اي بـ
ــاي ــت  پليمره  HPMC  و RL100 ،NaCMCيودراژي

ــدند  ــه ش ــر ). 7(تهي ــتپليم ــت RL100  يودراژي حلالي
ــاي   ــانول دارد و پليمرهــ ــبي در اتــ  و NaCMCمناســ

HPMC    در آب بخـوبي حــل مـي شــوند؛ ايـن پليمرهــا 
پليمـر مخـاط چـسب در       همانطور كه ذكر شد به عنوان       
براي تهيه فيلم، ابتـدا در      . فرمولاسيون گنجانده شده اند   

 اسـتون   4 بـه    1بـه ميـزان     )  سي سـي   10(نيمي از اتانول    
 با اسـتفاده از هـم   RL100  يودراژيـت ريخته شد و پليمر   

زن مغناطيــسي در دمــاي پــايين در حــلال حــل شــد تــا  
سپس ايبوپروفن، رنـگ و ديگـر       . موسيلاژ تشكيل شود  

به عنـوان شـيرين     )  ميلي ليتر  1(اجزا از جمله سوربيتول     
كننده در بقيه اتـانول حـل و بـه موسـيلاژ سـاخته شـده                

پس از اختلاط كامل اجـزا بـر روي هـم زن            . اضافه شد 
 شفاف بود به درون پليت مغناطيسي، مخلوط حاصل كه

ــدت    ــه م ــده و ب ــل ش ــاق  24منتق ــاي ات ــاعت در دم  س
بعـد از   . بابي نداشته باشـد   نگهداري شد تا فيلم نهايي ح     

 اين زمان فيلمي بدون حبـاب تـشكيل شـد كـه بـا قـرار               
 48 درجـه و بـه مـدت         40گرفتن در دسيكاتور در دماي      

ز خشك شدن فـيلم لايـه اي از         پس ا . ساعت خشك شد  
 بـر روي سـطح فـيلم كـشيده          HPMC يا   NaCMC پليمر
د در انتها فيلم هاي تهيه شده به كمك قالب در ابعاد مـور   . شد

 سانتي متر برش داده شدند كه هر يك از ايـن            9/1 × 2/3نظر  
  ).1شماره جدول ( ميلي گرم دارو بود 35قطعات داراي 
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ضخامت و يكنواختي فـيلم بـا يكنـواختي مقـدار داروي            
. موجود در قسمت هاي مختلف آن، ارتباط مستقيم دارد        

لذا قبل از قرار دادن پليـت در آون بـراي خـشك شـدن،        
صفحه اي شيشه اي تراز شد به طوري كه به          كف آون با    

هيچ سمتي شيب نداشته باشد تـا ضـخامت فـيلم يكـسان             
ضخامت فيلم ها به كمك يك ميكرومتر ديجيتـال         . شود

ــدل ( ــا حــساسيت ) ، ســاخت چــينGB/T14899-94م ب
 ميكرومتــر حــداقل در پــنج نقطــه ي مختلــف فــيلم 01/0

ه انـداز ) يك نقطه در مركز و يـك نقطـه در هـر طـرف             (
. گيــري شــد تــا از يكنــواختي آن اطمينــان حاصــل شــود

علاوه بر يكنـواختي ضـخامت، فـيلم هـا از نظـر ظـاهري               
ــاب، شــكاف، چــروك شــدگي و انعطــاف   ( وجــود حب

  .)8 (بصورت چشمي بررسي شدند) پذيري
 )Disintegration time(زمان از هم پاشـيدن فـيلم   

به لحظـه اي گفتـه مـي شـود كـه فـيلم شـروع بـه تـرك                    
تعيـين  . ، شكسته شدن يا از هم پاشيدن مـي كنـد          خوردن

اين پارامتر بصورت چشمي و به كمك يك تايمر انجـام          
به اين صورت كه فـيلم بريـده شـده در يـك پتـري               . شد

 قـرار   =8/6pH ميلي ليتر بافر فـسفات بـا         25ديش حاوي   
 گرفتــه و بــر روي يــك دســتگاه بــن مــاري گــردان      

)KBLee2020 Daiki orbital water bath(   بـا سـرعت 
 درجه سانتيگراد تكان داده     37 با دماي    rpm 50چرخش  

سپس زماني كـه فـيلم شـروع بـه تـرك خـوردن يـا                . شد
شكسته شدن نمود، به عنـوان زمـان از هـم پاشـيدن ثبـت             

   .)9 (گرديد
 متعددي براي انـدازه گيـري   in vitroهاي  روش

ها وجود دارند كه اغلـب بـر پايـه            قدرت چسبندگي فيلم  
گيري نيروي مورد نياز بـراي جـدا كـردن فـيلم از             اندازه  

بـدين منظـور جهـت       .)10 (يك سطح صـاف، اسـتوارند     
ي حداقل نيروي چسبندگي ايجاد شده بـين فـيلم            محاسبه

نمونــه (ي گــاو  اي از مخــاط گونــه و مخــاط، ابتــدا قطعــه
بـود     سانتي متر برش داده شده       9/1 × 2/3كه در   ) داخلي

پس از آنكه مخاط    . نده شد ي پايه چسبا    روي سطح شيشه  
مربوطه با آب مقطر هيدراته شد، فيلم مـورد نظـر كـه بـه              

اي كوچك متصل شده بـود، روي سـطح           ي شيشه   صفحه

شد و به مدت يك دقيقه در تمـاس بـا آن              مخاط فشار داده    
 ميلي ليتر در دقيقه و 3سپس آب با سرعتي معادل . باقي ماند

پـس از   . وارد شـد  اي به ظرف جمع كننـده         به صورت قطره  
آنكه فيلم از سطح مخاط جدا گرديد، بلافاصله افزودن آب 

ايـن  ). 11(متوقف شده و قدرت چسبندگي محاسبه گرديد      
   .آزمايش براي هر فيلم سه بار انجام شد

براي تعيين مقدار داروي موجود، ابتدا يك قطعه      
 8/6 برابـر بـا    pH ميلي ليتر بافر فـسفات بـا   10از فيلم در 

سـپس  .  دقيقـه زمـان بـرد      2د، اين كـار در حـدود        حل ش 
 ميلـي ليتـر     100محلول حاصل به يك بالن ژوژه با حجم         
 ميلـي ليتـر     100منتقل شـده و بـا بـافر فـسفات بـه حجـم               

ها به كمـك    در ادامه ميزان جذب نمونه      . )7 (رسانده شد 
، UV-1650 PC, Shimadzu (دسـتگاه اسـپكتروفوتومتر  

 نـانومتر خوانـده شـده و        224در طول موج    ) ساخت ژاپن 
ــا اســتفاده از نمــودار اســتاندارد  تعيــين ) R2=0.9994( ب

  .مقدار انجام گرفت
ــه  ــي  Peppas-Korsmeyerمعادلـ ــراي بررسـ  بـ

كينتيك و مكانيـسم آزادسـازي دارو از اشـكال دارويـي           
فرمول اين معادله به    . پليمري مورد استفاده قرار مي گيرد     

  :شرح ذيل است
 Log (Mt / M∞) = log km + n Log t 

Mt : مقدار داروي آزاد شده تا زمانt،  
Km :            ثابت رهش دارو كه نشان دهنـده ي ويژگـي هـاي

  ساختاري سيستم مي باشد،
n :كـه بيـان كننـده ي مكانيـسم آزاد سـازي       نماي انتشار

  .)1جدول شماره  (دارو مي باشد
  

  نماي انتشار براي تعيين مكانيسم هاي       :1جدول شماره   
  آزادسازي                  

  )n(توان آزاد سازي دارو  مكانيسم آزاد سازي دارو

Fickian diffusion 5/0 

Non-Fickian transport 5/0< n < 1  

Case II transport 1  

Super case II transport n > 1  
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 8/6  برابـر  pHآزاد سازي دارو در محيط بافر فـسفات بـا  
فـيلم در   . ي گرديـد   درجـه سـانتيگراد بررس ـ     37در دماي   

ــده ي   ــده ش ــات بري ــري روي  9/1 × 2/3قطع ــانتي مت  س
 ميكرون در دستگاه سل فرانـز بـا سـرعت           45/0فيلترهاي  

در فواصـل زمـاني معـين       .  دور در دقيقه قرار گرفت     100
ــه، 240 و 180 ، 120 ، 60 ، 45 ، 30، 15، 10    دقيقــــــــ

 ميلي ليتري برداشته شده و بـه همـان مقـدار            1نمونه هاي   
جـذب نمونـه هـاي      . )9 (فر جديد هم دما اضافه گرديد     با

جمع آوري شده، پس از كسر جذب مربوط به نمونـه ي            
بلانك توسط دستگاه اسـپكتروفوتومتري خوانـده شـد و          

در  .توسط نمودار استاندارد تعيين مقدار صورت گرفـت       
.  ارايه شده اندMean ± SDاين مطالعه مقادير به صورت 

نـرم  .  استفاده شـد  Excel برنامه يبراي رسم نمودارها از
   بـــه منظـــور آناليزهـــاي آمـــاري مـــورد   SPSSافـــزار

ــاري    ــون آم ــت و آزم ــرار گرف ــتفاده ق  در ANOVAاس
مواردي كه بيش از دو گروه مورد مقايسه بودند بـه كـار             
ــودن اخــتلاف داده هــا    گرفتــه شــد و ســطح معنــي دار ب

05/0P<تعيين شد  .  
  

  :يافته ها
ــه در ــراي  ده ف ايــن مطالع رمولاســيون مختلــف ب

 و در  casting بـا روش     ايبوپروفن  هاي مخاط چسب      فيلم
 ي مختلـف و از اي با اسـتفاده از پليمرهـا      پليت هاي شيشه  

ــديم ، EUDRAGIT RL100)(پـــودر يودراژيـــت  سـ
  تهيه شد  HPMCو  ) NaCMC( كربوكسيل متيل سلولوز  

  ).2جدول شماره (
ند ظاهر، نتايج خصوصيات فيزيكي فرمولاسيون ها مان

  دگيـدرت چسبنـــدن و  قــــوزن، ضخامت، زمان از هم پاشي
  

  با استفاده از پليمرها و پلاستي سايزرهاي مختلف شده تهيه ايبوپروفن مخاط چسب  فيلم هاي  فرمولاسيون:2جدول شماره 

 اجزا                      

  كد فرمولاسيون
 ايبوپروفن 

  )ميلي گرم(
EUDRAGIT RL100  

  )يلي گرمم(
HPMC 6cps  

  )ميلي ليتر(
NaCMC 

  )ميلي ليتر(
 سوربيتول

  )ميلي ليتر(
 پروپن گليكول

  )ميلي ليتر(
 گليسرين

  )ميلي ليتر(
EH1 210 500 200  - 1 2/0  2/0 

EH2 210 750  200 - 1 2/0 2/0 

EH3 210 1000 200 - 1 2/0 2/0 

EH4 210 1250 200 - 1 2/0 2/0 

EH5 210 1500 200 - 1 2/0 2/0 

EH6 210 1750 200 - 1 2/0 2/0 

EH7 210 2000  200 - 1 2/0 2/0 

EN1 210 1500 - 200 1 2/0 2/0 

EN2  210 1750  - 200 1 2/0 2/0 

EN3 210 2000  - 200 1 2/0 2/0 

EUDRAGIT:   يودراژيت؛ NaCMC:     ؛ پليمر سديم كربوكسيل متيل سلولوز :HPMC    پليمر محلـول در آب؛ EH: ون  فرمولاسـي
  .NaCMCو  EUDRAGIT فرمولاسيون حاوي پليمر پودر :EN؛   HPMCو EUDRAGITحاوي پليمر پودر 
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  مختلفسايزرهاي تهيه شده از پليمرها و پلاستي ايبوپروفن مخاط چسب فيلم صوصيات فيزيكي فرمولاسيون هاي خ :3جدول  شماره 

EH : فرمولاسيون حاوي پليمر پودرEUDRAGITو HPMC   ؛EN: فرمولاسيون حاوي پليمر پودر EUDRAGIT  وNaCMC.  
  

  هاي مناسب فيلم در ارود آزادسازي به مربوط كينتيكي پارامترهاي مقايسه :4جدول شماره 

EH : فرمولاســيون حــاوي پليمــر پــودرEUDRAGITو HPMC  ؛EN : فرمولاســيون حــاوي پليمــر پــودرEUDRAGIT و 
NaCMC؛ مقايسه   Pvalueبا استفاده از آزمون آناليز واريانس .  

  قدرت چسبندگي
  )نيوتن(

  زمان از هم پاشيدن
 )دقيقه(

 كد فرمولاسيون ظاهر )گرم(وزن   )ميليمتر(ضخامت 

 EH1 نامناسب  12/1 146/0  75 42/0

 EH2 نامناسب 32/1  191/0  100 42/0

 EH3 نامناسب  50/1 226/0  150 42/0

 EH4 مناسب  80/1 277/0 200 42/0

 EH5 مناسب  18/2 330/0  250 42/0

 EH6 مناسب 42/2 374/0  300 42/0

 EH7 مناسب 65/2 391/0  350 42/0

 EN1 مناسب 20/2 320/0  250 45/0

 EN2 مناسب  45/2 365/0  300 45/0

 EN3 مناسب 66/2  381/0 350 45/0

 R2 Pvalue   در نماي انتشارnمقدار   )دقيقه(زمان   فيلم مخاط چسب

60-0  244/0  933/0  
EH4 

240-60 050/0  971/0  
021/0  

60-0 213/0  951/0  
EH5 

240-60 053/0  968/0  
016/0  

60-0 202/0  961/0  
EH6 

240-60 055/0  965/0  
032/0  

60-0  197/0  954/0  
EH7 

240-60 059/0  964/0  
019/0  

60-0 217/0  942/0  
EN1 240-60 052/0  967/0  

028/0  

60-0  203/0  961/0  
EN2 240-60 056/0  965/0  031/0  

60-0  197/0  954/0  
EN3 

240-60 060/0  964/0  
013/0  
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 EH3 وEH1 ، EH2فرمولاســيون هــا ي . بررســي شــد

و  EUDRAGITفرمولاسيون هاي حـاوي پليمـر پـودر         (
HPMC (     از نظر ظاهر نامناسـب و بقيـه فرمولاسـيون هـا 

نتايج قابل قبول تري داشتند بـدين معنـي كـه فـيلم هـا از                
اظ ظـاهري داراي سـطحي  يكنواخـت، نـرم و بـدون              لح

حباب بـوده تـا آناليزهـاي فارماسيوتيكـسي روي آن هـا             
   ).3جدول شماره ( انجام شود

ــسم آزادســازي دارو از اشــكال دارويــي     مكاني
 كينتيكـي  پارامترهـاي  بررسـي  پليمري نسبت آن و نتـايج     

مورد بررسي نـشان     هاي  فيلم از دارو آزادسازي به مربوط
فرمولاسيون هاي حاوي (EN1 كه فيلم طراحي شده داد 

در مـدت زمـان     ) NaCMCو   EUDRAGITپليمر پودر   
جــداول (مناســب بــه ميــزان مناســب دارو آزاد مــي كنــد 

   ).4شماره 
 ميلي ليتر است،    28حجم كلي هر سل فرانز برابر       

ــيلم آزاد شــود،     ــابراين اگــر كــل داروي موجــود در ف بن
گرم در هر ميلـي ليتـر ايجـاد          ميلي   25/1ادل  ـــغلظتي مع 
آزمايشات روي نمونه هـا انجـام شـد و پـس از             . مي شود 

 در EN1  99آناليز نتايج مشخص شد كه از فرمولاسـيون 
  ساعت از فيلم نهايي آزاد مي شود       4صد دارو طي مدت     

  ).2 و 1  هاي شمارهنمودار( 
 

 

 

 

  

  
  
  
  
  
  

يـط   :1نمودار شماره  اـزي دارو در مح  In vitroپروفايل آزادس
فرمولاسيون هاي حـاوي     (EHفرمولاسيون هاي   براي  

  مناسب) HPMCو  EUDRAGITپليمر پودر 

  
  

 

  

  

  
  
  
  

 In vitro پروفايل آزادسازي دارو در محيط: 2نمودار شماره 
فرمولاسيون هاي حـاوي  (EN براي فرمولاسيون هاي 

  مناسب) NaCMC و EUDRAGITپليمر پودر 

  
  :بحث

ط يــك مــسير مهــم دارو رســاني از طريــق مخــا
 دارورسـاني كنتـرل      تجويز دارو مي باشد كه اين سيـستم       

هـاي مختلـف از جملـه دهـان،           شده مي توانـد در مخـاط      
  ايـن سيـستم   . بيني، چـشم، مقعـد و واژن اسـتفاده گـردد          

هـاي مخـاط چـسب طـولاني اثـر بـه شـكل                شامل سيستم 
 اسـت   قرص، پچ و فيلم پليمري به بازار دارويي ارائه شده         

فـيلم هـاي مخـاط      از بين اشكال مخاط چسب،       .)13،12(
چسب دهاني به علت عدم نياز به مصرف آب، عدم نيـاز            
به جويدن، عدم احـساس خفگـي توسـط بيمـار، مـزه ي              
مطبوع، پايداري بالا، مـصرف راحـت وافـزايش زيـست           
دستيابي، سبب افزايش پذيرش و همكاري بيمـاران شـده     

ــه يكــي از   ــديل شــدن ب ــرين اشــكال و در حــال تب  مهمت
  . )4 (دارويي هستند

براي تهيـه ي ايبـوپروفن بـه صـورت فـيلم هـاي              
دهاني مخاط چسب آهـسته رهـش، تحقيقـات متعـددي           

براي نمونه در يك تحقيـق، بـا چنـدين          . انجام شده است  
ــت   ــه يودراژي ــر از جمل ــت RSPOپليم ، E100، يودراژي

ــت  ــت  و NE40Dيودراژيـ ــوان  PVPيودراژيـ ــه عنـ  بـ
 HPMCكيل دهنده ي فـيلم و از پليمرهـاي       پليمرهاي تش 

 به عنوان پليمرهاي مخاط چسب و Methocel K15Mو 
 بـه عنـوان پلاسـتي       Triethanolamine و   PGهمچنين از   

در فــيلم دهــاني مخــاط . )7 (ســايزر اســتفاده شــده اســت
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چسب تهيه شده در مطالعه حاضر، زمان آزاد سازي دارو          
يـزان زيـادي از دارو      سريع مي باشد و در دقايق ابتدايي م       

ايـن  . آزاد مي شود و اين مسئله از كيفيت دارو مي كاهد          
 به عنوان پليمـر تـشكيل       RL100فيلم از پليمر يودراژيت     

 و سديم كربوكـسيل  HPMC دهنده ي فيلم و پليمرهاي 
بـا  . متيل سلولوز نيز جهت افزايش چسبندگي استفاده شد 

يه شده  تهEH3 و EH1 ،EH2اين حال فرمولاسيون هاي 
به ميزان يكسان و يودراژيـت بـه ميـزان     HPMC از پليمر

 ميلي گرم از لحاظ خصوصيات فيزيكي و        1000كمتر از   
از پليمرهاي (HPMC پليمر . ظاهري غير قابل قبول بودند
به همراه يودراژيت بـه ميـزان    )هيدروفيل محلول در آب

 ويـسكوزيته   ميلي گـرم موجـب افـزايش   1000بيشتر از 

فـرج و ظـاهر مناسـب فـيلم در      و خلـل  كاهش و سيستم
  .شدEH7 و EH4 ،EH5 ، EH6فرمولاسيون هاي 

با افزايش مقدار پليمر يودراژيت شـكل ظـاهري         
 مناسب تر و رهش دارو آهسته تر خواهد شد بـه طـوري            

 ســاعت دارو را آزاد 4 در زمــان EN1كــه فرمولاســيون 
 68 و 86 در همين زمان بـه ترتيـب   EN3 و EN2كرد اما  

  .درصد دارو را آزاد نمودند
بدست هاي كينتيكي   از بررسي دادهبه طوري كه  

هـا در      مكانيسم آزادسازي دارو از كليه فرمولاسـيون       آمد
 دقيقه اول درجه صفر بوده و در بازه ي زمـاني بعـدي        60

يـون فرمولانمـوده اسـت و      از مدل درجـه يـك پيـروي             هـاي س
EN1   وEH5    وب باشـند   فرمـول نهـايي مطل ـ     توانسته اند. 

ها به راحتي و طي زمـان انـدكي           تهيه ي اين فرمولاسيون   
فـيلم  . شـود   مـي    بـه راحتـي خـشك         و گيـرد   مـي   صورت  

 EN1 ضـخامت (ها ضـخامت مناسـبي دارد         حاصل از آن  
  و بـرش زدن و انتقـال آن بــه   ) كمتـر و مناسـب تـر اسـت    

  الـچسبندگي قابل قبولي دارند، با اتص .دهان آسان است

) ناحيه بـين لثـه و لـب بـالايي     (Upper gumدر ناحيه ي 
هــاي روزمــره فــرد و خــوردن و     اختلالــي در فعاليــت 

 بالاتر بـوده و     EN1چسبندگي   (كنند    آشاميدن ايجاد نمي  
؛ ) پايداري بيـشتري در محـل اتـصال دارد         EH5نسبت به   

همچنين در صورت تمايل فـرد، قابليـت خـارج شـدن از             
خـاط آنقـدر محكـم      دهان را دارد و اتصال آن به بافت م        

  .نيست كه موقع جدا شدن به بافت مخاط آسيب بزند
 مناسـب،  چـسبندگي  دليـل   بهEN1 فرمولاسيون

 برتـر  فرمولاسـيون  عنـوان  بـه  آزادسازي در كم نوسانات
در اين فـيلم  RL100  يودراژيت مقدار پليمر. شد انتخاب

  ميلي ليتر حلال است كـه بـا افـزايش يـا            15 گرم در    5/1
 ميزان پليمر پايداري و ديگر ويژگي هـاي         كاهش در اين  

  .پيدا مي كند يفيزيكوشيميايي نامطلوب
  

  : نتيجه گيري
ــسبندگي مناســب و    ــا چ ــيون ب ــرين فرمولاس بهت

ــامل    ــر ش ــورد نظ ــازي م ــرعت آزادس ــرم  35س ــي گ  ميل
  سـلولوز   سديم كربوكسيل متيـل     ميلي گرم  23ايبوپروفن و   

)NaCMC ( ــرم250و ــر ميلــــي گــ    يودراژيــــت  پليمــ
)EDRAGIT RL100 (4ود كه ايبـوپروفن را در طـول   ب 

بــا توجــه بــه مزايــاي ايــن شــكل . كــرد ســاعت آزاد مــي
دارويي، به نظر مي رسـد ايـن فرمولاسـيون بتوانـد مـورد              
توجه و استفاده ي بسياري از داروسـازان و بيمـاران قـرار      

  .گيرد
  

  :تشكر و قدرداني
 مـالي  هـاي  حمايـت  بـا  پژوهـشي  طـرح  ايـن  هزينه

 است كه بدينوسيله از شده تامين اصفهان پزشكي ه علومدانشگا

  .آيد مي بعمل تشكر و قدرداني اصفهان علوم پزشكي دانشگاه

  :عمناب
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Background and aim: Muccoadhesive formulations are the novel drug delivery systems that 
are available in the forms of tablets and films. Films with mucoadhesive properties could 
prolong the residence time on the mucosa and provide a high concentration gradient for passive 
drug permeation, leading to the improvement of drug absorption. The aim of this study was to 
provide a mucoadhesive drug delivery system for local delivery of Ibuprofen for relief oral pain 
and inflammation through oral route. 
Methods: In this experimental study, films were prepared by casting method using various 
compositions of EUDRAGIT RL100, Sodium carboxy methyl cellulose (NaCMC) as polymer 
and Glycerin and Propylene glycol as plasticizer. Their pharmaceutics characteristics such as 
physical features, weight, diameter, the degree of adhesion, the rate of drug release and the 
strength of loading were evaluated. Statistical analysis was conducted using variance analysis 
and Tukey test in SPSS software. 
Results: There was no difference between the formulations speed release of Ibuprofen. Using 
more than 1000 mg EUDRAGIT increase the viscosity of the system and reduce the appearance 
of pores and creation for films, but films made by pharmaceutics EUDRAGIT and NaCMC 
were more acceptable in terms of appearance and features. 
Conclusion: The best formulation with excellent adherence and proper speed up the release 
was for35 mg of ibuprofen and 200 mg NaCMC and 1500 mg EUDRAGIT which was selected 
due to high viscosity, adhesion strength and proper damping of drug release (4 hours).Therefore 
it appears that this formulation could be regarded for many patients. 
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