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Abstract 

The solubility and permeability of drugs are the most important biopharmaceutical properties 

that effect their bioavailability. In the Biopharmaceutics Classification System (BCS), there 

are a large number of active pharmaceutical ingredients (APIs) with low solubility (BCS 

classes II and IV) that are only a minority on the market. Therefore, it is necessary to offer a 

solution for increasing thier solubility. There are many preparation methods to enhance the 

solubility and dissolution rate of drugs and thereby absorption in the gastrointestinal tract. 

Among them, solid dispersion method is considered one of the most important methods. 

Since 1960s, the development of pharmaceutical formulations based on the solid dispersion 

method has undergone great progress. Solvent-based and melting methods can be mentioned 

for the preparation of drug-containing systems. The use of different carriers from a single 

polymeric carrier to multiple carriers containing emulsifier in the design of solid dispersion 

formulations has led to the improvement of the stability and performance of these systems. In 

this article, the solid dispersion technique for the preparation of pharmaceutical formulations 

is introduced, and also a summary of the preparation methods and the recent advances in this 

field will be reviewed. 

Key words: solid dispersion systems, poor water solubility drugs, hydrophilic polymers, 

solvent evaporation method, solubility. 
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  چكيده

در  مي گذارد. تأثيركه بر فراهمي زيستي آنها  از مهمترين خواص هر دارو مي باشندداروها حلاليت و نفوذپذيري 

قرار ( IIو  I)گروه با انحلال پذيري كم  مواد فعال داروييتعداد زيادي از  (BCS) بندي زيست داروهاطبقهجدول 

بنابراين لازم است راه حلي براي افزايش حلاليت اين نوع . بندرت به بازار مصرف عرضه شده انددارند كه 

روش هاي زيادي براي فرموله كردن داروهاي نامحلول در آب با هدف افزايش انحلال پذيري  .داروها ارائه شود

روش پراكندگي جامد يكي از از اين ميان ارو در دستگاه گوارش ارائه شده است و بواسطه آن افزايش جذب د

روش هاي دارويي بر پايه  ميلادي، توسعه فرمولاسيون 0691از دهه  مهمترين روش ها محسوب مي شود.

براي تهيه سامانه هاي حاوي دارو مي توان به شده است.  چشمگيريهاي دستخوش پيشرفت  پراكندگي جامد

كاربرد بسترهاي مختلف از يك حامل پليمري منفرد تا اشاره كرد.  روش مذابدهاي مبتني بر حلال و رويكر

 بهبود پايداري و عملكردمنجر به  پراكندگي جامدحامل هاي چندتايي حاوي امولسيفاير در طراحي فرمولاسيون 

هيه فرمولاسيون هاي دارويي معرفي براي ت پراكندگي جامددر اين مقاله كاربرد تكنيك اين سامانه ها شده است. 

 مرور خواهد شد.پيشرفت هاي اخير در اين زمينه شده و همچنين خلاصه اي از روش تهيه و 

 

سامانه هاي پراكندگي جامد، داروهاي كم محلول در آب، پليمرهاي آبدوست، روش تبخير حلال،  كلمات كليدي:

 .انحلال پذيري
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  مقدمه

 دارويي اشكال شود.مي محسوب محبوب و ارجح روش يكمصرف  راحتي و سادگي دليل به ،دارو خوراكي تجويز

 .هستند رتساده توليد مراحل و تردقيق مصرفي دوز پايداري، همچون مزايايي داراي هاروش ديگر به نسبت خوراكي

 افزايش و داروها بهتر جذب براي است.دارو  حلاليت داروها، برخي در خوراكي اشكال توسعه براي چالش بزرگترين

 خوني غلظت به رسيدن و دارو اثربخشي افزايشبراي  بنابراين .شوند حل آنها ابتدا است ضروري بدن در زيستي فراهمي

 70 حدود است. برخوردار تيماه از خون جريان درون به ارشگو دستگاه غشاي از نفوذ و انحلال فرايند دو هر مناسب

 كم داروهاي دسته در توسعه حال در داروهاي و (new chemical entityهويتهاي شيميايي جديد ) ازدرصد  00تا 

 ،اين دسته از داروها زيستي فراهمي كاهش آن واسطه به و جذب كاهش مشكل بر غلبه براي .دارند قرار محلول

 وداروها  پذيريانحلال سرعت و حلاليت افزايش با زيستي فراهمي بهبود اول است: شده متمركز زمينه دو بر تحقيقات

  .[2-1] پذيري نفوذ افزايش دوم

 

 آميدون توسط كهBCS(Biopharmaceutics Classification System )  داروها زيست بنديطبقه سيستم

(Amidon )مواد  بنديتقسيم اين در دهد.مي نشان را هاآن نفوذ و آب درداروها  پذيرينحلالا اهميت است شده ارائه

پذيري و نفوذ بالا، ( شامل داروهايي با انحلالIگروه اول ) :[4-3] (1 )شكل شوندمي تقسيم چهارگروه به فعال دارويي

پذيري بالا و ( شامل داروهايي با انحلالIIIپذيري كم و نفوذ بالا، گروه سوم )( شامل داروهايي با انحلالIIگروه دوم )

 پذيري و نفوذ كم.( شامل داروهايي با انحلالIVنفوذ كم و گروه چهارم )

جهت توسعه و بهبود فراهمي زيستي آنها مورد توجه گروه هاي  كه دارند تعلقو چهارم  دوم گروه به زيادي داروهاي

 تحقيقاتي بسيار قرار گرفته اند.
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 [.4] (BCS) مواد فعال دارويي وتيكسبيوفارماسي بندي دسته -1شكل

 و آن ذاتي خصوصيات ،فيزيكي شكل به دارويك  انحلال است. حلال يك در ماده يك شدن حل ميزان ،حلاليت

 اثر مواد پذيريانحلال بر تواندمي كه عواملي از دارد. بستگي معين فشار و دما در استفاده مورد حلال نوع همچنين

 اندازه كاهش با نسبت اين به طوري كه باشدمي موثر يفاكتور ،حجم به سطح مساحت نسبت باشد.مي ذره اندازه بگذارد

 انحلال محيط شرايط .شود مي دارو/حلال كنشبرهم افزايش واسطهه ب بيشتر پذيريانحلال موجب و يافته افزايش ذره

 فاكتورهاي از يكي ديگر بلورينگي .ندهست تاثيرگذار حلاليت بر نيز دارو يمولكول قطبيت همچنين و فشار و دما مانند

 هر كه چرا دهندمي نشان متفاوتي پذيريانحلال دارند مختلفي بلوري اشكال كه داروهايي است. پذيريانحلال بر موثر

  باشد. داشته پذيريانحلال بر تاثيراتي تواندمي كه دارد مشخصي شيميايي-فيزيكو خواص كريستالي شكل

 و( Dressman) درسمان توسط گوارش دستگاه در دارو پذيري انحلال بر موثر فيزيولوژي و فيزيكوشيميايي عوامل

  .[5] است شده ارائه 1 جدول مطابق همكاران
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 [.5] گوارش دستگاه در دارو پذيري انحلال بر موثر فيزيولوژي و فيزيكوشيمياييعوامل  -1جدول 

 پارامتر شیمیایی یزیکوف عامل فیزیولوژی عامل

 دارو سطح مساحت ترشوندگي اي، ذره اندازه معده در موجود هاي سورفكتانت

 دارو نفوذپذيري ضريب مولكولي وزن لومينال محتويات هويسكوزيت

 مرزي لايه ضخامت  سيال سرعت و تحرک الگوي

 ليتحلا كريستالي ساختار دوستي،آب غذايي تركيبات بافري ظرفيت و اسيديته

 شده حل داروي غلظت  نفوذپذيري

 محتويات دستگاه گوارش  تجويز شده مايعات ترشحات

 

 دارو پذیریانحلال افزایش

 تغييرات و فيزيكي شيميايي، اصلاح شامل شده پيشنهاد حلاليت بهبود برايدر مراجع مختلف  كه رويكردهايي

مورد توجه قرار  قطبي هايگروه ايجاد مانند دارو مولكولي ساختار اصلاح شيميايي رويكرد در د.نباشمي يفرمولاسيون

 ،نمك تشكيل بدهند. نشان متفاوتي فارماكوكينتيك و توانايي توانندمي جديد شيميايي واحدهاي اين است. گرفته

 ليتحلا بهبود شيميايي هايروش از ليپيدي پايه دارورساني هايسامانه تهيه نانوتكنولوژي، هاي روش هيدروتروپي،

 كاهش با است. متمركز دارو ايذره اندازه كاهش بر تحقيقات، پذيري داروافزايش انحلال فيزيكي رويكرد در باشند.مي

 از فرمولاسيون، در تغيير براي همچنين يابد.مي افزايش پذيريانحلال، دارو تاذر تماس سطحو افزايش  ذره اندازه

 طريق از پذيريانحلال افزايش ،هاروش اين بر علاوه شود.مي ادهاستف ها سورفكتانت يا مختلف هايحلال كمك

 بسيار توجه مورد  (Liquisolid) جامد -پراكندگي جامد و مايع هاي روش ،بلورينگي اصلاحات سازي،كمپلكس

 از وسيعي طيف است آن كريستالي فرم از بيشتر دارو آمورف شكل پذيريانحلال كه آنجا از [.7-6] ندا گرفته قرار

 دارند را خود خاص جانبي مشكلات كدام هر عمل در است. متمركز  آمورف پايدار محصولات به دستيابي بر تحقيقات

 .[8] است كرده محدود را صنعتي مقياس در آنها از استفاده كه
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 جامد پراكندگی تکنیك

 فراهمي افزايش و حلولم كم يداروها پذيريانحلال هبودب براي هارويكرد بهترين از يكي جامد پراكندگي تكنيك

 معرفي ميلادي 1061 سال در بار اولين براي همكاران و (Sekiguchi) سكيگوچي توسط تكنيك اين است. زيستي

 .[0] گرفت قرار استفاده مورد دارو جذب افزايش براي سولفاتيازول وتكتيكي مخلوط تحقيق اين در شد.

شامل پراكندگي يك يا چند ماده فعال در يك حامل بي اثر در  كه اردد شارها يمحصولات به جامد پراكندگي اصطلاح

 ساختار[. بدين ترتيب 10حلال تهيه شده است ] -حالت جامد مي باشد كه توسط روش مذاب، تبخير حلال ويا ذوب

 كه جاآن از شوند.مي تبديل آمورف شكل به و د،نريزمي بهم پليمر ماتريس در شدن پراكنده با داروها كريستالي

 پراكندگي درروش كه است توضيح به لازم رود.مي بالا انحلال سرعت است بيشتر دارو آمورف فرم پذيريانحلال

 آن سازي آماده فرآيند و فرمولاسيون به كه باشد، كلوئيدي يا ميكروكريستال مولكولي، صورت به تواند مي دارو جامد،

 مانند جامد پراكندگي سامانه نهايي خواص بر تواندمي دوست بآ حامل يك عنوان به پليمري ماتريس .دارد بستگي

 قرار آبي محيط در شده تهيه هايسامانه وقتي باشد. موثر غيره و انحلال، منحني دارو، رهايش سينتيك پايداري،

 آزاد ريز خيلي كلوئيدي ذرات صورت به دارو و شده حل دارند بالاتري شوندگيحل قدرت كه پليمري حامل گيرندمي

و، افزايش حلاليت داردر داروسازي عبارتند از: الف( پراكندگي جامد اهداف اوليه استفاده از تكنيك  .[11] شوندمي

  [.12]دستيابي به پروفايل رهايش مطلوب دارو و، د( دارپوشاندن طعم تلخ و، ج( افزايش پايداري دارب( 

 ساير افزودني ها به ويژه سورفكتانت هااز و دارو  پليمرصلي ادو جزء علاوه بر سامانه پراكندگي جامد طراحي يك  در

 يا آبدوست توانند مي آنها. كنند مي ايفا جامد پراكندگي فرمولاسيون در اي عمده نقش ها پليمر نيز استفاده مي شود.

 رهايش كننده تقويت يا بازدارنده عنوان به آنها از توان مي شان ويژگي به باشند. بسته آبونده در ش متورم يا آبگريز

مي توان به زيست سازگاري، غير سمي بودن، خصلت انحلال پذيري و تورمي  حامل انتخاب از معيارهاي. كرد استفاده

هاي مختلفي از جمله پليمر. اشاره كردو همچنين صرفه اقتصادي آنها، پايداري حرارتي، سازگاري شيميايي با دارو 

يدروكسي پروپيل سلولز، هيدروكسي پروپيل متيل سلولز، هيدروكسي پروپيل متيل مشتقات سلولزي مانند اتيل سلولز، ه

شامل  ، كوپليمريSoluplusلو پلاس )اسلولز استات سوكسينات، هيدروكسي پروپيل متيل سلولز فتالات و همچنين س
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 ل و پلي وينيل پيروليدوناودراژيت، پلي اتيلن گليكو، پلي اتيلن گليكول، پلي وينيل كاپرولاكتام و پلي وينيل استات(

 [.8] ندساخت اين سامانه ها مورد استفاده قرار مي گيربراي 

حلاليت  آنچه كه در طراحي سامانه پراكندگي جامد در راستاي حصول سامانه كارآمد بايد در نظر گرفته شود شامل

تثبيت داروي آمورف در ه تقيماً ب)براي داروي كريستالي( و قابليت امتزاج )براي داروي آمورف( در پليمر است كه مس

گردد. بنابراين، براي دانشمندان داروسازي ارزيابي منطقي حلاليت و امتزاج پذيري به منظور مي برابر كريستاليزاسيون بر

 [.13] ، اهميت داردپايداري فيزيكياز طريق افزايش شرايط نگهداري  دوينو تفرمولاسيون بهينه انتخاب 

دگي جامد امكان تشكيل فرم آمورف دارو از نقاط قوت محسوب مي شود. همان طور كه قبلا نيز در يك سامانه پراكن 

اشاره شده، مولكولهاي دارو در فرم آمورف نسبت به اشكال كريستالي انحلال پذيري بيشتري دارند. عامل تغييرات 

طور كلي برهمكنش هاي برگشت پذير مربوط به اشكال كريستالي دارو در ماتريس ها برهمكنش هاي پليمر/دارو است. ب

و برگشت ناپذير از فعل و انفعالات فيزيكي و شيميايي در ماتريس هاي پليمر/دارو ناشي مي شوند. پديده جذب 

هاي كنشفيزيكي، تأثير نيروهاي الكترواستاتيك، پيوند هيدروژني و برهمكنش هاي واندروالس از جمله برهم

ل و انفعالات شيميايي مانند تبادل يوني، پروتوناسيون، كمپلكس شدن از جمله پذير هستند در حاليكه فعبرگشت

  [.41شوند ]ناپذير محسوب ميهاي برگشتبرهمكنش

در  [.13] در طراحي يك سامانه بارگذاري دارو، پايداري و عملكرد انحلال پذيري فاكتورهاي مهمي محسوب مي شوند

 اي شيشه سهولت تشكيلهاي بين مولكولي، نقطه ذوب، برهمكنش مانندخواص دارو برخي از به نقش  2جدول 

(Glass forming ability ،)توانايي جذب آب بر سطح (Hygroscopicity)   و انحلال پذيري و امتزاج پذيري

 [.15] اشاره شده است به عنوان بستر سامانه ي پراكندگي جامد پليمرنوع در انتخاب  (logP)فازي 
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 دارو در انتخاب نوع پليمر به عنوان بستر سامانه ي پراكندگي جامد نقش خواص -2جدول 

 HPMCAS كوپویدون وپلاسلاس PVP PEG HPMC خاصیت دارو

       نقطه ذوب

 زياد
      

 كم
      

       برهمكنش هاي درون مولكولي

 پيوند مولكولي
      

       سهولت تشكيل شيشه اي

 غني
      

 ضعيف
      

       توانايي جذب آب بر سطح

 زياد
      

 كم
      

Log(P)       

 زياد
      

 كم
      

 

 جامد پراكندگیتکنیك  بندیطبقه

 چيو است. شده ئهارا محققين توسط جامد پراكندگي روشبه  شده تهيه هايسامانه بنديطبقه براي مختلفي هايروش

(Chiou) ريگلمان و (Reigelman )در آمورف رسوبات كردند: بنديطبقه دسته شش به را جامد هايپراكندگي 

 تشكيل اي،شيشه هايسوسپانسيون و ها محلول جامد، هاي محلول يوتكتيكي، ساده هايمخلوط كريستالي، حامل

 [.10] قبلي نوع پنج از تركيبي و كمپلكس
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در اين طرح . سامانه هاي پراكندگي جامد بر اساس پيشرفت دانش و پيچيدگي آنها است گر براي طبقه بنديرويكرد دي

 [:16] است شده معرفي استفاده مورد هاي حامل براساس نسلچهار طبقه بندي 

 اول: نسل

 حامليه اين سامانه ها از براي ته اند.يافته توسعه كريستالي هايحامل توسط جامد پراكندگي هايسامانه اول، نسل در

براي كاربردهاي  پراكندگي جامدسامانه  كه ذكر شد اولين همانطور است. شده استفاده اوره و قند مانند بلوري هاي

گزارش شده است. سامانه تهيه شده از مخلوط يوتكتيك سولفاتيازول در بستر سكيگوچي و همكاران  دارويي توسط

مخلوطي از دو يا چند جزء است كه اگرچه براي تشكيل يك ساختار جديد مخلوط يوتكتيك د. اوره بدست آم

هر يك از  از دماي ذوب تردهند كه در دماي پايينهاي معين سامانه اي را تشكيل ميكنند، اما در نسبتبرهمكنش نمي

اجزاء است.  شود. متداول ترين روش براي تهيه مخلوط يوتكتيك، خنك كردن سريع مخلوط مذابمي ذوباجزاي آن 

كم معمولاً به صورت ذرات كريستالي بسيار ريز معلق آبي هاي جامد يوتكتيكي، داروهايي با حلاليت در چنين مخلوط

هاي آبدوست وجود دارند. بنابراين، دو عامل بر رفتار انحلال يك داروي فرموله شده در اين مخلوط تأثير در حامل

سامانه  ين موضوع مبناي استفاده از. اآن در يك حامل پليمري آبدوستگذارند، كاهش اندازه ذرات و ادغام مي

براي بهبود انحلال دارو بود. به دنبال اين مفهوم، ماتريس هاي پليمري مختلف به عنوان حامل هاي  پراكندگي جامد

 .[0] بالقوه مورد بررسي قرار گرفتند

پذيري دارو نخواهد شد. شد كه منجر به افزايش انحلالبااز معايب اين روش عدم سازگاري دارو و برخي حامل ها مي

 [. 17ه سرعت اشكال آمورف آزاد كنند ]توانستند دارو را بهمچنين اين سامانه ها به دليل پايداري ترموديناميكي نمي

 :دوم نسل

وي فرم بلوري دارو هستند كه حا اول نسل با مقايسه در شود.مي استفادهنسل دوم  هاسامانه تهيه براي آمورف پليمرهاي از

در اين دسته از سامانه ها از پليمرهاي  دهند.مي افزايش را پذيريانحلال آمورف فرم به دارو تبديل با هاسامانه اين

 هيدروكسي سلولز، اتيل ،(HPMC) سلولز متيل پروپيل هيدروكسي تاكريلاتها،مپلي ،PVP، PEG همچونمختلف 
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پراكندگي بهبود حامل هاي آمورف علاوه بر افزايش ترشوندگي و  .استفاده مي شود سيكلودكستران و سلولز پروپيل

 دارو در ماتريس از فرايند تبلور مجدد و تشكيل رسوب جلوگيري مي كنند.

را با استفاده از حامل در تحقيقي كه توسط سوزوكي و همكاران انجام شده سامانه هاي پراكندگي جامد ملوكسيكام 

انحلال  ،. نتايج نشان داد كه با تشكيل فرم آمورفلي آكريلات ها و پلي متاكريلات ها تهيه كردندپ،  HPMCپليمري

 . [18] افزايش يافته است داروپذيري 

 سوم: نسل

پليمرهايي با خواص  تركيب متشكل ازم بندي نسل سومنجر به فرمولسامانه هاي پراكندگي جامد ها در توسعه پيشرفت

نسل قبلي و  شابهنسل سوم مشده است.  ،ي مختلفهاطي از پليمرهاي آمورف و سورفكتانتسورفكتانت يا مخلو

را  سامانه هاي پراكندگي جامدر پراكندگي هاي آمورف هستند، اما ماهيت سورفكتانت حامل ها اجازه مي دهد تا رفتا

يا و ورفكتانت ها س .بهبود بخشندشرايط فوق اشباع  دراز رسوب  با افزايش سرعت انحلال، بهبود پايداري و جلوگيري

علاوه بر اين، شوند.  ستفادهفرمولاسيون ا دريا به عنوان افزودني  را داشته باشند و حامل نقش خودمي توانند امولسيفايرها 

ميسر مي دارو و حامل، و جلوگيري از تبلور مجدد دارو با استفاده از سورفكتانت ها با ساختار آمفيفيليك بهتر اختلاط 

ها براي كپسوله كردن داروها، با جذب لايه بيروني ذرات دارو يا تشكيل ميسلتوانند  مي اين مواد همچنين. ودش

درجه سرعت انحلال، كنند. جلوگيري  يفوق اشباعشرايط به دليل  هاترشوندگي داروها را افزايش داده و از رسوب آن

ترين سورفكتانت هاي مورد استفاده متداول .زايش مي يابدفراهمي زيستي و پايداري عمدتاً به دليل فعاليت سطحي اف

ساير د. هستنSP1 (inutec SP1 ) ، پولوكسامر و اينوتكATO 888 ، كامپريتول44/14( gelucireژلوسير )

  D-α، 80نيز استفاده شده اند عبارتند از ساكارز لورات، توئين يفايرهايي كه به عنوان افزودني سورفكتانت ها و امولس

 .[17] سوكسينات و سديم لوريل سولفات 1000وكوفريل پلي اتيلن گليكول ت

 نسل چهارم: 

 سامانه هاي پراكندگي جامد .[8] ناميد دارو ش كنترل شدهايره جهتمي توان پراكندگي جامد را اين نوع پراكندگي ها 

باريك  درمانيپنجره يا  كي كوتاه وبا نيمه عمر بيولوژي كم محلول در آب بهبود عملكرد داروهايبا هدف نسل چهارم 
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سميت دارو ايمني را بيان مي كند كه دامنه حداقل غلظت درماني و  توجه به اينكه پنجره درماني فاصلةبا اند.  هتوسعه يافت

تر باشد براي اينكه غلظت دارو در بدن از اين محدوده خارج  هر چه پنجره درماني باريك را در بدن نشان مي دهد،

را  حلاليت داروعلاوه بر اينكه سامانه هاي پراكندگي جامد نسل چهارم در حاليكه  يد فواصل تجويز كم شود.نشود با

 .دارو در محيط انحلال را به دليل استفاده از پليمرهاي نامحلول يا متورم در آب به تاخير مي اندازد نفوذ ،دنبهبود مي بخش

داراي مزايايي مانند پذير خواهد شد. اين امر  مكانا وره زماني طولانيبدين ترتيب تجويز مقدار كافي از دارو در يك د

  است.و اثر درماني طولاني مدت كمتر ، عوارض جانبي مصرفبيمار به دليل كاهش دفعات  راحتي

مكانيسم هايي كه از اينرو در سامانه هاي پراكندگي جامد، دارو به صورت همگن درون توده پليمري پراكنده شده است 

 . بدين ترتيب كهوسط آن دارو مي تواند در سامانه هاي پراكندگي جامد نسل چهارم آزاد شود، نفوذ و فرسايش استت

با فرسايش و  نيز . در روش ديگرامكان پذير استرهايش دارو از طريق نفوذ يا عبور دارو از عرض ماتريس پليمري 

  .[17] تخريب ماتريس هاي پليمري، دارو آزاد مي شود

هيدروكسي پروپيل متيل  لولز،مي توان از پليمرهايي مانند اتيل س سامانه هاي پراكندگي جامد نسل چهارم تهيهي برا

در حال حاضر چندين محصول از  د.نمواستفاده  Rپلاس  ولساو  Rكارباپول  پلي)اتيلن اكسيد(،، RSسلولز، اودراژيت 

جدول  هاي آينده به طور چشمگيري افزايش يابد. د تعداد آنها در سالرواند و انتظار مياين سامانه ها به بازار عرضه شده

  .[1] تاييد شده را نشان مي دهد FDA سازمان نظارتيكه توسط  پراكندگي جامدتوليد شده به روش محصولات  3

 

 [.1]هايي از سامانه هاي پراكندگي جامد تجاري  مثال -3جدول 

 سال تایید روش تهیه پلیمر دارو نام محصول

Cesamet نابيلون PVP 1085 تبخير حلال 

Sporanox ايتراكونازول HPMC 1002 ايخشك كردن افشانه 

Kaletra لوپيناوير/ريتوناوير PVP/VA 2005 اكستروژن مذاب 

Zotress اوروليموس HPMC 2010 ايخشك كردن افشانه 
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Zelboraf ومورافنيب HPMCAS 2011 هم رسوبي 

Stivarga رافنيبرگو Povidone 2017 تبخير حلال 

Mavyret پيبرن /گلكاپروير 

  تاسوير

HPMC/ Co-povidone 2017 اكستروژن مذاب 

Symdeko  تزاكافتور و

 ايواكافتور

HPMC/ HPMCAS 2010 تبخير حلال 

Braftovi انكورافنيب Co-povidone, 

Poloxamer  

 2020 اكستروژن مذاب

 

 را نشان مي دهد.تهيه شده به روش پراكندگي جامد  هايبندي سامانهطبقه 2شكل 

 

 هاي تهيه شده به روش پراكندگي جامد.بندي سامانهطبقه -2شكل

 

 جامد پراكندگی تکنیك با دارو حاوی یهاسامانه تهیه هایروش

تبخير حلال و روش  دو ميان اين از است. شده هائار مختلفي هايروش جامد پراكندگي تكنيك  با محصولات تهيه براي

 تبخير روش در اند.كرده عمل موفق صنعتي و آزمايشگاهي مقياس در روش دو اين .دارند را كاربرد بيشترين ذوب

 شود.مي تشكيل سامانه آن تبخير با سپس و شده حل حلال چند از مخلوطي يا حلال يك در حامل و دارو ،حلال
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تغيير در شكل  موجب حلال، تبخير حين در لمحا و دارو هاي لمولكو بين غيركووالانسي مولكولي كنشبرهم

 حل شده ذوب پليمر در دارو هاي مولكول مذاب روش در شد. خواهد آمورف محصول تشكيلكريستالي دارو و 

 شد. خواهد تشكيل آمورف جامد پراكندگي سامانه كردن سرد با سپس و شودمي

 نظر در بايد توليد فرايند ترينمناسب انتخاب براي كه هستند معايبي و ايامز داراي دو هر ذوب وحلال  تبخير فرايندهاي

 بنابراين كنند. ايجاد متفاوت خواص با محصولاتي است ممكن توليد مختلف فرايندهاي كه است توجه قابل د.نشو گرفته

 حرارت از حلال تبخير دفراين در اينكه دليل به است. مهم بسيار محصول تموفقي براي توليد فرايند مناسب انتخاب

وسيعي  گستره بودن دسترس در اين، بر علاوه ندارد. وجود پليمري حامل و دارو حرارتي تجزيه احتمال شودنمي استفاده

 داشته را حامل و دارو حل توانايي كه شوند ابانتخ ها حلال از مخلوطي يا حلال يك دهدمي امكان آلي هاي حلال از

 ذكركرد. را و ايجاد سميت نهايي محصول از آلي هايحلال كامل حذف عدم توانمي شرو اين معايب از باشند.

 محصول عملكرد در زيادي تغيير به منجر حلال تبخير براي استفاده مورد شرايط در جزئي تغييرات است ممكن همچنين

 شود.

 زيست الزامات و كيفيت ترعاي و محصول ايمني كه چرا است مزيت يك آلي حلال از استفاده عدم مذاب روش در

 [. 8، 11، 10] باشدمي بالا دماي در داروها برخي تخريب احتمال ذوب، فرايند عيب مهمترين كند.مي تضمين بهتر را محيطي

 

 آزمایشگاهی مقیاس در ذوبتبخیر حلال و  فرآیندهای بررسی

 و اوليه مواد كم مقادير به نياز همچنين و هستند ارزان و سريع آزمايشگاهي مقياس در حلال تبخير و ذوب يندهايآفر

 .شود مي محسوب آنها مزيت از كوچك ياسمق فرايندهاي در مناسب تكرارپذيري

 :حلال تبخیر روش

 :شودمي تقسيم گروه چهار به حلال حذف و تبخير شرايط براساس آزمايشگاهي مقياس در حلال تبخير فرايند

 فوق هايسيال -د ،يخ با شدن خشك -ج منفي، فشار و بالا حرارت درجه -ب معمولي، فشار و بالا حرارت درجه -الف

  .[8] (SCFs) بحراني
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 پس كه باشدمي حلال يك در پليمري هايحامل و دارو شدن حل شامل پركاربرد روش يك عنوان به حلال قالبگيري

 حذف آن حلال ،خلاء آون در ادند قرار يا و معمولي فشار و اتاق دماي در ديشپتريمانند  ظرف يك به انتقال از

 شود.مي استفاده كلرومتان دي و اتانول از مخلوطي يا و كلروفرم اتانول، مانند پايين جوش دماي با هاييحلال از شود.مي

 Spray) ايافشانهخشك كردن  روش اين رو از دارد. وجود شده تهيه هايفيلم در حلال باقيماندن احتمال حال اين با

drying )حلال سريع تبخير با و شده پاشيده گرم هواي جريان در پليمر و دارو محلول روش اين در است. ترناسبم 

 شود.مي تهيه آمورف حالت در داروحامل و  از همگن كوچك جامد ذرات

اين  است. گرفته قرار توجه مورد نيز آزمايشگاه مقياس در( Rotary evaporator) تبخيركننده چرخان از استفاده

 دي تتراهيدروفوران، مانند بالاتر جوش دماي با هايي حلال از استفاده ،خلاء شرايط در حلال سريع تبخيرروش علاوه بر 

 د.كنمي پذيرامكانرا  سولفوكسيد متيل دي يا فرماميد متيل

 فشار اهشك سپس و دارو/پليمر محلول انجماد با ليوفيلتراسيونيا ( Freeze drying) خشك كردن انجماديدر روش 

 در آلي هاي حلال از استفاده شود.ميانجام  از طريق فرآيند تصعيد جامد فاز از موجود هاي حلال و آب خروج محيط

دي  و آب مخلوط يا نيتريلتواس متانول، بوتانول، پروپانول، -2 متيل -2 به مراجع در مثال براي هستند، محدود روش ينا

 .است شده اشاره متيل سولفوكسيد

 بحراني فوق سيالات است. گرفته قرار توجه مورد جامد پراكندگي ايجاد براي (SCF) بحراني فوق سيالات از ادهاستف

 تعداد البته دهند.مي نشان همزمان طور به را مايع و گازي حالت هايويژگي خاصي دماي و فشار تحت كه هستند موادي

از  جامد پراكندگي تهيه براي شوند. استفاده ييدارو زمينه در توانندمي مناسب بحراني دماي دليل به مواد از كمي

 .[8] شوداستفاده مي بيشتر اقتصادي صرفهداشتن  همچنين وبودن  اشتعال غيرقابل ،بودن غيرسمي دليل به اكسيدكربندي

 مذاب: روش

 و دهيحرارت هاييكتكن شود.مي انجام سردكردن سپس و ذوب مرحله تا هافرمولاسيون دهي حرارت با مذاب فرايند

 حمام يك از توانمي دادن حرارت براي شود.مي محسوب نهايي محصول خواص تعيين در مهمي متغيرهاي سردكردن

 در هافرمولاسيون دادن قرار با تواندمي آزمايشگاهي مقياس در سردكردن فرايند كرد. استفاده داغ صفحه يك يا آب
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 قرار توجه مورد نيز اتاق دماي حتي يا مايع نيتروژن از استفاده شود. انجام خنك يهوا يا و يخ حمام از استفاده فريزر،

 در اندشده مخلوط قبلاً كه حامل و دارو شود.مي استفاده گسترده بطور مذاب اكستروژن روش همچنين است. گرفته

 با .شوندمي آوريجمع گرانول بصورت اتاق دماي در سردكردن با سپس و درآمده مذاب بصورت اكستروژن، دستگاه

 [.8، 11] كرد تهيه آزمايشگاهي مقياس در ار كيلوگرم چند تا گرم چند مقادير توانمي روش اين

برخي  4جدول هاي حاوي دارو با روش پراكندگي جامد نشان داده شده است. همچنين هاي تهيه سامانهروش 3ل در شك

 دارورساني را نشان مي دهد.تحقيقات انجام شده از كاربرد پراكندگي جامد در 

 

   .هاي پراكندگي جامدهاي تهيه سامانهروش -3شكل 

 

 .كاربرد پراكندگي جامد در دارورساني -4جدول 

روش مورد استفاده برای  حامل پلیمری

 تهیه پراكندگی جامد
 مرجع دارو

PVP acetate and HPMC acetate succinate [20] ايتراكونازول تبخير حلال 

Pluronic F127 and Pluronic F68 [21] آتورواستاتين روش مذاب 

HPMC/PVP [22] داروناوير پاشش كواكسيال الكتر 

Soluplus [32] افاويرنز خشك كردن افشانه اي 

Methacrylic acid ethyl acrylate co [24] ايبوپروفن اكستروژن مذاب داغ 
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polymer type A, Eudragit L-100-55 

HPMCAS, HPMC phthalate and Eudragit اكستروژن مذاب داغ 
ايندومتاسين و 

 ديپيريدامول
[25] 

OHPP, octenylsuccinate hydroxypropyl 

phytoglycogen 
 [26] پاكلي تاكسل خشك كردن افشانه اي

Poloxamer 407 [27] كوركومين تبخير حلال 

HPMC, PVP, PEG روش ورز دادن (Kneading) [28] ويرتلاپر 

Poloxamer 407 [20] بنزنيدازول تبخير حلال 

 

 نتیجه گیری

بود فراهمي براي به بالقوه روش هاي آن را يكي ازمحققان هاي سودمند فرمولاسيون پراكندگي جامد، با توجه به ويژگي

پر اهميت است كه دانند. نقش پراكندگي جامد در توسعه داروسازي از اين نظر زيستي خوراكي داروهاي آبگريز مي

تعلق دارند و از طرف ديگر تكنيك هاي جديد معرفي شده در آب تعداد زيادي از داروها به دسته داروهاي كم محلول 

رسيدن به سامانه پراكندگي جامد ايده براي توليد اين نوع سامانه ها بطور چشمگيري در حال پيشرفت هستند. اما براي 

ها و مقدار حامل مورد نياز براي ، پايداري فيزيكي سامانهتوليد انبوهون توانايي هاي موجود همچآل، غلبه بر چالش

 افزايش سرعت رهايش دارو ضروري است.

  مراجع

1- Tambe S., Jain D., Meruva S.K., Rongala G., Juluri A., Nihalani G., and Mamidi H.K. et 

al., Recent Advances in Amorphous Solid Dispersions: Preformulation, Formulation 

Strategies, Technological Advancements and Characterization, Pharmaceutics, 14, 2203, 

2022.  

2- Kanikkannan N., Technologies to Improve the Solubility, Dissolution and Bioavailability 

of Poorly Soluble Drugs, J. Anal. Pharm. Res, 7, 00198, 2018.  

3- Shah V.P. and Amidon G.L."G.L. Amidon, H. Lennernas, V.P. Shah, and J.R. Crison. A 

Theoretical Basis for a Biopharmaceutic Drug Classification: The Correlation of In Vitro 

https://link.springer.com/article/10.1208/s12248-014-9620-9
https://link.springer.com/article/10.1208/s12248-014-9620-9


 

 

 

07 

 

Drug Product Dissolution and In Vivo Bioavailability, Pharm Res 12, 413–420, 1995—

Backstory of BCS", The AAPS J., 16, 894-898, 2014. 

4- Rautio J., Kumpulainen H., Heimbach T., Oliyai R., Oh D., Järvinen T., and Savolainen J., 

Prodrugs: Design and Clinical Applications, Nat. Rev. Drug Discov, 7, 255-270, 2008. 

5- Dressman J.B. and Reppas C., In Vitro-in vivo Correlations for Lipophilic, Poorly Water 

Soluble Drugs, Eur. J. Pharm. Sci, 11, S73-80, 2000. 

6- Tekade A.R. and Yadav J.N., A Review on Solid Dispersion and Carriers Used Therein for 

Solubility Enhancement of Poorly Water Soluble Drugs, Adv. Pharm. Bull, 10, 359-369, 

2020. 

7- Ainurofiq A., Putro DS., Ramadhani DA., Putra GM., and Do Espirito Santo LDC., A 

Review on Solubility Enhancement Methods for Poorly Water-soluble Drugs, J. Rep. Pharm. 

Sci., 10,137-47, 2021. 

8- Vasconcelos T., Sara Marques S., Neves J., and Sarmento B., Amorphous Solid 

Dispersions: Rational Selection of a Manufacturing Process, Adv. Drug Deliv. Rev., 100, 85–

101, 2016. 

9- Sekiguchi K. and Obi N., Studies on Absorption of Eutectic Mixtures. I. A Comparison of 

the Behavior of Eutectic Mixtures of Sulphathiazole and that of Ordinary Sulphathiazole in 

Man, Chem. Pharm. Bull., 9, 866-72, 1961. 

10- Chiou W.L. and Riegelman S., Pharmaceutical Applications of Solid Dispersion Systems, 

J. Pharm. Sci., 60, 1281-1302, 1971. 

11- Zhang X., Xing H., Zhao Y., and Ma Z., Pharmaceutical Dispersion Techniques for 

Dissolution and Bioavailability Enhancement of Poorly Water-soluble Drugs, Pharmaceutics, 

10, 74, 2018. 

12- Malkawi R., Malkawi W.I., Al-Mahmoud Y., and Tawalbeh J., Current Trends on Solid 

Dispersions: Past, Present, and Future, Adv. Pharmacol. Pharm. Sci., Article ID 5916013, 

2022.  

13- Qian F., Huang J. and Hussain M.A., Drug–Polymer Solubility and Miscibility: Stability 

Consideration and Practical Challenges in Amorphous Solid Dispersion Development, J. 

Pharm. Sci., 99, 2941-2947, 2010.  

14- Karolewicz B.,  Górniak A.,  Owczarek A.,  Nartowski K.,  Zurawska-Płaksej E., 

and  Pluta J., Solid Dispersion in Pharmaceutical Technology. Part II. The Methods of 

Analysis of Solid Dispersions and Examples of their Application, Polim. Med., 42, 97-107, 

2012.  

https://link.springer.com/article/10.1208/s12248-014-9620-9
https://link.springer.com/article/10.1208/s12248-014-9620-9
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-pharmaceutical-sciences
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-pharmaceutical-sciences/vol/60/issue/9
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-pharmaceutical-sciences
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-pharmaceutical-sciences
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-pharmaceutical-sciences/vol/99/issue/7
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karolewicz+B&cauthor_id=23016440
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=G%C3%B3rniak+A&cauthor_id=23016440
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Owczarek+A&cauthor_id=23016440
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nartowski+K&cauthor_id=23016440
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zurawska-P%C5%82aksej+E&cauthor_id=23016440
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pluta+J&cauthor_id=23016440


 

 

 

08 

 

15- Nair A.R., Lakshman Y.D., Krishna Anand V.S., Sree K.S.N., Bhat K., and Dengale S.J., 

Overview of Extensively Employed Polymeric Carriers in Solid Dispersion Technology, 

AAPS Pharm. Sci.Tech, 21, 1-20, 2020. 

16- Kurmi R., Mishra D.K., and Jain D.K., Solid Sispersion: A Novel Means of Solubility 

Enhancement, J. Crit. Rev, 3, 1-8, 2016. 

17- Cid A.G., Simonazzi A., Palma S.D., and Bermudez J.M., Solid Dispersion Technology 

as a Strategy to Improve the Bioavailability of Poorly Soluble Drugs, Ther. Deliv., 10, 363–

382, 2019. 

18-Suzuki H., Yakushiji K., Matsunaga S., Yamauchi Y.,  Seto Y., Sato H., and Onoue S., 

Amorphous Solid Dispersion of Meloxicam Enhanced Oral Absorption in Rats with Impaired 

Gastric Motility,  J. Pharm. Sci, 107, 446–452 , 2018. 

19- Tan D.K., DavisJr D.A., Miller D.A., WilliamsIII R.O., and Nokhodchi A., Innovations 

in Thermal Processing: Hot-melt Extrusion and KinetiSol® Dispersing, AAPS Pharm. Sci. 

Tech., 21, 1-20, 2020. 

20-Zhang S., Lee T.W.Y., and Chow A.H.L., Thermodynamic and Kinetic Evaluation of the 

Impact of Polymer Excipients on Storage Stability of Amorphous Itraconazole, Int. J. 

Pharm., 555, 394-403, 2019. 

21- Shaker M.A., Elbadawy H.M., and Shaker M.A., Improved Solubility, Dissolution, and 

Oral Bioavailability for Atorvastatin-Pluronic® Solid Dispersions, Int. J. Pharm., 118891, 

2019. 

22- Smeets A., Koekoekx R., Ruelens W., Smet M., Clasen C., and Van den Mooter G., 

Gastro-resistant Encapsulation of Amorphous Solid Dispersions Containing Darunavir by 

Coaxial Electrospraying, Int. J. Pharm., 118885, 2019. 

23- Costa B., Sauceau M., Del Confetto S., Sescousse R., and Ré M.I., Determination of 

Drug-polymer Solubility from Supersaturated Spray-dried Amorphous Solid Dispersions: a 

Case study with Efavirenz and Soluplus®, Eur. J. Pharm. Biopharm., 142, 300-306, 2019. 

24- Mathers A., Hassouna F., Malinova L., Merna J., Růžička K., and Fulem M., Impact of 

Hot-Melt Extrusion Processing Conditions on Physicochemical Properties of Amorphous 

Solid Dispersions Containing Thermally Labile Acrylic Copolymer, J. pharm. Sci., 109, 

1008-1019, 2019. 

25- Kawakami K., Suzuki K., Fukiage M., Matsuda M., Nishida Y., Oikawa M., and Fujita 

T., Impact of Degree of Supersaturation on the Dissolution and Oral Absorption Behaviors of 

Griseofulvin Amorphous Solid Dispersions, J. Drug Del. Sci. Technol., 101172, 2019. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yamauchi+Y&cauthor_id=28551427
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seto+Y&cauthor_id=28551427
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sato+H&cauthor_id=28551427
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Onoue+S&cauthor_id=28551427


 

 

 

09 

 

26- Xie Y. and Yao Y., Incorporation with Dendrimer-like Biopolymer Leads to Improved 

Soluble Amount and in Vitro Anticancer Efficacy of Paclitaxel, J. Pharm. Sci., 108, 1984–

1990, 2019. 

27- Silva de Sá  I., Peron A.P., Leimann F.V., Bressan G.N., Krum B.N., Fachinetto 

R., Pinela J. et al,  In Vitro and in Vivo Evaluation of Enzymatic and Antioxidant Activity, 

Cytotoxicity and Genotoxicity of Curcumin-loaded Solid Dispersions, Food Chem. Toxicol., 

125, 29–37, 2019. 

28- Xiong X., Zhang M., Hou Q., Tang P., Suo Z., Zhu Y., and Li H., Solid Dispersions of 

Telaprevir with Improved Solubility Prepared by Co-milling: Formulation, Physicochemical 

Characterization, and Cytotoxicity Evaluation, Mater. Sci. Eng. C., 105, Article ID 110012, 

2019. 

29- Simonazzi A., Davies C., Cid A.G., Gonzo E., Parada L., and Bermudez J.M., 

Preparation and Characterization of Poloxamer 407 Solid Dispersions as an Alternative 

Strategy to Improve Benznidazole Bioperformance, J. Pharm. Sci., 107, 2829–2836, 2018. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Silva+de+S%C3%A1+I&cauthor_id=30592967
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Peron+AP&cauthor_id=30592967
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leimann+FV&cauthor_id=30592967
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bressan+GN&cauthor_id=30592967
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Krum+BN&cauthor_id=30592967
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fachinetto+R&cauthor_id=30592967
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pinela+J&cauthor_id=30592967

