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 23/04/1398 :تاریخ پذیرش مقاله                                   07/11/1397 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
 کم داروهای زیستی فراهمی و یریپذانحلال هاییژگیو بهبود برایمؤثر  روش یکعنوان ( بهSDاختصار به Solid dispersion) جامد پراکندگی :هدف و زمینه

 است. SD تکنیک با پاراستامول داروی انحلال سرعت و یریپذانحلال میزان بهبود مطالعه، این از هدف. گیردیم قرارمورداستفاده  سنتیطور به آب در محلول

 ،(DSC) حرارتی آنالیز آزمون تنی، برون شرایط در دارو یآزادساز آزمایش اشباع، حلالیت آزمون از استفاده با شدهیهته جامد هاییپراکندگ :هامواد و روش

 .گرفتند قرار ارزیابی مورد( SEM) روبشی الکترونی میکروسکوپ با یبردارعکس و( FTIR) فوریهقرمز مادون اسپکتروسکوپی

 15 گذشت از پس(. p < 0.05است ) خالص داروهای با مقایسه در پاراستامول حلالیت در یتوجهقابل افزایشدهنده نشان یریپذانحلال تست نتایج :نتایج

 نشان FTIR آزمون نتایج(. p < 0.05) یافت افزایش آزاد داروی حاوی یهاقرص با مقایسه در جامد هاییپراکندگ حاوی یهاقرص در تجمعی یآزادساز دقیقه،

 طی دارو کریستالی آرایش که دادند نشان روبشی الکترونی میکروسکوپ تصویربرداری و حرارتی آنالیز. است پایدار پلیمری پراکندگی در پاراستامول که داد

 (.آمورف هایکریستال ایجاد) شودیم ناپایدار فرمولاسیون فرایند

 یوندهاپ این حضور و بود جامد هاییپراکندگ در پلیمرها و پاراستامول بین هیدروژنی پیوند حضور یدهندهنشان FTIR اسپکتروسکوپی تست گیری:یجهنت

 یهاقرص به نسبت جامد هاییپراکندگ حاوی هایقرص از دارو یآزادساز سرعت داد نشان یآزادساز تست. گردد دارو یریپذانحلال افزایش سبب تواندیم

 .آمدبه دست  بهتری نتایج PVP K25 حضور در و یافت افزایش چشمگیریطور به آزاد داروی حاوی

 

 ، پاراستامول25K، پلی وینیل پیرولیدون 4000اتیلن گلیکول یپلپراکندگی جامد،  کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 مقدمه
 در کم محلول داروهای خوراکی زیستی فراهمی همواره بهبود

 های دارویییونفرمولاس یتهیه در ی اساسیهاچالشآب یکی از 

 انحلال میزان با مستقیم ارتباط هادارو خوراکی جذب .بوده است

 تجویز صورت در آب در محلول کم داروهای. دارد آب درها آن

 غلظت به تا شوندمی ارائه بالاتری دوزهای درمعمولاً  خوراکی

 هایروش اخیـر، سالیان طی در .برسند درمانی پلاسمایی

 افزایش آنبه دنبال  و انحــلال سرعت افـزایش بـرای متعـددی

 میـان ایـن از کـه اندشدهیمعرف داروهـا زیستی فراهمــی

 پلی اشکالداروها ) کریستالی وضعیت در تغییر به توانمی

 و جامد به مایع هایسیستم ذرات، سایز کـردن کوچـک ،(مورف

 ( اشـارهSD اختصاربه Solid dispersion) جامـد پراکنـدگی

 های جامد جزویپراکندگ ییهته میـان ایـن در .(1)نمـود 

 تکنیک اخیر توسط .است یرشموردپذ و جدید هاییکتکن

Sekiguchi ی ساختار آن طورکلبهو  (2)شد  معرفی همکاران و

 دارو یک و هیدروفیل ماتریکس دارای دو فاکتور اصلی است: یک

 های جامدیپراکندگ برای پلیمری یهاحاملاستفاده از  .لیپوفیل

ی داروها هامولکولبا پراکنده شدن  زیرا است، بوده موفق بسیار

ریزد، به ماتریکس پلیمری ساختار کریستالی دارو به هم میدر 

از سرعت  معمولاًکه  شوند،شکل( تبدیل مییبفرم آمورف )
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ممکن است  دارو برخوردارند.انحلال بالاتری در محیط انحلال 

 ذرات های آمورف یایستالکر صورتبه مولکولی،صورت به

؛ بنابراین (3)شود  پراکنده کریستالی منسجم در بستر پلیمری

پلیمر در  -انتخاب پلیمر مناسب برای ایجاد پراکندگی دارو

 اتیلنیپلهای جامد دارای اهمیت است. یپراکندگفرمولاسیون 

عنوان ( معمولاً بهPVP) رولیدونپی وینیل پلی و( PEG) گلیکول

 .(4-6)شوند می های جامد استفادهیپراکندگ یتهیه در حامل

 فرم ایجاد یک ها باکه این پلیمر انددادهمطالعات قبلی نشان 

در  توانندمی های دارویستالکرآمورف، با سطح انرژی بالا از 

 .(7 ،1)باشند  مؤثر دارو میزان جذب و حلالیت افزایش

ر کاهش پاراستامول یک داروی ضد درد و ضد تب است و د

ی، سردرد، درد ناشی از آرتریت و کاهش تب در عضلانی دردها

. پاراستامول در آب (9 ،8)ای دارد ی گستردهکودکان استفاده

توجه به اثرات ضد درد این دارو،  . با(10)سرد کم محلول است 

تر اثرات درمانی افزایش سرعت انحلال و جذب دارو در بروز سریع

خواهد بود. در این پژوهش پاراستامول با تکنیک  مؤثرآن 

یمرهای پلی متنوع در بستر هانسبتپراکندگی جامد  با 

( پراکنده و شکل دارویی PVP K25و  PEG4000هیدروفیل )

های های فیزیکوشیمیایی قرصتهیه شد. ویژگیها قرص از آن

شده و سرعت رهش دارو از شکل دارویی بررسی و با قرص یهته

 حاوی داروی خالص مقایسه شد.
 

 

  هامواد و روش

 مواد   

 یمرهایپل .خریداری شد البرز شرکت داروسازی از استامینوفن

PVP K-25 و PEG 4000، ید و( سود) سدیم هیدروکسید 

 .شد خریداری آلمان Merck از شرکت پتاسیم فسفات یدروژنه

 آب از خلوص بالا برخوردار بودند. مورداستفادهی هاحلالتمام 

 پور تهیه گردید. میلیدستگاه با استفاده از  تازه شده دیونیزه

بررسی محلولیت اشباع پاراستامول در حضور حامل   

(PEG4000  وPVP K25) 

گرم از پودر میلی 500برای انجام تست محلولیت اشباع 

ی مرهایپلاز  هرکدامپاراستامول در حضور مقادیر مختلف از 

 25آب دیونیزه پراکنده شد )دمای  تریلیلیم 15ی در موردبررس

ساعت در دمای ثابت  24به مدت  هانمونهگراد(. ی سانتیدرجه

shake شدند. میزان محلولیت اشباع بعد از گذشت این زمان با 

( و با استفاده از منحنی nm 250 موجطول)در  UVارزیابی جذب 

 ی شد.ریگاندازهغلظت -استاندارد جذب

 PVPی پیرولیدون پلیمر حلقهباز کردن   

از روش  PVPی پیرولیدون در ساختار حلقهبرای باز کردن 

بی این . محلول آ(11)استفاده شد  H.frankتوسط  شدهارائه

ساعت در دمای  48( به مدت pH=7-9پلیمر در محیط قلیایی )

گراد قرار گرفت. طی این زمان تعدادی از ی سانتیدرجه 140

ی کربوکسیل شکل هاگروههای پیرولیدون شکسته شده و حلقه

ی این تغییر ساختار، توانایی ایجاد پیوند یجهدرنتگرفتند که 

. پس از کامل شدن این فرایند، (12)هیدروژنی پلیمر بالا رفت 

، pHو رسوب حاصل برای تنظیم  شدهخارجآب به کمک روتاری 

منجمد شده  -Co 70مجدد در آب پراکنده شد. محلول در فریزر 

کامل  طوربههای یخ موجود در آن یستالکرو به کمک فریزدرایر 

ی مختلف با هانسبتخارج شد. در ادامه پودر پلیمر حاصل در 

 سایر اجزای فرمولاسیون مخلوط شد.

 های جامد با تکنیک تبخیر حلالیپراکندگی یهته  

 با (PVP K25 و PEG 4000) یمرهاپلو هر یک از  پاراستامول

( مخلوط شدند. 5:1و  3:1، 1:1 ی مختلف )به ترتیبهانسبت

 حل( 1: 1) آب و اتانول محلول در پلیمر و دارو سپس مخلوط

به  شدند تا یک پراکندگی یکنواخت از دارو و پلیمر تهیه شود.

 گرادیسانت درجه 40 دمای )درخلأ روتاری در شرایط  یک کمک

 ساعت 24 طیها حلالدقیقه(  در دور 50 و سرعت چرخش

در نمونه  ماندهیباق یهاحلال حذف برای در ادامه. شدند تبخیر

ی از مرحله آمدهدستبهرسوب  .از دستگاه فریز درایر استفاده شد

قرار گرفت. سپس  -70ساعت در فریزر  24قبل به مدت 

شدید در فریز  خلأهای یخ موجود در نمونه با ایجاد یستالکر

صعید شد. در این مرحله یک فیلم یکنواخت از پراکندگی درایر ت

 یک آمد که پس از آسیاب شدن، از به دستدارو در بستر پلیمر 

داده شد و پودر یکنواخت  عبور میکرون 160 الک با سایز منافذ

   .(14 ،13)از پراکندگی دارو در پلیمر تهیه شد 

 دیگر هایاکسیپیان افزودن  

نقش هر یک از  .شد افزوده 1 جدول مطابق هااکسیپیان سایر

)ایجاد  پرکننده عنوانبه: نشاسته استترتیب ینابهها اکسیپیان

وزن مناسب برای قرص(، تالک و آیروزیل برای بهبود جریان 

ی و قرص سازها حین پر کردن ماتریس دستگاه پذیری در پودر

کانت )جلوگیری از چسبیدنـریـوبـل وانـعنبهزیم استئارات ـمنی
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. قرص (16 ،15)قرص به دستگاه قرص سازی حین پرس کردن(  

 عبور میکرون 160 منافذ سایز با الک یک از هاتمام اکسیپیان

 اختلاط کاملطور به فرمولاسیون هر اجزای یتدرنهاشد و  داده

 .یافتند

 قرص ییهته و هایونفرمولاس از یک هر کردن پرس  

 اجزا تمام کامل اختلاط از پس هایونفرمولاس از یک هر پودر

 ,Korsch Pressen, Berlin) یاسنبه تک پرس دستگاه کمک با

Germany )ها قرص فیزیکی هاییژگیو سپس. شد تهیه قرص

    .شد ارزیابی
 هاقرص سختی بررسی

 سختی تست این در آمریکا یفارماکوپه دستورالعمل مطابق

 سنج سختی دستگاه کمک به جداگانهطور به قرص 10
(Erweka hardness tester type TBH 30 MD, 

Heusenstamm, Germany) نیروی دستگاه این. شد یریگاندازه 

 مشخص ییهزاو یک تحت را قرص هر کردن خرد برای لازم

 محاسبه فرمولاسیون هر برایها داده میانگین. کندیم محاسبه

 .شد
   

 هاقرص فرسایش آزمون 

 فرمولاسیون هر برای آمریکا یفارماکوپه دستورالعمل مطابق

 سنج سختی دستگاه در( گرم 6/6 معادل) قرص عدد 22

(Erweka, Germany )سرعت با دقیقه 4 مدت به. شد داده قرار 

ها قرص وزن مجموعدرآمد.  چرخش به دستگاه دقیقه در دور 25

 یفارماکوپه دستورالعمل مطابق. شد محاسبه آزمون از بعد و قبل

 .است مناسب %1 از کمتر فرسایش آمریکا

 هاقرص شدن متلاشی زمان آزمون  

 فرمولاسیون هر برای آمریکا یفارماکوپه دستورالعمل مطابق

 Erweka type) سنج فرسایش دستگاه یهاچاهک در قرص 6

TZ 121 apparatus, Heusenstamm, Germany )در. گرفت قرار 

. دارد وجود مشخص مش با فلزی بافت یک چاهک هر انتهای

 دمای با آبی محیط درون دستگاه متحرک یقطعه توسطها قرص

. کنندمی حرکت پایین و بالا سمت به گرادسانتی یدرجه 37

 کوچک منافذ از که شود تخریبقدر آن قرص ساختار که زمانی

 نماند، باقیها چاهک درون قرصی هیچ و شود خارج پایینی الک

 گرفته نظر در فرمولاسیون آن هایقرص شدن متلاشی زمان

 برای زمان این آمریکا یفارماکوپه دستورالعمل مطابق. شودیم

 دقیقه 5-15 یمحدوده در باید روکش بدون و معمولی یهاقرص

 هر برای شدن متلاشی زمان میانگین پژوهش این در. باشد

 .شد یریگاندازه فرمولاسیون

 ی داروآزادسازتست   

ی شده در فارماکوپهیمعرفشماره دو  دستگاه از در این تست

 قرص از هر فرمولاسیون یکشد. استفاده ( Paddle) آمریکا

 500 حاوی انحلال محفظه به دارو از گرمیلیم 500 معادل

  طـای محیـدم. شد افهـاض( pH=6.8) فاتـفس بافر از لیتریـیلم

  رعت چرخش بخش ـس و گرادیسانت درجه 37 دمای در لالـانح

 ی قرص پاراستامولاجزای فرمولاسیون برای تهیه -1جدول  

ی شماره

 فرمولاسیون

 پاراستامول

 گرم(یلیم)

PEG 4000 
 گرم(یلیم)

PVP K25 
 گرم(یلیم)

 ی ذرتنشاسته

 گرم(یلیم)

 تالک

 گرم(یلیم)

منیزیم 

 استئارات

 گرم(یلیم)

 آیروزیل

 گرم(یلیم)

1 125 25 - 205 5 5 5 

2 125 75 - 155 5 5 5 

3 125 125 - 105 5 5 5 

4 125  25 205 5 5 5 

5 125  75 155 5 5 5 

6 125  125 105 5 5 5 

7 125 - - 230 5 5 5 
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 فواصل زمانی در. دقیقه تنظیم شد در دور 50پاروی دستگاه 

ی بردارنمونه محیط انحلال حجم مشخصی از شده،یینتع پیش

 نمونه در UV جذب گیریاندازه فیلتر شدن، با شد. پس از

در محیط انحلال  آزادشدهمیزان داروی  نانومتر، 250موج طول

 حجم همان با زمانی فاصله هر درشده برداشته نمونه. محاسبه شد

 انحلال، برای ارزیابی سرعت. شد جایگزین تازه محیط انحلال

 ی این فاکتور،محاسبهمحاسبه شد. برای  (DE) انحلال بازده

 وشده محاسبه معین زمانیک تا زمان -سطح زیر نمودار غلطت 

کسری از حالتی که کل دارو تا همان زمان آزاد شود صورت به

 یا 15 تا 0 از DE مطالعه، این در (.1ی معادلهگردد )یمبیان 

 با( DE120 %و  DE15 ترتیب % به ترتیب به) دقیقه 120

 محاسبه (trapezoidal methodلوزی ) روش هندسی از استفاده

 .(17)شد 
𝐷𝑖𝑠𝑠𝑜𝑙𝑢𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑒𝑓𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑦 (𝐷. 𝐸. )

=
∫ 𝑦. 𝑑𝑡

𝑡2

𝑡1

𝑦100. (𝑡2 − 𝑡1)
× 100 

   

 حرارتی آنالیز

 آنالیز از استفاده با هااکسیپیان و دارو کریستالی وضعیت

 در. شد خواهد بررسی DSC (PerkinElmer, Germany) حرارتی

 پودر: گرفت خواهند قرار یموردبررس نمونه 5 حرارتی آنالیز تست

اهر  و دارو پراکندگی جامد ،PEG 4000 ،PVP K25 پاراستامول،

 نمونه هر از گرمیلیم 5 تست، این انجام یمرها. برایپلیک از 

. شد داده قرار دستگاه آلومینیومی هایپن داخل در و برداشته

 و دقیقه بر گرادیسانت درجه 10دستگاه  دمای تغییر سرعت

 .شد تنظیم گرادیسانت یدرجه 30-300 دمایی محدوده

 SEMیربرداری الکترونی تصو  

ذرات دارو و مورفولوژی  سطح هایویژگی برای بررسی

ی پراکندگی جامد، قبل و بعد از تهیه هاآنکریستال 

 VEGA TESCAN, Brno, theبا دستگاه ) SEM یربرداریتصو

Czech Republic انجام گرفت. قبل از آزمایش سطح نمونه با )

 ی بسیار نازکی از طلا روکش شد.لایه

 FTIR اسپکتروسکوپی

 امواج سنجییفط با هااکسیپیان و دارو احتمالیکنش برهم

 FT-IR (Biochrom Ltd. Cambridge CB4 OF فروسرخ

England) 1ی بازه درها نمونه اسکن. شد بررسی−cm  –450

 اسپکتروسکوپی تست در. شد انجام cm 1-1 رزولوشن با 4000

FTIR  پاراستامول، پودر: گرفت قرار یموردبررس نمونه 5تعداد 

PEG 4000، PVP K25، اهر یک از  و دارو پراکندگی جامد

 کاملطور ( بهKBr) بروماید پتاسیم با و پودرکاملاً  نمونه یمرها.پل

 پرس نیروی. شد پرس حاصل پودر بعد یمرحله در. شد مخلوط

 از دارو و ایجاد یک پراکندگی یکنواخت KBr شدن ذوب سبب

 شفافی و نازک بسیار قرص حاصل. شد نمک این از ماتریکسی در

 آن از فروسرخ یاشعه گرفت قرار دستگاه درون سپس که است

 .کرد عبور

 هاداده آماری بررسی  

 مختلف هاییونفرمولاس در متغیر هر میانگین یمقایسه برای

. شد استفاده 05/0 معناداری سطح با ANOVA آماری آزمون از

 که پاسخی یافتن برای ANOVA آزمون شدن داریمعن از پس

 .شد استفاده Tukey تعقیبی تست از دارد بقیه با معنادار اختلاف

 

 نتایج

 هاقرص فیزیکی یهایژگیو

 در هاونیفرمولاس تمام در شدههیته یهاقرص دارویی محتوای

 20) قرص هر در انتظار مورد مقدار از 85-115% محدوده

-60 یمحدوده درها قرص تمام سختی. داشت قرار( گرمیلیم

 دهدیم نشان فرسایش تست نتایج. بودشده پراکنده نیوتن 40

 با) دقیقه 4 گذشت از پسها قرص سطح شدن ساییده میزان

 اخیر تست دو نتایجاست.  1% حدود( rpm 25 چرخش سرعت

 از شدههیته هایقرص که دهدمی نشان( فرسایش و سختی)

 هاقرص شدن باز زمان تست نتایج. برخوردارند مناسبی استحکام

 باز دقیقه 5-8 یمحدوده در هاقرص تمام که دهدمی نشان

 .(2دارد )جدول  مطابقت USP استاندارد با که شوندمی

 (DSCآنالیز حرارتی )

 PEG 4000 ،PVPخالص،  پاراستامول پودر DSC ترموگرام

K25 شده داده نشان 1پلیمر نمودار  – دارو جامد پراکندگی و

 در تیزی گرماگیر پیک خالص پاراستامول DSC ترموگرام. است

 به مربوط که دهدیم نشان را گرادیسانت یدرجه 171-169

ی ماهیت کریستالی این ماده دهندهنشانو  است ماده این ذوب

را  C°58پیک گرماگیری در  PEG 4000است. ترموگرام پلیمر 

ی محدودهپیک پهنی در  PVP K25که یدرحالدهد یمنشان 

دهد که به علت تبخیر رطوبت یمنشان  C°130 تا  C°50دمایی

های مربوط به یفط . در(18) استتوسط این پلیمر  شدهجذب
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(اندشدهیانبانحراف معیار  ±بار تکرار  3میانگین  صورتبه هادادهشامل: سختی، فرسایش، زمان باز شدن ) هاقرصفیزیکی  یهایژگیو -2جدول   پیک جذبی یمرها،پلپراکندگی جامد دارو در هر یک از   

 زمان باز شدن فرسایش سختی ی فرمولاسیونشماره

1 319/2 ± 6/71 006/0 ± 648/0 669/0 ± 273/5 

2 44/2 ± 8/72 007/0 ± 702/0 155/1 ± 11/6 

3 905/2 ± 73 006/0 ± 621/0 801/0 ± 811/6 

4 798/2 ± 5/73 006/0 ± 567/0 491/0 ± 515/4 

5 581/2 ± 73 04/0 ± 483/0 493/0 ± 728/5 

6 898/2 ± 2/72 006/0 ± 432/0 413/0 ± 355/6 

7 869/2 ± 7/72 006/0 ± 945/0 645/0 ± 096/4 

 

 

 الف  

 
 ب   

 
 PVP K25، SD DRUG – PVP K25پاراستامول،  ، ب.PEG4000 ،SD DRUG – PEG 4000ترموگرام مربوط به الف: پاراستامول،  -1مودارن  
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  در دارو دنـش ندهـپراک با. دـش محو لـکامطور به ولـتامـپاراس

 پایدار و اولیه کریستالی وضعیت از دارو پلیمری، ماتریکس

 .(19)گردد می پراکنده آمورف شکل به وشده خارج

 SEMبررسی تصاویر میکروسکوپی   

ای دیده های پاراستامول به شکل میلهکریستال 1در شکل 

یت کریستالی وضع PEG 4000که ذرات پلیمر یدرحالشوند می

اند و فاقد یکرو صورتبه PVP K25مشخصی ندارند. ذرات پلیمر 

باشند. پراکندگی دارو در بستر هر آرایش مشخص هندسی می

شود که یمه ماتریکسی یکپارچه دید صورتبهیمرها پلیک از 

و به این معناست که  استی دارو فاقد آرایش کریستالی اولیه

 شدهپراکندهکامل و به شکل آمورف در بستر پلیمر  طوربهدارو 

 است.
 

 بحث 

 FT-IR مطالعات  

 یوندهایپ ومداخلات  شناسایی برای FT-IR هاییفط از

 هاییف. طکرد استفاده توانمی فرمولاسیون اجزای بین احتمالی

FT-IR خالص پاراستامول پودر از ،PEG 4000 ،PVP K25 و 

 .استشده داده نشان 2نمودار  در پلیمر – دارو جامد پراکندگی

 هاییکپ خالص پاراستامول پودر به مربوط FT-IR طیف در

 
، پراکندگی جامد دارو PEG 4000، د. پراکندگی دارو در PVP K25 ، ج.PEG 4000. الف. پاراستامول، ب. SEMتصاویر میکروسکوپ الکترونی  -1شکل 

 PVP K25در 

 
 SD DRUG – PEG 4000، ه: PEG4000، د: SD DRUG – PVP K25، ج: PVP K25: الف: پاراستامول، ب: مربوط به FT-IRطیف  -2نمودار 
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cm 1657–، کششیcm 3324 (-OH ،)–1 :از بودند عبارت شاخص

 1 (C=O ،)1، کششی–cm 1560 (H-N ،)1، خمشی–cm 1227 

(N-C و )1، خمشی–cm 1171 (O-Cدر طیف .)کششی ،IR-FT  

 cm 2957–1های شاخص عبارت بودند از: یکپ 25PVP K پودر

(H-C و )1 ، کششی–cm 1654(C=O .)که ییازآنجا، کششی

PVP  در بزرگ پیک یک حضور استجاذب رطوبت –cm 3460

 . در طیف(20) است سطح این پلیمر در آب جذب به مربوط 1

FT-IR پودر PEG 4000 های شاخص عبارت بودند از: یکپ

1–cm 3384 (OH ،)1، کششی–cm 2887 (3CH و )کششی ،
1–cm 1110 (O-C در طیف پراکندگی جامد .)کششی ،

 جاشدهجابه، پیک گروه کربونیل دارو PEG 4000پاراستامول در 

ی ایجاد دهندهنشانظاهر شد که  cm 1608.96-1 موجطولو در 

پیوند هیدروژنی بین گروه هیدروکسیل پلیمر و کربونیل دارو 

 PVP. در طیف پراکندگی جامد پاراستامول در (22 ،21) است

K25 ی اندازهشدن  ترکوچک، حذف گروه هیدروکسیل دارو و

ی ایجاد پیوند هیدروژنی بین دهندهنشانپیک کربونیل پلیمر 

 لفا

 
 ب

 
حاوی داروی خالص و پراکندگی  یهاقرصب.  PEG 4000 –حاوی داروی خالص و پراکندگی جامد دارو  یهاقرصپاراستامول از الف.  یآزادساز - 3نمودار 

 PVP K25 –جامد دارو 
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ی محدوده. ظاهر شدن پیک وسیع در (23)این دو گروه است 
1-cm 3000-3500 ی حضور پیوند هیدروژنی در دهندهنشان

ی طیف مربوط به . با مقایسه(25 ،24) استی موردبررسترکیب 

 ظاهرشدهیمرها، پیک پلپراکندگی جامد دارو در هر یک از 

 –مد دارو برای پراکندگی جا cm 3000-3500-1ی محدوده

PVP K25  نسبت به دارو– PEG 4000 که  استتر یعوس

 PVPیری تعداد بیشتری پیوند بین دارو و گشکلی دهندهنشان

K25 ی عاملی مهم ساختمان دارو در هاگروه. است

ظاهر شدند  ترپهنپلیمر در ابعاد کوچک و  -های دارویپراکندگ

دهد ساختار شیمیایی دارو طی فرایند ساخت که نشان می

های اولیه تغییر کرده و فرم یستالکرتخریب نشده اما وضعیت 

ها همسو با نتایج تست این یافته (26)است  گرفتهشکلآمورف 

DSC ی پراکندگی مناسب دارو در بستر پلیمر دهندهنشانو  است

 است. 

 یریپذانحلال

دهد با افزایش یری پاراستامول نشان میپذانحلالنتایج تست 

(، حلالیت اشباع دارو در PVP یا PEGها )مقدار هر یک از پلیمر

های حاوی پراکندگی جامد، یابد. در فرمولاسیونآب افزایش می

های حاوی حلالیت اشباع پاراستامول نسبت به فرمولاسیون

لازم به  .(P < 0.05معناداری افزایش یافت ) طوربهداروی آزاد 

 PEGنسبت به  PVPی دارو در حضور ریپذانحلالذکر است 

با ایجاد پیوند  FTIRیافت. با توجه به نتایج آزمون  شیافزا شتریب

ی دارو در آب ریپذانحلالهیدروژنی بین دارو و پلیمر 

دهد بین است. همچنین نتایج این آزمون نشان می افتهیشیافزا

پیوند هیدروژنی بیشتری  PVP K25ی استامینوفن و هامولکول

ی بیشتر دارو در ریپذانحلالتواند دلیلی بر که می برقرارشده

 حضور این پلیمر باشد.

 ی داروآزادسازتست 

تجمعی  صورتبهی دارو از قرص آزادسازدر این تست درصد 

ی شد. ریگاندازهی مشخصی از شروع تست هازمانپس از گذشت 

 یموردبررس هایزمان برابر درآزادشده  داروی غلظت رسم با

 15(. پس از گذشت 3آمد )نمودار به دست  زمان -غلظت نمودار

ی حاوی پراکندگی جامد هاقرصی دارو از آزادسازدقیقه درصد 

ی هاقرصمعناداری نسبت به  طوربه مرهایپلدارو در هر یک از 

کلی سرعت  صورتبه(. P < 0.05حاوی داروی خالص بیشتر بود )

ی حاوی پراکندگی جامد بیش از داروی هاقرصرهش دارو از 

ی دارو در بستر پلیمر، ایجاد هامولکولخالص بود. با پراکندگی 

ی دارو و پلیمر و تغییر وضعیت هامولکولپیوند هیدروژنی بین 

کریستالی دارو به فرم آمورف سه مکانیسم مهم در افزایش سرعت 

. با توجه (27-29) مرندیپل -انحلال دارو در پراکندگی جامد دارو

ی دارو پس از ی پایدار اولیههاستالیکر DSCبه نتایج تست 

های جامد به فرم ناپایدار )آمورف( ی پراکندگیتهیه

که برای تخریب ساختار کریستال طی انحلال  اندشدهلیتبد

ی بین دروژنیه. همچنین ایجاد پیوند استانرژی کمتری نیاز 

است. طی  رگذاریتأثدارو و پلیمر در افزایش سرعت انحلال 

و همکاران با تکنیک اسپری دای کردن فرم  Sadeghiپژوهشی 

ی داروی استامینوفن را تهیه کردند و نتایج هاستالیکرآمورف از 

سرعت  شدههیتهی دارو نشان داد فرم آمورف آزادسازتست 

و  Papageorgiou. در پژوهشی دیگر (30)انحلال بالاتری دارد 

تهیه  PEG 4000همکاران پراکندگی جامد داروی نیمودیپین در 

ی دارو از پراکندگی آزادسازکردند. نتایج نشان داد که سرعت 

جامد نسبت به شکل دارویی حاوی مخلوط فیزیکی افزایش یافت 

(31) . 
 
 

 گیرینتیجه
سرعت  و یریپذانحلالافزایش دهنده نشان مطالعه نتایج این

 دارو در پراکندگی های حاوییونفرمولاس در انحلال پاراستامول

PEG 4000 و PVP K25 توسط فیزیکی خصوصیات. است 

 افزایش که داد نشان FTIR و DSC، SEM مطالعات

 علت به پلیمر، -پراکندگی جامد دارو از پاراستامول یریپذانحلال

 مطالعات. است دادهرخ کریستالی پایدار دارو ساختار تخریب

FTIR هیدروژنی  پلیمر پیوند –دارو  بین داد همچنین نشان

است که این پدیده در افزایش سرعت انحلال دارو در  گرفتهشکل

تکنیک پراکندگی جامد با  درمجموعاست.  مؤثرمحیط انحلال 

یش سرعت انحلال روش ذوبان روشی ساده و کارآمد برای افزا

یجه کوتاه شدن زمان رسیدن دارو به گردش درنتپاراستامول و 

خونی سیستمیک است. لازم به ذکر است که این تکنیک در مورد 

 .است اجراقابل داروهابسیاری از 
 

 

 تشکر و قدردانی
ی دکترای عمومی داروسازی نامهاین مقاله بر اساس نتایج پایان

به نگارش  752پزشکی مازندران با کد مصوب در دانشگاه علوم 

درآمده است. نویسندگان این مقاله از معاونت پژوهشی دانشگاه 
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ی این بودجه ینعلوم پزشکی مازندران به دلیل حمایت و تأم

 طرح کمال تشکر را دارند.
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Solid dispersions (SDs) have been traditionally used as an effective 

method for improving the dissolution properties and bioavailability of poorly water-soluble drugs. 

The aim of this study was to improve the solubility and dissolution rate of paracetamol by SD 

technique. 

Materials & Methods: The prepared SDs were evaluated by saturation solubility test, In-vitro drug 

release test, differential scanning calorimetry (DSC), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), 

and scanning electron microscopy (SEM). 

Results: The prepared SDs exhibited a statistically significant increase in the solubility of paracetamol 

compared to that of the free drug (p < 0.05). After 15 min, SD tablets had an enhanced cumulative 

drug release compared to tablets of the free drug (p < 0.05). FTIR study revealed that paracetamol 

was stable in polymeric dispersions. DSC and SEM microscopy showed that the drugs crystallinity 

was decreased during the preparation process (amorphous crystal formation). 
Conclusion: The FTIR spectroscopic test revealed the presence of intermolecular hydrogen bonding 

between paracetamol and the polymers in the SDs, which could increase the aqueous solubility of 

the drug. The DSC analysis indicated that the drug was in the amorphous state when dispersed in 

the polymers. Dissolution studies indicated that the dissolution rates markedly increased in the SDs 

compared to those of paracetamol alone, and better results were obtained with PVP K25. 

 

Keywords: Solid dispersion, PEG 4000, PVP K25, Paracetamol 
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