
 
  )JSIAU(                                                                     مجله علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي،    1

  ۱۳۹۰ تابستان ، ۸۰ ، شماره ۲۱سال 

  

  

  هاي آزيترومايسين با تغيير شرايط و نوع فرآيند کريستاليزاسيونتعيين مرفولوژي کريستال

  

  

  

  ٭حسين عطار ،داود رزاقي
  ، تهران، ايران دانشگاه آزاد اسلامي،گروه مهندسي شيمي، واحد علوم و تحقيقات

   اصغر مولايي
  صنعتي شريف، تهران، ايران دانشگاه  ،گروه مهندسي شيمي

  ناهيتا شبيريان سيده آ

  ، تهران، ايران دانشگاه آزاد اسلامي،گروه مهندسي شيمي، واحد علوم و تحقيقات
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  دهيچک

 اما ،موثر است هاي گرم مثبت و گرم منفييباکترگروهي از ه يعل دارويي است که نيسيتروماي آز:مقدمه

توان با ين دارو مي اييش کاراي افزايبرا)۱ (.محدود کرده استي ن آن، کاربرد آن را در موارديي پا۱يستيزفراهم

تر، دوز مصرفي کمم داشت و ي خواهي بهتريستيزفراهميجه ت را بالا برده، درنتيذرات، سرعت حلالکاهش اندازه 

  )۲ (.ابدييت درمان بهبود ميفيت کيدر نها

ن با يسيتروماي آزيهاستالي کرين مرفولوژيي و تع با اندازه نانومتردراتيهين ديسيترومايآزيد تول :هدف 

  .باشديند، مير نوع فرآييتغ

جاد اختلاط، از مگنت ي ايها بران روشين صورت که در ايبد.  انجام گرفتروششات با چهار ي آزما:روش

  . استفاده شد۴زريه و اختلاط با هموژنا، همزدن ساد۳، امواج مافوق صوت۲همزنو 

  
  attar.h@gmail.com: عهده دار مکاتبات*

1-Bioavailability                                  
2 - Magnet and stirrer 
3- Ultrasonic 
4 - Homogenizer 
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اب يزر در غيلاط با هموژناتوان با استفاده از روش اختين مطالعه ميج حاصل از اي با توجه به نتا:يريگجهينت

  .افتيشتر، دست ي بيتر و بازده وزن با اندازه کوچکي کمتر، به ذراتيسورفکتانت و در مدت زمان

  

  زريک، هموژنايستال، اولتراسوني کريون، نانوذرات، مرفولوژيزاسيستالين، کريسيتروماي آز:هاي کليديواژه

  

  قدمهم

سازي مواد داروئي انجام ميگيرد و نقش مهمي در راي خالصكريستاليزاسيون در صنعت داروسازي اغلب ب

تغييرات جزئي در شرايط كريستاليزاسيون ممكن .  دارو از اشكال داروئي نهائي داردرهاسازيپايداري و خصوصيات 

اي، شكل و نقايص است منجر به تغييرات بارز در خصوصيات فيزيكي كريستالها و پودر از جمله اندازه ذره

 عوارض جانبي آن بستگي به سرعت انحلال دارد و حتي در صنعت داروسازي تاثير نسبي دارو )۳ (.ي شودساختمان

 حداكثر بابنابراين با كنترل اندازه و شكل ميتوان سرعت انحلال را . ها استكه خود متاثر از اندازه و شكل كريستال

 سرعت انحلال بستگي به اندازه و تعداد سطوح )۴(.نه كرديرساندن منافع دارو و به حداقل رساندن عوارض جانبي به

ط انحلال ينکه تمام سطوح در معرض محي متقارن به علت ايهاستاليدر کر. كريستالي در معرض محيط انحلال دارد

) عرض×طول( فاکتور اندازه ي متقارن که دارايهاستاليالبته کر.  هستندي سرعت انحلال بالاتريرند، دارايگيقرار م

 با کاهش فاکتور ي فاز بعدي در طي سرعت انحلال آهسته هستند وليه انحلال داراي فاز اوليتر هستند در طبزرگ

ر در سرعت انحلال داروها روش يير شکل به منظور تغييرسد تغي بنظر م)۳(.ابدييش مياندازه، سرعت انحلال افزا

ون قادر است که يزاسيستاليط کري نوع حلال و شراريي تغ)۵(. کم محلول باشديمرفهايت انحلال پلي جهت تقويمناسب

  ون يزاسيستالي ذرات وابسته به نوع و سرعت کريستاليد که شکل کريد نماي را تولي متفاوتيستالي کريهاشکل

زاسون، حضور يستاليط کريط محيند و شراين نشان داده شده است که علاوه بر نوع حلال، نوع فرآي همچن)۶ (.باشديم

  )۷(.ها شودستالير در سرعت انحلال و شکل کرييتواند باعث تغيز ميط نيها در محدهدارکننيپا

جه دوز يرا بالا برده، درنت بارگذاری داروت و يز کردن ذرات، سرعت حلاليتوان با نانوسايمعلاوه بر اين 

 ي مختلفيهاروش. بخشديت درمان بهبود ميفيت کيم داشت و در نهاي خواهي بهتريستيزتر و فراهم کميمصرف

   قسيم پايين به بالا تو بالا به پايين به دو كلاس وجود دارد که به طور عمده ييد نانوذرات داروي توليبرا

  ش ي افزايدينه توليجه هزي بالا و در نتي بودن روش، مصرف انرژيکيل مکاني که در کلاس اول به دل)۲(،شونديم

ن کلاس، روش ي ايهاان روشيشود، از ميشنهاد داده مي بوده، پييايميش کلاس دوم که يهان روشيابد، بنابراييم

 با هدف )۸(،باشديتر مياس، منطقيش مقي در افزايند، راحتي، ساده بودن فرآياتينه کم عمليل هزيرسوب به دل

ن ي ات دريجاد فوق اشباعيا. د شدي تول1ن با روش رسوبيسيترومايت اشباع و سرعت انحلال، آزيش حلاليافزا

ش دهند يرا افزا بارگذاری دارو توانند ين ذرات ميا. ديق اضافه کردن ضد حلال به حلال، حاصل گرديروش، از طر

  )۱ (.شوديتر مد کمي توليهانهيابد و هزييجه مصرف دارو کاهش مي را کاهش دهند، در نتيو دوز مصرف

  
1-Precipitation 
2- Drug loading 
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ط متفاوت ي مختلف با شرايندهاين در فرآيسيتروماي آزيهاستاليکرن کار مشخص کردن شکل و اندازه يهدف از ا

  .باشديون ميزاسيستاليکر

  

   هامواد و روش

  هامواد و دستگاه

 ۲دارکنندهيپا ز،يوناي، آب د۱لي شفا فارمد، استون رومي شده از شرکت داروسازيدارين خام خريسيترومايآز

(CTAB)،  انکسار دهنده اشعهX )Seifert   XRD 3003 PTSساخت كشور آلمان ( ،pH827) با مارک  متر pH 

lab) Metrohm،آون  ساخت کشور سوئيسBINDER، رياستHeidolph MR 3001 K   ساخت کشور آلمان با

 Heidolph، هموژنايزر  ساخت کشور آلمانRetsch UR 1ک يدستگاه اولتراسون، rpm ۱۲۵۰سرعت همزدن 

 بااز كشور هلند ) Philips(ساخت شركت فيليپس (SEM)۳ي روبشيميكروسكوپ الكترونساخت کشور آلمان، 

),۴FT-IR ),410Imاسپكتروفوتومتر ،XL30مدل  USApactNicoletThermo، اسپكتروفوتومتري (Varian cary100) 

UV- Visible می باشد.  

   کارروش

ل هسته و يکون شامل دو مرحله تشيزاسيستالياز آنجا که کر. ند مختلف انجام گرفتي چهار فرآباشات يآزما

ل و رشد هسته، کم باشد تا تعداد ين تشکي بي فاصله زمانيستيبايز مي ساخت ذرات ريباشد، لذا برايرشد هسته م

 دارو يعني تآزمايشات در مقادير ثابت غلظ. نديزتر بدست آيجه ذرات رياد شود و در نتيل شده زيذرات تشک

ن يفاوت در ات.  درجه سلسيوس انجام گرفت۲۰ن و دماي ثابت  ميلي ليتر استو۱۰ گرم آزيترومايسين خام در ۳۷۵/۰

ند دوم از امواج ي و در فرآ۶رريند اول از مگنت و استين صورت که در فرآيبد. باشدي م۵ در نوع اختلاط فقطندهايفرآ

  .ه شدجاد اختلاط استفادي ايزر برايند چهارم از هموژنايند سوم از همزدن ساده و در فرآي در فرآ۷،مافوق صوت

  فرآيند ايجاد اختلاط با مگنت و استيرر

. خته شديتال وزن شد و درون ارلن ريجي ترازو ديلهين خام به اندازه غلظت لازم به وسيسيترومايپودر آز

مگنت . ن خام درون ارلن اضافه شديسيترومايپت با حجم لازم برداشته شد و به پودر آزي پوآر و پيلهيوساستون به

لم گرفته شد که به طور يق و کاغذ پارافياطراف آن با چسب عا. اخته شد و درپوش ارلن گذاشته شددرون ارلن اند

 آن ضد حلال يلهيوسه شده که بهيک سرسرنگ تعبيدرون درپوش ارلن .  کنديرير شدن استون جلوگيکامل از تبخ

-گذاشته و به ) م دماي تنظيآب براجاد حمام يا(ارلن را درون تشت آب . باشد، اضافه شديز ميونايکه همان آب د

  ).۱شکل (رر ثابت نگه داشته شدي استيره بر رويله گيوس

، آزيترومايسين کاملاً در استون حل شد و سپس با گرفتن زمان  rpm  ۱۰۰۰ دقيقه با دور ثابت ۱۰به مدت 

 . ي سرنگ اضافه شدوسيلههاي مشخص، به با کرنومتر، آب ديونايز به محلول استون و آزيترومايسين خام، با دبي
1- Romil  
2-Cetyltrimethyl Ammonium Bromide  
3-Scanning electron microscope 
4- Fourier transform infrared  
5-Mixing 
6- Magnet and Stirrer 
7 - Ultrasonic 
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 شات بريه آزماي اوليطراح.  شدن دو مرحله، اضافهين اي اضافه كردن بيجاد وقفه زمانيز در دو مرحله، با ايونايدآب 

رر را يباشد، دور استيک عامل اثرگذار ميجا که اختلاط از آن )۹(.انجام شد) ۲۰۰۱(م و همکاران ياساس طرح آرنها

ش ين انجام آزمايدر ح. ن دور همزدن انجام شديشات با اي ثابت نگه داشته و تمام آزماrpm ۱۰۰۰ آن يدر حد بالا

ز به عنوان يونايبا اضافه نمودن آب د. تر کنترل شديا روشن کردن هيخ و ي، با اضافه کردن له حمام آبيدما به وس

ش يان آزمايدر پا. ل شديدرات تشکيهين ديسيتروماي آزيهاستاليت کرده و کريجاد فوق اشباعيضد حلال، ا

وس گذاشته يسلس درجه ۵۰ يخته و درون آون در دماي مخصوص ريهاشي دي درون ارلن را درون پتريمحتوا

و   FT-IR ، XRD، UV-Visible spectrophotometerشات ي نمونه، با انجام آزماکردنبعد از خشک . شد

  آن طبق ي نوع درمانيعنيدرات يهين ديسيترومايسن در متانول، آزيتروماي محلول آزpH يريگاندازه

USP)تشکيل شد )فارماكوپه آمريكا.  

  رري استستم مگنت وي س‐۱کلش         

  

  ي امواج مافوق صوتفرآيند ايجاد اختلاط بوسيله

خته و يپودر خام را درون بالن ژوژه ر. ن خام وزن شديسيتروماياز، پودر آزي مورد نيهابا توجه به غلظت

mL ۱۰ه شده بود، گذاشته شد و اطراف آن يک سرسرنگ تعبيدرپوش بالن ژوژه که در آن .  استون به آن اضافه شد

ره درون حمام يله گيبالن ژوژه به وس. ر نشوديلم کاملاً گرفته شد تا استون تبخيق و کاغذ پارافيعابا چسب 

 با سپس. ز اضافه نشديوناي حل شدن کامل استون، به آن آب ديقه، براي دق۱۰ک قرار داده شد و به مدت ياولتراسون

  ).۲شکل (فه شد ز اضايوناي مختلف به آن آب ديهااز، در زماني مورد نيتوجه به دب
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  ستم اختلاط با امواج مافوق صوتي س‐۲شکل 

  

 و يريگله دماسنج اندازهي آب به وسيبرد، دمايک دما را بالا مينکه حمام اولتراسونيل ايز به دلين فواصل نيدر ا

ن بالن ژوژه، درون  درويستم را باز کرده و محتواياز، سيبعد از گذشت زمان مورد ن. خ اضافه شدياز، يمواقع مورد ن

بعد از خشک شدن نمونه . وس گذاشته شدي درجه سلس۵۰ يش درون آون در دماي ديپتر. خته شديش ري ديپتر

  .ز انجام گرفتين) CTAB(دار کننده يشات با اضافه کردن پاين آزمايا.  شديآورز جمعي آناليبرا

  ي همزدن سادهفرآيند ايجاد اختلاط بوسيله

از، يخته شد و با توجه به غلظت مورد نين خام وزن شده، درون ارلن ريسيتروماي آزند پودرين فرآيدر ا

 درون يبعد از قرار دادن درپوش ارلن، محتوا. ک مرتبه به آن اضافه شديز در يونايآب د. دياستون به آن اضافه گرد

 ان،يدر پا. ز انجام گرفتين) CTAB(دار کننده يشات با اضافه کردن پاين آزمايا.  همزده شديارلن به صورت دست

  .ديخته شد و درون آون خشک گرديش ري دي درون پتريديون توليسوسپانس

  

  ج و بحث ينتا

  ي هموژنايزرفرآيند ايجاد اختلاط بوسيله

از، يخته شد و با توجه به غلظت مورد نين خام وزن شده، درون بشر ريسيترومايند پودر آزين فرآيدر ا

ک، اختلاط يزر اتمسفريله هموژنايبه وس. يک مرتبه به آن اضافه شدز در يونايآب د. دياستون به آن اضافه گرد

 خشک کردن نمونه مانند ي برا.ز انجام گرفتين) CTAB(دار کننده يش با اضافه کردن پاين آزمايا. صورت گرفت

  .ديمراحل قبل از آون استفاده گرد

  FT-IRآناليز 

 با استفاده از ،FT-IRها در يك اسپكتروفوتومتر طيف. کنديم را مشخص ي عامليها گروهFT-IRز يآنال

 دو پيك تغيير را ۳۵۶۰ و ۳۴۹۵ حاصل در منطقه IRطيف .  انجام شد۱cm- ۴۰۰۰‐۴۰۰ در منطقهKBr Pelletروش 

 يها نمونهي را برا FT-IRز ير آنالي نمودار ز)۱۰(.باشديدرات ميهين ديسيتروماينشان داده که مشخص کننده آز

  )۱۰( .درات بدست آمده استيهين ديسيترومايدهند، که آزي نشان مهمزن و استاندارد راستم مگنت و يحاصل از س
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   همزنند  مگنت وي حاصل از فرآو استاندارد نمونه FT-IRز ي آنال‐۱نمودار 

  

  

  

  ي امواج مافوق صوتد ايجاد اختلاط بوسيلهفرآينحاصل از نمونه  FT-IRز ي آنال-۲نمودار                          
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  ي همزدن سادهحاصل از فرآيند ايجاد اختلاط بوسيله نمونه FT-IRز ي آنال-۳نمودار 

  

  

  ي هموژنايزرفرآيند ايجاد اختلاط بوسيله نمونه حاصل از FT-IRز ي آنال-۴نمودار 

  

  pHآناليز 

ليتر در متانول تهيه شد و حجمي از آن را با حجمي  در هر ميليگرم آزيترومايسين ميلي۴محلولي به غلظت 

  pH، مترpHليتر حاصل شد، سپس با استفاده از دستگاه  در ميليmg۲معادل از آب رقيق كرده تا محلولي به غلظت 

  . مطابقت داشت = USP، ۱۱ ‐۹ pH ذكر شده در فارماكوپه pH بدست آمد كه با ۸/۹محلول 

  UV- Visible (Varian cary100)اسپكتروفوتومتري 

 mg ۸۵/۷در ابتدا .  استفاده شدmm ۱۰هاي كوراتز  با سلUV Visibleاز دستگاه اسپكتروفوتومتر 

 از اين mL ۵متانول با استفاده از حمام سونيكيتور حل كرده و سپس  mL۱۰۰آزيترومايسين دي هيدرات را در 

Stock ،mlg رقيق شد، كه به اين ترتيب محلول N ۲۷ اسيدسولفوريك mL ۵محلول را با  /µ   ۲۵/۳۹ حاصل 
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 تا نشانه بالا آورده و محلول را N۲۷ محلول استوک را برداشته و حجم آن را با اسيد سولفوريك mL ۱۰سپس . شد

محلول شاهد در اين آزمايش . خته شد قرار داده و سپس محلول شاهد ساCo ۶۰ در حمام آب در min ۳۰براي 

  . نرمال و متانول است۲۷همان اسيد سولفوريك 

 N ۲۷را برداشته و با اسيد سولفوريك  Stock از محلول mL ۲ بار تكرار شد، در تكرار اول ۲اين آزمايش 

به حجم  N ۲۷اسيد سولفوريك  mL۵ برداشته و با  Stock از محلول mL ۵به حجم رسانده و در تكرار دوم 

  مشاهده شد nm ۴۸۲ميزان جذب در . ها ريخته و در دستگاه گذاشته شدرسانده و سپس به همراه شاهد در سل

   )۱۰(.، كه با مراجع منطبق است)۵نمودار (

   X (XRD) انکسار اشعه

 با ،X براي آزيترومايسين در دماي اتاق روي يك انکسار دهنده اشعه Xي اشعه الگوهاي انكسار دهنده

 ۱ درجه در حالت اسكن پيوستهθ۲ ۲ ‐۵۰اي از ها در محدوده زاويهداده.   حاصل شده استCuKaاستفاده از اشعه 

- آزيترومايسين دي نمونهXRDطيف . شود جمع آوري ميS ۵/۰ ۳ و گام زمانθ۲  ۰۳/۰ ۲با استفاده از گام ساز

  )۱۰(. و نشان دهنده تشکيل کريستال است، با مراجع مطابقت دارد)۶نمودار (درات حاصل شده هي

  

  

  

  

  SEM تعيين سايز و مرفولوژي ذرات با

.  مختلف نشان داده شده استيندهاين با فرآيسيتروماي آزيهاستالي کرير مرفولوژي زيهادر شکل

دار کننده يدار کننده و هم در حضور پاياب پايها هم در غستاليکرل يتشک. ندها با چهار نوع اختلاط انجام شديفرآ

)CTAB (شکل بدست يل شده لوزي تشکيهاستاليرر، کريجاد اختلاط با مگنت و استيدر روش ا.  شديبررس 

ن يند بين فرآياندازه ذرات در ا.  گرفته شدParticle Size Analyzer و SEMاندازه ذرات توسط ).  ۳شکل(آمدند

  .کرومتر بدست آمدي م۸۷ا  ت۲۵

کرومتر ي م۵ با ابعاد حدود يا نامنظم کلوخهيهاستاليدارکننده، کريند اختلاط با امواج فراصوت در حضور پايدر فرآ

  ).۴شکل (بدست آمد 

  

      نمونه حاصل از X (XRD)  پراش اشعه‐٦نمودار

 رريمگنت است نديفرآ                           

درات حاصل از يهين ديسيترومايف جذب آزي ط‐٥نمودار

 UV- Visibleله دستگاه يرر، بوسيند  مگنت استيفرآ
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 ذرات بدست آمده FT-IRف يبا توجه به ط. د شدنديشکل تولي سوزنيهاستاليند همزدن ساده، کريدر فرآ

ن ي نانومتر بودند، طول ا۴۰۰ ي ال۹۷ حاصل، يهاستاليقطر کر. ن بودنديسيترومايدرات آزي مونوهيهاستاليکر

ک شبه کره با قطر متوسط ي ي سوزنيهاستالين کريمجموع ا). ۵شکل (کرومتر بودندي م۵ ي نانومتر ال۴۰۰ها سوزن

  ).۶شکل (ل دادند يکرومتر تشکي م۲۵

  

  

  

  

 هم ي شکل که با ابعاد نامنظم رويا صفحهيهاستالي به همراه اضافه کردن سورفکتانت، کرند همزدن سادهيدر فرآ

). ۷شکل (کرومتر بودند ي م۱۷ ي نانومتر ال۴۳۷ نامنظم در حدود يهان صفحهيابعاد ا. اند، حاصل شدقرار گرفته

  ).۸شکل(ل دادند يککرومتر تشي م۵۰ک شبه کره با قطر متوسط ي شکل يا صفحهيهاستالين کريمجموع ا

  

  

  

  شکل نامنظميا کلوخهيهاستاليکر ‐۴شکل

دارکننده در مدت يدرات در حضور پايهين ديسيترومايآز

ن يسيتروماي شکل آزي لوزيهاستالي کر‐۳ شکل

 رريدرات حاصل از اختلاط با مگنت و استيهيد

درات حاصل ي مونوهي سوزنيهاستالي کر‐۵شکل

  از همزدن ساده 

 يهاستالي حاصل از مجموع کريها شبه کره‐۶شکل

  دراتي مونوهيوزنس
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 FT-IRف يبا توجه به ط. د شدنديشکل تول يا صفحهيهاستالي، کرغلظت بالای داروند همزدن ساده در يدر فرآ

گر جدا بوده يکدي نامنظم کاملاً از يهان صفحهيا. ن بودنديسيترومايدرات آزي مونوهيهاستاليذرات بدست آمده کر

 نانومتر ۴۵۰ نامنظم در حدود يهان صفحهيابعاد ا). ۹شکل(گر قرار نگرفته بودند يکدي يند قبل بر رويو مانند فرآ

  ).۱۰شکل (کرومتر بودند ي م۱۸/۱۰ يال

  

  

  

د يشکل تول يا صفحهيهاستالي، در حضور سورفکتانت، کرغلظت بالای دارو ند همزدن ساده دريدر فرآ

ن يا. ن بودنديسيترومايدرات آزي مونوهيهاستاليات بدست آمده کر ذرFT-IRف يز با توجه به طينجا نيدر ا. شدند

 نامنظم در يهان صفحهيابعاد ا). ۱۱شکل(باشد يگر جدا بوده و مانند حالت قبل ميکدي نامنظم کاملاً از يهاصفحه

  ).۱۲شکل (کرومتر بودند ي م۱۶/۲۷ ي نانومتر ال۲۳۸حدود 

  

  

  

  

 درات حاصل از ي مونوهيا صفحهيهاستالي کر‐۷شکل

 همزدن ساده با سورفکتانت            

   حاصل از مجموعيهاشبه کره ‐۸ شکل      

  دراتي مونوهيا صفحهيهاستاليکر         

  درات ي مونوهيمجزا  کاملاًيهاصفحه ‐۹شکل       

   دارویغلظت بالاند همزدن ساده در ين در فرآيسيترومايآز  

   درات ي نامنظم مونوهيهاد صفحهي تول‐۱۰ شکل   

   دارویغلظت بالان با همزدن ساده در يسيترومايآز 
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درات يهين ديسيتروماي شکل آزي سوزنيهاستاليک، کريزر در فشار اتمسفريوژناند اختلاط به کمک هميدر فرآ

 نانومتر ۷۰۳ ي ال۲۹۰ قطر حدود يو دارا) ۱۳شکل ( شکل در هم فرو رفته ي سوزنيهاستالين کريا. ديحاصل گرد

  ). ۱۴شکل (باشند يکرومتر مي  م۵۷/۶ ي نانومتر ال۴۰۰و طول حدود 

  

هاي سوزني شكل آزيترومايسين  توليد كريستال-14شكل             ن يسيتروماي شکل آزي سوزنيهاستاليد کري تول‐۱۳شکل
   نانومتر۷۰۰ ي ال۲۹۰درات با قطر حدود يهيد                                               هيدرات با هموژنايزر اتمسفريكدي
  

 به مراتب کمتر از آنچه در صنعت انجام يدرات در مدت زمانيهي ديعنين يسيتروماي آزييند شکل داروين فرآيدر ا

کرومتر ي م۱۰۰ ي ساعت با اندازه ذرات بالا۱۰ن دارو حدود ي ايند صنعتي فرآيپروسه زمان(د يد گرديشود توليم

  .).باشديم

 يا کلوخهيهاستاليک، در حضور سورفکتانت، کريزر در فشار اتمسفريند اختلاط به کمک هموژنايدر فرآ

 ۱۵/۱۱ ي نانومتر ال۹۴۰ نامنظم در حدود يا کلوخهيهاستالين کريابعاد ا). ۱۵شکل (د يشکل و نامنظم حاصل گرد

  ).۱۶شکل (کرومتر بودند يم

درات ي مونوهي کاملاً مجزايها صفحه‐۱۱شکل

  یغلظت بالا ند همزدن ساده درين در فرآيسيترومايآز

 با سورفکتانتدارو

درات ي نامنظم مونوهيهاد صفحهي تول‐۱۲شکل

در  دارو یغلظت بالا ساده درن با همزدن يسيترومايآز

  حضور سورفکتانت
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-ستالين کريقطر ا). ۱۷ل شک(يد  شکل حاصل گردي سوزنيهاستاليند اختلاط به کمک امواج فراصوت، کريدر فرآ

  ).۱۸شکل (کرومتر بودند ي م۲/۸ ي ال۹/۳ها حدود  نانومتر و طول آن۶۰۰ ي ال۲۹۰ل حدود  شکي سوزنيها

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ن يسيترومايده آزي شکل به هم چسبيضي و بي کرويهاستاليند اختلاط به کمک امواج فراصوت، کريدر فرآ

قطر ). ۱۹شکل (مجزا بودند  شکل يها به صورت ذرات کروستالين کريد که مجموع ايدرات حاصل گرديمونوه

  ).۲۰شکل (کرومتر بودند ي م۸۳/۱ ي نانومتر ال۲۱۴ شکل حدود ي کرويهاستالين کريا

 شکل به هم ي سوزنيهاستاليد کري تول‐۱۷شکل

 کيدرات با اولتراسونين مونوهيسيترومايده آزيچسب

 شکل ي سوزنيهاستاليد کري تول ‐۱۸شکل

 ۶۰۰ ي ال۲۹۰ قطر يدرات داراين مونوهيسيترومايآز

  کينانومتر با اولتراسون

 نامنظم يا کلوخهيهاستاليد کري تول‐۱۵شکل

 زريدرات با هموژنايهين ديسيترومايآز

 نامنظم يا کلوخهيهاستاليد کري تول‐۱۶شکل

 ي نانومتر ال۹۴۰درات در حدود يهين ديسيترومايآز

  زريکرومتر با هموژناي م۱۵/۱۱
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همزدن ساده، همزدن ساده با سورفکتانت، همزدن ساده  (يندهايها مختلف با فرآشات در مدت زمانيآزما

زر ي در حضور سورفکتانت، اختلاط توسط هموژناروغلظت بالای دا، همزدن ساده با غلظت بالای دارودر 

ک در حضور سورفکتانت، اختلاط توسط امواج فراصوت، اختلاط يزر اتمسفريک، اختلاط توسط هموژناياتمسفر

ستال با اندازه متفاوت يند شکل خاص کريانجام گرفت، که هر فرآ) توسط امواج فراصوت در حضور سورفکتانت

با روش اختلاط با امواج مافوق صوت . بدست آمد µm ۲۱رر، ذرات يط با مگنت و استستم اختلايدر س. د کرديتول

با روش اختلاط با امواج مافوق صوت در حضور . بدست آمد µm ۱۲ با اندازه ياب سورفکتانت، ذراتيدر غ

 nm ۴۰۰ شکل با اندازه حدود حدود يا کلوخهيک، ذراتي ساعت اولتراسون۳، در مدت زمان CTABسورفکتانت 

 nmدرات، با قطر حدود ين مونوهيسيتروماي شکل درهم فرورفته آزي سوزنيهاستاليکر.  بدست آمدµm ۷/۱ يال

 يادرات صفحهين مونوهيسيتروماي آزيهاستالين روش با اضافه کردن سورفکتانت، کريدر ا. دي حاصل گرد۹۷‐۴۰۰

ط يدر روش همزدن ساده تحت شرا. بدست آمد µm۱۷  ي الnm ۴۳۷، با اندازه حدود يشکل با مجموعه شبه کرو

 شکل کاملاً مجزا با اندازه حدود يادرات صفحهين مونوهيسيتروماي آزيهاستاليقه، کري دق۲‐۳گر در مدت زمان يد

nm ۴۵۰ي ال µm ۱۸/۱۰ها نشدستالير شکل کريين روش باعث تغياضافه کردن سورفکتانت در ا. دي حاصل گرد .

 يالهيدرات، با قطر ميهين ديسيتروماي شکل درهم فرورفته آزي، نانوذرات سوزنيزرژنادر روش اختلاط با همو

 يا کلوخهيهاستاليد کرين روش منجر به تولياضافه کردن سورفکتانت در ا. دي حاصل گردnm۷۰۳ ‐۲۹۰ حدود 

، ا امواج فراصوتدر روش اختلاط ب. ، شدµm۱۵/۱۱  ي الnm ۹۴۰ حدود يدرات با ابعاديهين ديسيترومايشکل آز

اضافه کردن . د شدي تولnm ۶۰۰‐۲۹۰ درات با قطر حدودين مونوهيسيتروماي شکل آزي سوزنيهاستاليکر

ن يسيتروماي آزي شکل با مجموعه کاملاً کرويضي و بي کرويهاستاليد کرين روش منجر به توليسورفکتانت در ا

  . شدµm ۸۳/۱ ي الnm ۲۱۴ درات، با قطر حدود يمونوه

  

  

 شکل ي کرويهاستاليد کري تول‐۱۹شکل

 درات در حضور سورفکتانتين مونوهيسيترومايآز

 شکل ي کرويهاستاليد کري تول‐۲۰شکل

درات در حضور سورفکتانت با يهن مونويسيترومايآز

  کرومتري م۸۳/۱ ي نانومتر ال۲۱۴قطر 

Archive of SID

www.SID.ir



   وهمکارانعطار                                   ...هاي آزيترومايسينتعيين مرفولوژي کريستال                                                            ١٤

  

  يريگجهينت

ند  اختلاط به کمک يجاد کرد که در فرآيالعاده ا فوقاختلاطکرويد ميتر باد نانوذرات کوچکي توليبرا

 نانومتر و طول حدود ۷۰۳ ي ال۲۹۰درات با قطر حدود يهين ديسيتروماي شکل آزي سوزنيهاستالي، کريزرهموژنا

  .ديدکرومتر، حاصل گري  م۵۷/۶ ي نانومتر ال۴۰۰

  

  تشکر و قدردانی

  .شوداز شرکت داروسازي شفا فارمد جهت همکاري براي پيشرفت اين تحقيق، کمال تشکر مي
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