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 دهیچک
گردد. مشکل های مخاط دهان ازجمله آفت دهان استفاده میهای کاندیدا در درمان بیمارییه گونهعلعنوان یک داروی ضد قارچ نیستاتین به زمینه و هدف:

. بر این اساس تولید قرص مخاط چسب، موردتوجه استهای معمول این دارو کوتاه بودن زمان ماندگاری دارو در حفره دهان و طعم تلخ آن ی فرمولاسیونعمده

و درنتیجه اثربخشی و همکاری بیمار برای مصرف دارو افزایش شده دادهمان ماندگاری دارو در دهان، طعم تلخ آن نیز پوشش زقرار گرفت تا ضمن افزایش مدت

 یابد.

ها شامل سدیم یونفرمولاسشده در منظور تولید قرص مخاط چسب از روش پرس مستقیم استفاده شد. پلیمرهای مخاط چسب استفادهبه ها:مواد و روش

های گر قرصتنهایی یا در ترکیب با یکدی. از این پلیمرها بهاستتیل سلولز، هیدروکسی پروپیل متیل سلولز، کارباپول و هیدروکسی اتیل سلولز کربوکسی م

وان فرمول عنبهفرمولی که شرایط بهینه رهایش دارو را داشت  ؛ وهای متفاوت بررسی شدیونفرمولاسمتفاوتی ساخته شد. سرعت و روند آزادسازی نیستاتین در 

 های فارماسیوتیکسی و تست مخاط چسبی انجام گرفت.انتها بر روی آن تست و دربهینه انتخاب شد 

درصد  10دقیقه اول  20که در  استی قرص مخاط چسب حاوی نیستاتین با استفاده از پلیمر سدیم کربوکسی متیل سلولز ترین حالت برای تهیهمطلوبنتایج: 

 کند.گردد و ویژگی مخاط چسبی قابل قبولی را فراهم میمیدارو از قرص آزاد 

لاسیون با طعم عنوان یک فرموتواند بهقرص مخاط چسب نیستاتین با استفاده از پلیمر سدیم کربوکسی متیل سلولز به روش پرس مستقیم میگیری: نتیجه

 رود.موضع و بهبود همکاری بیمار به کار  دارو درمناسب جهت افزایش ماندگاری 

 

 ی متیل سلولزکربوکس یستاتین، کاندیدیاز دهانی، قرص مخاط چسب، پلیمر،ن کلمات کلیدی:
 

 

 

 مقدمه
عودکننده، دردناک سفید های رایج، های دهانی شامل زخمآفت

جمعیت  %30که معمولاً در  استمخاط دهان  متمایل به زرد در

است روز و در مواردی بیشتر  11تا  5دهد و طول دوره آن رخ می

(. اتیولوژی آن ناشناخته است ولی در ارتباط با عواملی از قبیل 1)

سندرم بهجت، آتروپی حساس به گلوتن، کمبود آهن و اسید 

های نقص سندرم ایمنی مثل ایدز، اعدگی، بیماریق فولیک،

های التهابی روده، غذا، داروها، استرس، تروما و بیماری

های ازدیاد حساسیت و نوعی عامل قارچی به نام کاندیدا واکنش

. معمولاً زخم آفت بدون باقی گذاشتن اثری بر روی استآلبیکنز 

از گذشت  شود و پسمخاط دهان پس از دوره معینی ترمیم می

 (.3، 1کند )فواصل نامنظم دوباره عود می

در بیماران با آفت مکرر آزاردهنده که بیشترین درصد را در  

 اند، اندازه آفتحیطه بیماران مبتلابه آفت به خود اختصاص داده

کند. طور مکرر عود میمتر است و بهمیلی 5تا  3معمولاً بین 

طور که به استاساس درمان در این افراد بر پایه استروئیدها 

شود و همچنین باید از یک داروی ضد قارچ موضعی مصرف می

ای کاندیدا هیه گونهعلبه نام نیستاتین استفاده شود. نیستاتین 

ت ضد باکتریایی ندارد. موفقی کند و فعالیتخوبی اعمال اثر میبه

درمان کاندیدیاز دهانی بسیار وابسته به شکل داروئی 
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(. 2-5) استی دهان ین دارو در حفرهمورداستفاده جهت تجویز ا

ه ب بااتصالمکانیسم اثر نیستاتین به این صورت است که 

ی موجود در غشاء سلولی قارچ باعث تغییر در هااسترول

شود که محتویات ضروری نفوذپذیری غشاء شده و باعث می

سختی (. این دارو خیلی به6داخلی سلول قارچ از آن خارج شود )

( و در محلول آبی very slightly solubleود )شدر آب حل می

(. در حال حاضر برای دمان آفت دهانی از پودر 1) استناپایدار 

مانی شود. دوز درآماده برای سوسپانسیون نیستاتین استفاده می

دیدای های کانفرم سوسپانسیون خوراکی نیستاتین برای عفونت

 100ر و ه استساعت  6واحد هر  100000–600000دهانی، 

. استفاده از فرم استواحد  500000گرم پودر آن برابر با میلی

سوسپانسیون علاوه بر اینکه به علت شکل مایع، منجر به احساس 

شود، از حفره دهانی سریع مزه نامطبوع نیستاتین در دهان می

زمان تماس دارو با ضایعات بسیار شسته شده و درنتیجه مدت

 محدود است.

موضع اثر تجمع  دارو درهای مخاط چسب، سیستمبا استفاده از 

ی یک طراح (.2-10کند )یش پیدا میدارو افزایافته وکارآیی 

سیستم مخاط چسب دهانی که منجر به آزاد شدن نیستاتین در 

تواند به روند درمان حفره دهانی و محل ضایعات آفت شود می

لی، یی معمواشکال دارو(. در مقایسه با 11کند )کمک بسزایی 

مانند های مخاط چسب دارای مزایای متعددی هستند، سیستم

ی کردن زمان ماندگاری دارو در محل اثر، دارورسانی طولان

 کنندهجذبهدفمند، افزایش تماس بین شکل دارویی و مخاط 

های یماریبدارو. علاوه بر آن اشکال دارویی مخاط چسب برای 

دوز مصرفی و به مخاطی بسیار مناسب هستند زیرا باعث کاهش 

 در (.13-11شوند )یمحداقل رساندن عوارض جانبی 

عنوان جزء چسباننده های مخاط چسب از پلیمرها بهفرمولاسیون

شود. این پلیمرها معمولاً محلول در آب هستند و استفاده می

شوند، از سطح مخاط آب جذب یمخشک مصرف  صورتبهوقتی 

مر ی چسبانندگی بین پلیهاواکنشکنند. این انتقال آب باعث یم

شوند. افزایش زمان تماس دارو با مخاط با استفاده از یمو مخاط 

ی کارآیی درمان را توجهقابل طوربهپلیمرهای مخاط چسب 

کربوکسی متیل سلولز، هیدروکسی  .(16، 15دهد )بهبود می

پروپیل متیل سلولز، هیدروکسی اتیل سلولز از مشتقات سلولز 

 121ه خاصیت مخاط چسبی بالایی دارند. کاربوپول هستند ک

هم از مشتقات آکریلیک اسید است که خاصیت مخاط چسبی 

 شدهانجامی مطالعات هانمونه(. از 12، 11ی دارد )توجهقابل

توان به ترکیبات یمهای مخاط چسب دهانی قرص ی ینهدرزم

، 2های مخاط چسب نیستاتین )کاربومر و کاربومرسدیم در قرص

های (، قرص30های مخاط چسب دهانی تئوفیلین )(، قرص11

های مخاط چسب (، قرص31مخاط چسب دهانی مایکونازول )

های مخاط چسب آسیکلوویر ( و قرص33دهانی مترونیدازول )

 ( اشاره کرد.32)

 صورتبهدر مطالعه حاضر با استفاده از پلیمرهای مخاط چسب، 

های مخاط چسب متعددی حاوی انفرادی یا ترکیبی قرص

نیستاتین طراحی و ساخته شد و روند آزادسازی دارو از قرص 

ای که هم ینهبهیت فرمولاسیون درنهاقرار گرفت و  موردمطالعه

مخاط چسبی ویژگی  ازنظرفارماسیوتیکسی و هم  ازلحاظ

 داشت معرفی گردید. قبولقابل
 

 هاروشو  مواد
مواد مورداستفاده در این مطالعه، شامل پودر نیستاتین اهدایی 

اصفهان، سدیم کربوکسی متیل سلولز، _رهااز شرکت داروسازی 

هیدروکسی پروپیل متیل سلولز، هیدروکسی اتیل سلولز، 

، سدیم لوریل سولفات، منیزیم استئارات و مانیتول 121کارباپول 

 .استتولید شرکت مرک آلمان 

 مقدار داروروش تعیین 

اسپکتروسکوپی  UVروش یری غلظت نیستاتین از گاندازهبرای 

ین، جذبی نیستات موجطولمنظور تعیین حداکثر استفاده شد. به

دارو در آب دیونیزه حاوی سدیم لوریل  µg/ml35 ابتدا مقدار

ی که محلول شفاف اگونهبهحل گردید  3/0%( w/vسولفات )

 300ی هاموجطولو سپس جذب محلول در محدوده  گردد یجادا

اسکن و  UVنانومتر توسط دستگاه اسپکتروفتومتر  100تا 

 حداکثر تعیین گردید. موجطول

جهت رسم منحنی استاندارد برای تعیین مقدار دارو، میزان 

ی استاندارد در محلول سدیم لوریل سولفات هاغلظتجذب 

(w/v )3/0% تومتر توسط دستگاه اسپکتروف(UV) موجطول در 

خوانده شد. این کار برای هر غلظت در یک روز سه  نانومتر 206

 هاظتغلمرتبه و در سه روز متوالی تکرار گردید. میانگین جذبی 

عنوان منحنی استاندارد رسم گردید. آنالیزهای در برابر غلظت به

 مربوط به اعتبار سنجی منحنی استاندارد انجام شد.
 

 

 های متفاوتفرمولاسیونتهیه 

  ن، ازـب نیستاتیـاط چسـه قرص مخـه هدف تهیـا توجه بـب 
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؛ دبالا باش هاآنپلیمرهایی استفاده شد که میزان مخاط چسبی 

کارباپول ، (CMC)سلولز بنابراین پلیمرهای کربوکسی متیل 

121 (CP) هیدروکسی اتیل سلولز ، (HEC) و هیدروکسی

ترین پلیمرهای عنوان مطلوببه (HPMC)پروپیل متیل سلولز 

ها بر این یونفرمولاسدر دسترس در نظر گرفته شد. طراحی 

گرمی، میلی 500وزن هر قرص  %50اساس صورت گرفت که 

گرم دارو، میلی 100باقیمانده شامل  %50پلیمر مخاط چسب و 

گرم میلی 115گرم منیزم استئارات )لوبریکانت( و میلی 5

های ثابت در هر کننده( جزء اکسپیانرینی)ش یتولمان

قرص  10فرمولاسیون در نظر گرفته شد و از هر فرمولاسیون 

عدد در میزان آزادسازی دارو استفاده  2 هرکدامتهیه شد و از 

 شد.

ترکیبی و  صورتبهبر این اساس از پلیمرهای مخاط چسب 

 هاقرصهایی تهیه گردید. ( قرص1جداگانه طبق جدول شماره )

ر د هاآنبه شکل پرس مستقیم ساخته شدند و میزان سختی 

 در نظر گرفته شد. 2تا  6محدوده ثابت 

 های اولیهبررسی روند آزادسازی دارو در فرمولاسیون

 موردنظرقرص مخاط چسب در دهان از یک سمت به بافت 

 جهت .استچسبیده و از سطوح دیگر در تماس با محیط دهانی 

شده توسط چسب یهتههای ی این شرایط، ابتدا قرصسازمشابه

آکریلات به سطح یک سکه چسبانده شد و برای بررسی روند 

 USP Dissolution Apparatusآزادسازی دارو از دستگاه

2(Erweka, DT70)   سی آب دیونیزه استفاده یس 100حاوی

شد. جهت ایجاد شرایط سینک برای داروی کم محلول نیستاتین 

ط آزادسازی سورفاکتانت سدیم لوریل سولفات به میزان به محی

 گردید. اضافه 3/0%

و سرعت چرخش پدل  گرادیسانت 21±1دمای دستگاه 

rpm100  در نظر گرفته شد. جهت بررسی روند آزادسازی دارو

دقیقه،  260و  310، 130، 10، 60،20، 30، 10، 0 یهازماندر 

ی سیس 5برداشته و با ی از محیط آزادسازی دارو سیس 5میزان 

دقیقه با  15به مدت  جداشدهمحیط تازه جایگزین گردید. نمونه 

 های نامحلول درسانتریفیوژ گردید تا اکسپیان rpm 5000دور 

 محیط رسوب کند و در تعیین مقدار دارو تداخل ایجاد نگردد.

توسط  nm206 موجطولهر نمونه در  UVمیزان جذب 

مورد   UV Spectroscopy(Shimadzu,UV 165OPC)دستگاه

ی انجام شد. با سازقیرقارزیابی قرار گرفت و در مواقع لازم نیز 

از فرمولاسیون  آزادشدهتوجه به منحنی استاندارد میزان داروی 

ی استاندارد تعیین مقدار دارو و نیز منحن مشخص گردید.

 افزارنرمفاده از ی مربوط به آزادسازی نیستاتین، با استهایمنحن

Excel 2016 قرص از هر  2ی بر روشد. این آزمایش  رسم

فرمولاسیون انجام گردید. لازم به ذکر است که عدم تداخل جذبی 

نیز مدنظر قرار  nm 206 موجطولیمرها با داروی نیستاتین در پل

 گرفت.

 های فرمولاسیون بهینهتست

 ایهای فارماکوپهتست

های بهینه که شرایط مناسب بعد از مشخص شدن فرمولاسیون

های آزادسازی نیستاتین از قرص را داشته باشند، تست

انجام شد تا کیفیت قرص مشخص  هاآنی بر روای لازم فارماکوپه

ی انحراف وزن، میزان ریگاندازهشامل  هاتستگردد. این 

 میزان پلیمر مخاط چسب موجود در هر فرمولاسیون -1جدول 

پلیمرهای مخاط چسب برحسب 

 گرممیلی

شماره 

 فرمولاسیون
CMC HPMC CP HEC 

F1 - - - 350 

F2 350 - - - 

F3 - 350 - - 

F4 - - 350 - 

F5 - - 150 100 

F6 - 100 150 - 

F7 100 - 150 - 

F8 - - 300 50 

F9 - - 335 35 

F10 - - 50 300 

F11 35 - 35 300 

F12 35 - 300 35 

F13 - 135 - 135 

F14 135 135 - - 

F15 135 - - 135 

CMC: Carboxy Methyl Cellulose 

HPMC: Hdroxy Propyl Methyl Cellulose 
CP:Carbopol 934 

HEC: Hydroxy Ethyl Cellulose 
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اس که بر اس استمیزان سختی و میزان فرسایش  ضخامت،

 فارماکوپه آمریکا انجام شد.

 تست مخاط چسبی

از فرمولاسیون بهینه تست مخاط چسبی توسط متد 

 ,Textureanalyzerشده در دستگاه آنالیز بافتی )یطراح

Brookfield, TexturePro CT software v1.2 )قرار  موردمطالعه

متر سانتی 3˟5/3 موردمطالعهگرفت. سطح مخاط زبان گوساله 

بوده و نیروی لازم برای جداسازی سطوحی که ماده در بین آن 

(. هر 31قرار گرفت ) موردمطالعهبود، با کمک دستگاه  قرارگرفته

 مرتبه انجام شد. 2تست 

 (DSCآنالیز حرارتی )

نمودار تغییرات حرارتی برای مخلوط فیزیکی پلیمرهای 

هیدروکسی اتیل سلولز، سدیم کربوکسی متیل سلولز و کارباپول 

 DSC(BAHR)ی متفاوت توسط دستگاه هانسبتبا 

Thermoanalyser GmbH 302,winTA 9.0 software  .ثبت شد

در آزادسازی دارو  یجادشدهاهدف از این کار بررسی نوع تغییرات 

 15. میزان استشده یانبهای حاوی پلیمرهای در فرمولاسیون

های آلومینیومی قرار داده شد و یک گرم از هر نمونه در پنمیلی

عنوان رفرنس استفاده شد. ترموگرام پن آلومینیومی نیز به

گراد بر یسانتدرجه  10با سرعت  هاآنبا گرم کردن  هانمونه

گراد ثبت یسانتدرجه  200تا  35ی دمایی محدودهدقیقه و در 

 گردید.
 

 نتایج

 یین مقدار نیستاتیناستاندارد تعرسم منحنی 

  موجطولنمودار اسپکتروسکوپی نیستاتین در محدوده 

nm100-300  یشترین جذبکه ببررسی شد و مشخص گردید 

UV موجطولیستاتین در ن nm206 .است 

ضریب  با µg/ml 30-1منحنی استاندارد برای محدوده غلظتی 

، درصد تغییرات درون روز و بین روز کمتر از 1112/0رگرسیون 

منحنی استاندارد  1 نمودار آمد. به دست %11و صحت بالای  1%

 دهد.نیستاتین را نشان می

 یمرها با داروی نیستاتینپلنتایج عدم تداخل جذبی 

پلیمرهای مورداستفاده در ساخت قرص در  UVجذب روند 

مورد ارزیابی قرار گرفت تا احتمال  nm100-300 ی محدوده

وجود تداخل جذبی پلیمر با دارو بررسی شود. بدین منظور 

محلولی از این پلیمرها با غلظتی مشابه غلظت حاصل از حل 

 3/0%( w/vسولفات )شدن قرص کامل در محلول سدیم لوریل 

، 10، 60، 20، 30، 0،10 یهازمان آن درتهیه شد و جذب 

ی قرار گرفت. مشخص شد موردبررسدقیقه  260و  310، 130

 
 %3/0منحنی استاندارد نیستاتین در محلول آبی حاوی سدیم لوریل سولفات  -1نمودار 

 

y = 0.0674x + 0.0146
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ی کنندهجذب مداخله  nm 206موج طولکه این پلیمرها در 

 .اندنداشتهی که در آنالیز دارو مشکل ایجاد کند توجهقابل

 های مختلفنتایج آزادسازی نیستاتین از فرمولاسیون

 یهاونیفرمولاسنمودار حاصل از روند آزادسازی نیستاتین از 

که مشخص  طورهماناست.  شدهارائه 3در نمودار  شدههیته

ترین شیب نمودار مربوط به فرمولاسیون حاوی پلیمر یعسراست، 

دقیقه اول  60( که در F2) استسدیم کربوکسی متیل سلولز 

های شماره اکثر دارو را در محیط آزاد کرده است. فرمولاسیون

. در اندآزادکردهتری دارو را یمملا( نیز با شیب 1، 2، 1)

، اندشدهساختههایی که از ترکیب دو یا چند پلیمر یونفرمولاس

 دارو با الگوهای متفاوتی آزاد شد.

 تست آنالیز حرارتی

های پلیمرهای فرمولاسیون بر روی DSCتست آنالیز حرارتی 

F11  وF12  است. شدهدادهنشان  2نمودار انجام شد که در 

 
آمده  1ها در جدول شماره یونفرمولاسشده در های مختلف. نوع و میزان پلیمرهای استفادهمیزان آزادسازی نیستاتین از فرمولاسیون -2نمودار 

 است.

 

 

 
 F12و  F11 یمرهایپلمربوط به  DSCتست آنالیز حرارتی  -3نمودار 

F11: CMC(25mg)+CP(25mg)+HEC(200mg) 
F12:CMC(25mg)+CP(200mg)+HEC(25mg) 
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 ی مربوط به فرمولاسیون بهینههاتستنتایج 

گرم سدیم میلی 350ی یهپاکه بر  F2که فرمولاسیون ییازآنجا

است بیشتر داروی خود را در  شدهساختهکربوکسی متیل سلولز 

درصد(، این فرمولاسیون  10یباً تقرکند )نیم ساعت اولیه آزاد می

وی های تکمیلی رعنوان فرمولاسیون بهینه انتخاب شد و تستبه

 آن صورت گرفت.

 نتایج تعیین انحراف وزن

، انحراف گرم 501/0 شدهساختهقرص  30میانگین وزن 

محاسبه شد که در  3/0معادل  %CVو  001/0استاندارد 

 .استفارماکوپه  قبولقابلمحدوده 

 یری ضخامتگاندازهنتایج 

متر، میلی 313/2 شدهساختهقرص  30میانگین ضخامت 

محاسبه شد که  12/1معادل  %CV و 021/0انحراف استاندارد 

 .استفارماکوپه  قبولقابلدر محدوده 

 پذیرییشفرسانتایج میزان 

در محدوده  آمد که به دست %1میزان فرسایش بیست قرص 

 .استفارماکوپه  قبولقابل

 یری سختیگاندازهنتایج  

، انحراف 611/6 شدهساختهقرص  30میانگین سختی 

محاسبه شد که در  121/5معادل  %CVو  211/0استاندارد 

 .استفارماکوپه  قبولقابلمحدوده 

 یری مخاط چسبیگاندازهنتایج 

لازم  (work)نتایج تست مخاط چسبی نشان داد که میزان کار 

میلی ژول  1/66±5برای جدا نمودن قرص از سطح مخاط معادل 

 .استی مخاط چسب نتیجه قابل قبولی هاقرصاست که برای 

 شدهدادهنشان  1نمودار منحنی حاصل از تست مخاط چسبی در 

 است.

 

 گیریبحث و نتیجه
طراحی سیستم مخاط چسب دهانی برای نیستاتین که بتواند 

دهانی قرار زمان بیشتری دارو را در مجاورت ضایعات آفت مدت

که حاضر یدرحال (.11کند )دهد به تسریع روند درمان کمک می

قرص مخاط چسب دهانی تریامسینولون برای آفت دهانی در فاز 

شده استفاده HPMCمطالعات بالینی است که در تهیه آن از 

لوزنج نیز از نیستاتین برای درمان کاندیدیاز دهانی  شکل است.

 تری نسبت به شکلیطولاند دارد که اثر در بازار دارویی دنیا وجو

برای افراد  همآنسوسپانسیون دارد ولی به علت قند موجود در 

تواند اثر نامطلوب روی دیابتی محدودیت مصرف دارد و هم می

(. داروی نیستاتین به دلیل داشتن دو ویژگی 35بگذارد ) هادندان

ه چسب ب های مخاطمهم کاندید مناسبی برای تهیه فرمولاسیون

. این دارو در آب نامحلول بوده و در محلول آبی استشکل قرص 

هایی در تهیه آن به شکل یتمحدودبنابراین ؛ (36) استناپایدار 

یه وجود دارد. در ضمن طعم تلخ این دارو مصرف اشکال شودهان

دارویی مخاط چسب به شکل ژل را با مشکل مواجه کرده است 

همین مبنا برای تهیه اشکال دارویی مطالعاتی بر  تاکنون (.36)

است. ژل و فیلم مخاط  شدهانجاممخاط چسب حاوی نیستاتین 

(، 2کاربومر )(، قرص مخاط چسب با پایه 31چسب کایتوزان )

های مخاط چسب حاوی کاربومر و کربوکسی متیل سلولز یلمف

( که در این موارد هدف اصلی فراهم کردن بستر مناسب 32)

استفاده از پلیمر کایتوزان  با .استه مخاط دهان برای چسبیدن ب

شده که بتواند در یهتهعنوان عامل مخاط چسب ژل یا فیلم به

 
عنوان پلیمر مخاط چسب که فقط حاوی کربوکسی متیل سلولز به (F2) ینهبهتر فرمولاسیون یچسبیری میزان مخاط گاندازهنتایج  -4نمودار 

 است.
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اند ین بتوچنهمهای پاتوژن دهانی ازجمله کاندیدا و برابر بیماری

یی که دچار التهاب موکوس دهانی حاصل از داروهای هاموشدر 

 کندفید خود را ایجاد یرات درمانی متأث، اندشدهدرمانی یمیش

( که البته میزان مخاط چسبی ژل و ماندگاری آن در دهان 31)

در این مطالعه است. وقتی از  شدهساختهاز فرم قرص  کمتر

( 2شده است )عنوان پایه قرص مخاط چسب استفادهکاربومر به

 5مدت ی که در به صورتسرعت آزادسازی دارو بسیار کند است 

 داشتننگهزمان ین مدتبنابراشود دارو آزاد می %10ساعت  1تا 

بیمار  موردقبولقرص در دهان طولانی است که ممکن است 

یا در حالتی که با کاربومر و کربوکسی متیل سلولز ؛ و (2نباشد )

م، های فیلیژگیوشده است برای بهبود یهتهفیلم مخاط چسب 

کند که پروسه پیدا می استفاده از مواد جانبی دیگر ضرورت

مطالعاتی نیز با جهت  البته (.32سازد )یمتر یچیدهپساخت را 

، 31تهیه نانوذرات پلیمری حاوی نیستاتین صورت گرفته است )

تواند اثر ضد قارچی دارو را تقویت کند ولی در ( که گرچه می20

 برد که جاییمتجویز بالینی احتمال جذب سیستمیک را بالا 

 رد.تحقیق دا

مطالعه حاضر با تهیه قرص با استفاده از پلیمر مخاط چسب  در

 بنامناسعلاوه بر پوشش طعم  شدهاضافهو اکسپیان های جانبی 

یابد و محور مطالعه یمدارو، ماندگاری دارو در موضع اثر افزایش 

آزادسازی منطقی نیستاتین از پایه قرص مخاط  سرعتبهرسیدن 

در  شدهاشارهنمودن مشکلات که در جهت برطرف است چسب 

 مطالعات قبلی است.

با ترکیب انواع پلیمرهای سدیم کربوکسی متیل سلولز، 

هیدروکسی پروپیل متیل سلولز، کارباپول و هیدروکسی اتیل 

های مخاط چسب با سرعت آزادسازی متفاوتی از سلولز، قرص

 آمد. به دستدارو 

عرض نیم در صورت استفاده از کربوکسی متیل سلولز در 

شود. در استفاده از هیدروکسی ساعت قسمت بیشتر دارو آزاد می

اتیل سلولز، هیدروکسی پروپیل متیل سلولز و کارباپول به ترتیب 

 که وقتی مشاهده شدشود. سرعت رهایش نیستاتین کمتر می

شده است میزان آزادسازی درصد استفاده 100 صورتبهکارباپول 

 31ساعت فقط  6ی که بعد از ورطهمان استدارو بسیار کم 

های ی در فرمولاسیونحت (.3است )نمودار  آزادشدهدرصد دارو 

نیز که از درصد کمتر کارباپول در کنار هیدروکسی  10و  1، 2، 5

میزان آزادسازی دارو کم  مجدداًشده است، اتیل سلولز استفاده

 رکندتیافته شیب نمودار یشافزاو هر چه میزان کارباپول  است

یابد. وقتی کارباپول در یمشده و سرعت آزادسازی دارو کاهش 

ترکیب با هیدروکسی پروپیل متیل سلولز و سدیم کربوکسی 

سرعت  (1و  6های متیل سلولز استفاده شد )فرمولاسیون

 F6 یونفرمولاسیابد اما در کل، مقایسه یمآزادسازی کاهش 

یعنی وقتی از  استدارای سرعت آزادسازی بالاتری  F7نسبت به 

 شود سرعت آزادسازیسدیم کربوکسی متیل سلولز استفاده می

، ی از ترکیب سه پلیمر با یکدیگر استفاده شدوقت شود.تر مییشب

افزایش کارباپول، میزان آزادسازی دارو  باوجودانتظار  برخلاف

بر روی  DSCافزایش یافت، بنابراین تست آنالیز حرارتی 

انجام شد که در نمودار  F12و  F11های ونپلیمرهای فرمولاسی

 است. شدهدادهنشان  2

گراد(، هیدروکسی یسانتدرجه  360) 121دمای ذوب کاربومر 

گراد( و سدیم کربوکسی متیل یسانت درجه 110اتیل سلولز )

بر اساس نمودار  (.11) استگراد( یسانتدرجه  353سلولز )

DSC فرمولاسیون ،F11 استرمیک شارپ حاوی یک پیک اندوت 

که  شوددیده نمی وضوحبهپیک شارپی  F12ولی در 

یاد منجر به تشکیل نوعی ساختار کریستالی شده است زاحتمالبه

گراد نشان یسانتدرجه  3/161را در  Tgی ذوب یا نقطهکه 

یمرها با یکدیگر پلرسد ترکیب یمبه نظر  F12دهد ولی در می

 Tgی دهندهنشانمنجر به تشکیل ساختار آمورف شده که 

آزادسازی از یک محیط  شدهثابتکه  طورهمانیست و نواضحی 

 تر از یک محیط کریستالییعسریل ترمودینامیکی دلاآمورف به 

منجر به نتایج آزادسازی متفاوتی در  ( که21گیرد )یمصورت 

 شده است. F12و  F11 هایفرمولاسیون

پلیمر کارباپول  F15و  F13 ،F14در سه فرمولاسیون انتهایی 

نشان  3که در نمودار  طورهمانها حذف شد. یونفرمولاساز 

میزان  F14رفت در فرمولاسیون یماست، انتظار  شدهداده

تر صورت گیرد چون پلیمرهای سدیم یعسرآزادسازی دارو 

کربوکسی متیل سلولز و هیدروکسی پروپیل متیل سلولز که در 

ترین شیب آزادسازی دارو را داشتند یشب F3و  F2فرمولاسیون 

 .اندگرفتهبا یکدیگر در یک ترکیب پلیمری قرار 

با توجه به اینکه قرص مخاط چسب نیستاتین جهت مصرف 

تر آزاد کند تا نیازی به یعسردارو را  ، بهتر استاستدهانی 

مدت قرص در دهان نباشد. سرعت آزادسازی یطولان داشتننگه

شده دارو هم به نوع پلیمر و هم به نسبت پلیمرهای استفاده

توان یموابسته است. با استفاده از سدیم کربوکسی متیل سلولز 

 10یباً تقردقیقه  20به این فرمولاسیون رسید که در عرض 
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( 32، 2شود که در مقایسه با مطالعات مشابه )درصد دارو آزاد می

توان یمزمان مناسبی است. از مانیتول هم در کنار پلیمر مدت

منظور بهبود طعم دارو استفاده نمود. این قرص مخاط چسب به

علاوه بر دارورسانی مستقیم به محل اثر، سهولت مصرف را نیز 

 دهد.ر را افزایش میپذیرش بیما درمجموعدارد که 

بسیار به  F2و  F14یون در فرمولاسمیزان آزادسازی دارو 

باشند و با توجه به اینکه هر دو از نوع یمیکدیگر شبیه 

فقط از یک  F2باشند و در یمهای سریع رهش فرمولاسیون

عنوان فرمولاسیون بهینه انتخاب به F2شده است، پلیمر استفاده

 گردید.

عنوان توان بهیمرا نیز  F15و  F13های فرمولاسیون

های آهسته رهش در نظر گرفت و چون فراورده فرمولاسیون

بایست در دهان یمو  استقرص مخاط چسب  صورتبهشده یهته

 ساعته 6پذیرش بیمار نسبت به ماندگاری  احتمالاًقرار گیرد، 

ساعته  3ی ـال 1اندگاری ـقرص مخاط چسب در دهان کمتر از م

اتفاق افتاده است. با توجه به  F2که در فرمولاسیون  استآن 

 ه دستبنتایج مخاط چسبی مناسبی که از فرمولاسیون انتخابی 

گرفتن رهش دارو با سرعت مطلوب از قرص،  در نظرآمد و با 

انجام مطالعات بالینی و مقایسه اثرات قرص مخاط چسب با شکل 

درمان کاندیدیاز دهانی پیشنهاد  دارویی رایج )سوسپانسیون( در

 شود.می
 

 تشکر و قدردانی
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Abstract 
 

Background & Objective: Nystatin is an antifungal antibiotic commonly used for treatment of 

candidiasis and widely used against oral mycosis. However, the efficacy of its conventional dosage 

forms for use in oral cavity is limited by the short residence time and bitter taste of formulation. This 

research aims to design an optimized formulation of oral mucoadhesive tablets containing nystatin. 

Therefore, it can be retained in the mouth for long periods and it can cover bitter taste of drug and 

improve patient’s compliance. 

Materials & methods: The method of tablet preparation was direct compression. Sodium Carboxy 

Methyl Cellulose, Hydroxy Propyl Methyl Cellulose, Hydroxy Ethyl Cellulose, and Carbopol were 

used as mucoadhesive polymers. Different types of tablets were formulated using these polymers 

alone or in combination. The profile of drug released from each tablet was analyzed. The optimum 

formulation was selected and pharmaceutical analysis and mucoadhesive test were done on it. 

Results: The optimum mucoadhesive tablet formulation containing nystatin is prepared using 

sodium Carboxy Methyl Cellulose. In this formulation 70% of nystatin was released in the first 30 

min. It has an acceptable mucoadhesive property. 

Conclusion: Nystatinmucoadhesive tablet containing sodium Carboxy Methyl Cellulose prepared 

by direct compression method could be used to adhere to the oral mucosa with great appeal and 

elongation contacting time with localized infection. Therefore, it can lead to the improvemen of the 

patient’s compliance for treatment. 
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