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T   he solubility and permeability of drugs are the most important biopharmaceutical 

properties that affect 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 rarely offered to the market. Therefore, it 

is necessary to provide a solution to increase 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, the 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 significant progress. Solvent-based 

and melting methods can be mentioned for the preparation of drug-containing systems. The 

use of different substrates 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 are briefly reviewed.
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فن پراكنش جامد براي افزايش حل‌پذیری داروهاي 
كم‌محلول در آب

آرزو مشاک*، حمید موبدی
تهران، پژوهشگاه پلیمر و پتروشیمی ایران، گروه سامانه‌های نوين دارورسانی، صندوق پستی 14975-112

 
دریافت: 1402/1/15، پذیرش: 1402/4/27

حل‌پذیری و نفوذپذيري دارو از مهم‌ترين خواص هر داروست كه بر زیست‌فراهمی آن‌ها اثر مي‌گذارد. 
در سامانه طبقه‌بندي زيست‌داروها )BCS( تعداد زيادي از مواد فعال دارويي با حل‌پذیری كم )گروه‌های 
IV و II( قرار دارند كه به‌ندرت به بازار مصرف عرضه می‌شوند. بنابراین لازم است، راه‌‌حلی برای 
افزایش حل‌پذیری این نوع داروها ارائه شود. روش‌هاي زيادي براي فرمول‌بندی داروهاي نامحلول 
در آب با هدف افزايش حل‌پذیری و به‌واسطه آن افزايش جذب دارو در دستگاه گوارش ارائه شده 
است. از این میان، روش پراکنش جامد از مهم‌ترین روش‌ها محسوب می‌شود. از دهه 1960 ميلادي، 
ایجاد فرمول‌بندی‌های دارويي برپايه روش پراکنش جامد دست‌خوش پیشرفت‌هاي چشمگيري شده 
است. براي تهيه سامانه‌هاي حاوي دارو مي‌توان به رویکردهای برپایه حلال و روش مذاب اشاره 
كرد. كاربرد بسترهاي مختلف از حامل پليمري منفرد تا حامل‌های چندتايي حاوي امولسیونک‌ننده 
در طراحي فرمول‌بندی پراکنش جامد به بهبود پایداری و عملکرد اين سامانه‌ها منجر شده است. در 
اين مقاله، كاربرد فن پراکنش جامد براي تهيه فرمول‌بندی‌های دارويي معرفي شده و روش تهيه و 

پیشرفت‌های اخیر در این زمینه به‌طور خلاصه مرور می‌شود.
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مقدمه 
 تجويز خوراكي دارو، به‌دليل سادگي و راحتي مصرف روش ارجح و 
سایر  به  نسبت  خوراكي  دارويي  اشكال  می‌رود.  به‌شمار  محبوب 
روش‌ها داراي مزايايي چون پايداري، دُز مصرفي دقيق‌تر و مراحل 
اشكال  توسعه  براي  چالش  بزرگ‌ترين  هستند.  ساده‌تر  توليد 
خوراكي در برخي داروها، حل‌پذیری داروست. براي جذب بهتر 
آن‌ها  تا  است  ضروري  بدن  در  زیست‌فراهمی  افزايش  و  داروها 
ابتدا حل شوند. بنابراين، براي افزايش اثربخشي دارو و دستیابی به 
غلظت خوني مناسب، هر دو فرایند انحلال و نفوذ از غشاي دستگاه 
گوارش به درون جريان خون از اهميت برخوردار است. حدود 70‌% 
 تا %‌90 از هستارهاي شيميايي جديد )new chemical entities( و 
قرار  كم‌محلول  داروهاي  دسته  در  توسعه  حال  در  داروهاي 
كاهش  آن  به‌واسطه  و  كاهش جذب  مشكل  بر  غلبه  براي  دارند. 
زیست‌فراهمی اين دسته از داروها، پژوهش‌ها بر دو زمينه متمركز 
شده است: اول بهبود زیست‌فراهمی با افزايش حل‌پذیری داروها و 

سرعت آن و دوم افزايش نفوذپذيري ]1،2[. 
i(biopharmaceutics classifica�  سامانه طبقه‌بندي زيست‌داروها 
اهميت  است،  ارائه شده   Amidon توسط  كه   tion system, BCS)i

حل‌پذیری داروها در آب و نفوذ آن‌ها را نشان مي‌دهد. در اين تقسيم‌بندي 
مواد فعال دارويي به چهارگروه تقسيم مي‌شوند )شكل 1( ]3،4[:

- گروه اول )‌I(: داروهايي با حل‌پذیری و نفوذ زیاد؛
- گروه دوم )II(: داروهايي با حل‌پذیری كم و نفوذ زیاد؛

- گروه سوم )III(: داروهايي با حل‌پذیری زیاد و نفوذ كم و
- گروه چهارم )IV(: داروهايي با حل‌پذیری و نفوذ كم.

 داروهاي زيادي به گروه‌ دوم و چهارم تعلق دارند كه برای توسعه و 
بهبود زیست‌فراهمی آن‌ها مورد توجه گروه‌های پژوهشی بسیاری 
قرار گرفته‌اند. حل‌پذیری، میزان حل‌شدن یک ماده در حلال است. 
انحلال يك دارو به‌شكل فيزيكي، خواص ذاتي آن و همچنين نوع 

عوامل  از  دارد.  بستگي  معين  فشار  و  دما  در  استفاده‌شده  حلال 
مساحت  نسبت  است.  ذرات  اندازه  مواد،  حل‌پذیری  بر  اثرگذار 
سطح به حجم، عامل مؤثری است، به‌طوري كه اين نسبت با كاهش 
به‌واسطه  بيشتر  افزايش میی‌ابد و موجب حل‌پذیری  اندازه ذرات 
افزايش برهم‌كنش دارو-حلال مي‌شود. شرايط محيط انحلال مانند 
اثرگذارند.  بر حل‌پذیری  دارو  قطبيت مولكولي  نیز  دما و فشار و 
بلورينگي، کیی دیگر از عوامل مؤثر بر حل‌پذیری است. داروهايي 
كه اشكال بلوري مختلف دارند، حل‌پذیری متفاوتي نشان مي‌دهند. 
زیرا، هر شكل بلوري خواص فيزيكی ‌شيميايي مشخصي دارد كه 
Dressman و همکاران عوامل  اثر بگذارد.  مي‌تواند بر حل‌پذیری 
فیزکیی ‌شیمیایی و فیزیولوژی مؤثر بر حل‌پذیری دارو در دستگاه 

گوارش را مطابق جدول 1 ارائه کرده‌اند ]5[. 

افزايش حل‌پذیری دارو

رويكردهايي كه در مراجع مختلف براي بهبود حل‌پذیری پيشنهاد 

جدول 1- عوامل فیزکیی‌ شیمیایی و فیزیولوژی مؤثر بر حل‌پذیری دارو در دستگاه گوارش ]5[.

طبقه‌بندی  سامانه  مطابق  دارويي  فعال  مواد  دسته‌بندي   -1 شكل 
.]4[ )BCS( زیست‌داروها

عامل فیزیولوژیعامل فیزیکی ‌شیمیاییپارامتر
سطح‌فعال‌های موجود در معدهاندازه ذره و ترشوندگیمساحت سطح دارو

گران‌روی محتویات لومینالوزن مولکولیضریب نفوذپذیری دارو
الگوی تحرک و سرعت سیالضخامت لایه مرزی

اسیدینگی و ظرفیت بافری ترکیبات غذاییآب‌دوستی و ساختار بلوریحل‌پذیری
نفوذپذیریغلظت داروی حل‌شده

ترشحات مایعات تجویزشدهمحتویات دستگاه گوارش
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شده، شامل اصلاح شيميايي، فيزيكي و تغييرات فرمول‌بندی است. 
ايجاد  مانند  دارو  مولكولي  ساختار  اصلاح  شيميايي  رويكرد  در 
اين واحدهاي شيميايي جديد  است.  توجه  مورد  قطبي  گروه‌هاي 
مي‌توانند قابلیت و داروسینتیک متفاوتي نشان دهند. تشكيل نمك، 
هيدروتروپي، روش‌هاي نانوفناوری و تهيه سامانه‌هاي دارورساني 

پايه‌ليپيدي از روش‌هاي شيميايي بهبود حل‌پذیری هستند.
درباره  پژوهش  دارو،  حل‌پذیری  افزايش  فيزيكي  رويكرد  در 
 كاهش اندازه ذرات‌ دارو متمركز است. با كاهش اندازه ذرات دارو و 
همچنين،  مي‌يابد.  افزايش  حل‌پذیری  آن‌ها،  تماس  سطح  افزايش 
براي تغيير فرمول‌بندی از كم‌كحلال‌هاي مختلف يا سطح‌فعال‌ها 
استفاده مي‌شود. افزون بر اين روش‌ها، افزايش حل‌پذیری از طريق 
كمپلكس‌سازي، اصلاح بلورينگي، پراکنش جامد و جامدکردن مایع 
كه  آنجا  از   .]6،7[ گرفته‌‌اند  قرار  بسيار  توجه  مورد   )liquisolid(
است، طيف  آن  بلوری  از شکل  بيش  بی‌شکل  داروی  حل‌پذیری 
گسترده‌ای از پژوهش‌ها بر دستيابي به محصولات پايدار بی‌شکل 
متمركز است. در عمل هر یک مشكلات جانبي ویژه خود را دارند 

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

فن پراکنش جامد
فن پراکنش جامد يكي از بهترين رويكردها براي بهبود حل‌پذیری 
داروهاي كم‌محلول و افزايش زیست‌فراهمی است. Sekiguchi و 
همكاران، اين فن را براي اولين بار در سال 1961 ميلادي معرفي 
کردند. در این پژوهش، مخلوط اوتكتكي سولفاتيازول براي افزايش 

جذب دارو استفاده شد ]9[.
اصطلاح پراکنش جامد به محصولاتي اشاره‌ دارد كه شامل پراکنش 
يك يا چند ماده فعال در حاملی بي‌اثر در حالت جامد است كه با روش 
مذاب، تبخير حلال يا ذوب-حلال تهيه می‌شود ]10[. بدين ترتيب، 
ساختار بلوري داروها با پراكنش در ماتريس پليمر به‌هم مي‌ريزد و 
بی‌شکل مي‌شود. از آنجا كه حل‌پذیری داروی بی‌شکل بيشتر است، 
پراکنش  در روش  می‌شود،  یادآور  میی‌ابد.  افزایش  انحلال  سرعت 
جامد، دارو می‌تواند به‌صورت مولکولی، میکروبلور یا کلوئیدی باشد 
که به فرمول‌بندی و فرایند آماده‌سازی آن بستگی دارد. ماتريس پليمري 
به‌عنوان حامل آب‌دوست مي‌تواند بر خواص نهايي سامانه پراکنش 
انحلال و غيره  پايداري، سينتكي رهايش دارو، منحني  مانند  جامد 
مؤثر باشد. وقتي سامانه‌هاي تهيه‌شده در محيط آبي قرار مي‌گيرند، 
حامل پليمري كه قدرت حل‌شوندگي بیشتري دارد، حل شده و دارو 

به‌صورت ذرات كلوئيدي بسیار ريز آزاد مي‌شود ]11[. 
اهداف اوليه استفاده از فن پراکنش جامد در داروسازی عبارت‌اند از:

الف- افزایش حل‌پذیری دارو؛
ب- افزایش پایداری دارو؛

پ- پوشاندن طعم تلخ دارو و
ت- دستيابي به رخ‌نمای رهايش مطلوب دارو ]12[. 

 در طراحي سامانه پراکنش جامد، افزون بر دو جزء اصلي پليمر و 
مي‌شود.  استفاده  نيز  سطح‌فعال‌ها  به‌ویژه  افزودنی‌ها  سایر  از  دارو 
ایفا میک‌نند.  پليمر‌ها نقش عمده‌ای در فرمول‌بندی پراکنش جامد 
آن‌ها می‌توانند آب‌دوست یا آب گریز یا متورم‌شونده در آب باشند. 
بسته به ویژگی پلیمر استفاده‌شده می‌توان از آن به‌عنوان بازدارنده 
حامل  انتخاب  معیارهای  از  کرد.  استفاده  رهایش  تقویتک‌ننده  یا 
و  حل‌پذیری  خصلت  زيست‌سازگاري، ‌سمي‌نبودن،  به  مي‌توان 
تورم آن، پايداري گرمایي، سازگاري شيميايي با دارو و نیز صرفه 
اقتصادی اشاره كرد. پليمرهاي مختلف از جمله مشتقات سلولوزي 
مانند اتيل سلولوز، هيدروكسي پروپيل سلولوز، هيدروكسي پروپيل 
متيل سلولوز، هيدروكسي پروپيل متيل سلولوز استات سوكسينات، 
 Soluplus همچنين  و  فتالات  سلولوز  متيل  پروپيل   هيدروكسي 
و  كاپرولاكتام  پلي‌وينيل  گليكول،  پلي‌اتيلن  شامل  )كوپليمري 
پلي‌وينيل  و  گليكول  پلي‌اتيلن   ،Eudragit استات(،  پلي‌وينيل 

پيروليدون برای ساخت اين سامانه‌ها استفاده مي‌شوند ]8[.
آنچه كه در طراحي سامانه پراکنش جامد در راستاي حصول سامانه 
و  بلوری(  داروی  )برای  درنظرگرفته شود، حل‌پذیری  بايد  كارآمد 
امتزاج‌پذیری )برای داروی بی‌شکل( در پليمر است كه مستقیماً به 
تثبیت داروی بی‌شکل دربرابر بلوری‌شدن برمي‌گردد. بنابراین برای 
امتزاج‌پذیری  و  حل‌پذیری  منطقی  ارزیابی  داروسازی،  دانشمندان 
از  نگهداری  شرایط  تدوین  و  بهینه  فرمول‌بندی  انتخاب  به‌منظور 
طریق افزایش پایداری فیزکیی، اهمیت دارد ]13[. در سامانه پراکنش 
جامد، امكان تشكيل داروی بی‌شکل از نقاط قوت محسوب مي‌شود. 
همان‌‌طور که پیش‌تر نیز اشاره شد، مولكول‌هاي اشکال دارویی بی‌شکل 
تغييرات  عامل  دارند.  بيشتری  حل‌پذیری  بلوری  اشکال  به  نسبت 
پليمر- به اشكال بلوری دارو در ماتريس‌ها برهم‌كنش‌هاي  مربوط 
داروست. به‌‌طور كلي، برهم‌كنش‌هاي برگشت‌پذير و برگشت‌ناپذير 
پليمر-دارو  ماتريس‌هاي  در  شيميايي  و  فيزيكي  برهمک‌نش‌های  از 
الكتروستاتكي،  نيروهاي  اثر  فيزيكي،  پديده جذب  ناشي مي‌شوند. 
پيوند هيدروژني و برهم‌كنش‌هاي واندروالس از جمله برهم‌كنش‌هاي 
مانند  شيميايي  برهم‌كنش‌هاي  كه  حالي  در  هستند.  برگشت‌پذير 
تبادل يون، پروتون‌دارشدن و كمپلكس‌شدن از جمله برهم‌كنش‌هاي 

برگشت‌ناپذير محسوب مي‌شوند ]14[. 
در طراحي سامانه بارگذاري دارو، پايداري و عملكرد حل‌پذیری 
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عوامل مهمي محسوب مي‌شوند ]13[. در جدول 2 به نقش برخي از 
خواص دارو مانند دمای ذوب، برهمک‌نش‌های بين‌مولکولی، قابلیت 
 تشكيل شيشه )glass forming ability(، نمگیری )hygroscopicity(  و 
پليمر  نوع  انتخاب  در   )logP( فازي  امتزاج‌پذيري  و  حل‌پذیری 

به‌عنوان بستر سامانه پراکنش جامد اشاره شده است ]15[.

طبقه‌بندي فن پراکنش جامد
سامانه‌هاي  طبقه‌بندي  براي  را  مختلفي  روش‌هاي  پژوهشگران 
 Reigelman و Chiou .تهیه‌شده با روش پراکنش جامد ارائه کرده‌اند 
رسوبات  كردند:  طبقه‌بندي  دسته  شش  به  را  جامد  پراکنه‌هاي 
بی‌شکل در حامل بلوري، مخلوط‌هاي ساده اوتكتيكي، محلول‌هاي 
جامد، محلول‌ها و تعلیق‌هاي شيشه‌اي، تشكيل كمپلكس و تركيبي 
طبقه‌بندی سامانه‌هاي  برای  دیگر  روکیرد   .]10[ قبلي  نوع  پنج  از 
در  آن‌هاست.  پیچیدگی  و  دانش  پیشرفت  براساس  پراکنش جامد 
استفاده‌شده  حامل‌هاي  براساس  نسل  چهار  طبقه‌بندي  طرح،  اين 

معرفي شده است که در ادامه شرح داده می‌شوند ]16[.

نسل اول

در نسل اول، سامانه‌هاي پراکنش جامد به‌وسیله حامل‌هاي بلوری 

 ایجاد شده‌اند. براي تهيه اين سامانه‌ها از حامل‌هاي بلوري مانند قند و 
و   Sekiguchi شد،  گفته  كه  همان‌طور  است.  شده  استفاده   اوره 
دارویی  کاربردهای  برای  را  پراکنش جامد  سامانه  اولین  همكاران 
اوتکتیک سولفاتیازول  از مخلوط  تهيه‌شده  کردند. سامانه  گزارش 
جزء  چند  یا  دو  از  اوتکتیک  مخلوط  آمد.  به‌دست  اوره  بستر  در 
جدید  ساختار  تشکیل  برای  اگرچه  اجزا،  این  است.  شده  تشکیل 
تشکیل  را  سامانه‌اي  معین  نسبت‌های  در  اما  نمیک‌نند،  برهمک‌نش 
می‌دهند که در دمای کمتر از دماي ذوب هر یک از اجزای آن ذوب 
می‌شود. متداول‌ترین روش برای تهیه مخلوط اوتکتیک، خنکک‌‌ردن 
سریع مخلوط مذاب اجزاست. در چنین مخلوط‌های جامد اوتکتیک، 
به‌شكل ذرات بلوری بسیار  با حل‌پذیری آبی كم معمولاً  داروهای 
ریز معلق در حامل‌های آب‌دوست وجود دارند. بنابراین، دو عامل 
کاهش اندازه ذرات و ادغام آن در یک حامل پلیمری آب‌دوست بر 
رفتار انحلال یک داروی فرمول‌بندی‌شده در این مخلوط اثر‌گذارند. 
این موضوع مبنای استفاده از سامانه پراکنش جامد برای بهبود انحلال 
دارو بود. به دنبال این مفهوم، ماتریس‌های پلیمری مختلف به‌عنوان 
حامل‌های بالقوه بررسی شدند ]9[. از معايب اين روش عدم سازگاري 
منجر  دارو  حل‌پذیری  افزايش  به  كه  حامل‌هاست  برخي  و  دارو 
نمی‌شود. همچنين، سامانه‌های مزبور به‌دليل پايداري ترموديناميكي 

جدول 2- نقش خواص دارو در انتخاب نوع پليمر به‌عنوان بستر سامانه پراکنش جامد.

HPMCASكوپويدونسالوپلاسPVPPEGHPMCخاصيت دارو

دمای ذوب
××زياد
××كم

برهم‌كنش‌هاي درون‌مولكولي

×پيوند مولكولي

آسانی تشيكل شيشه‌اي
غني

×ضعيف

قابليت برجذب آب
×××زياد

×كم

Log(P)

××××زياد

كم
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نمي‌توانند دارو را به‌سرعت اشكال بی‌شکل آزاد كنند ]17[.
 

نسل دوم

از پليمرهاي بی‌شکل براي تهيه سامانه‌های نسل دوم استفاده مي‌شود. 
اين  هستند،  دارو  بلوري  كه حاوي شکل  اول  نسل  با  مقايسه  در 
سامانه‌ها با تبديل دارو به بی‌شکل حل‌پذیری را افزايش مي‌دهند. 
 ،PVP ،PEG در اين دسته از سامانه‌ها از پليمرهاي مختلف همچون
پلي‌متاكريلات‌ها، هيدروكسي پروپيل متيل سلولوز )HPMC(، اتيل 
استفاده  سيكلودكستران  و  سلولوز  پروپيل  هيدروكسي  سلولوز، 
مي‌شود. حامل‌هاي بی‌شکل، افزون بر افزايش ترشوندگي و بهبود 
پراکنش دارو در ماتريس از فرایند تبلور مجدد و تشكيل رسوب 

جلوگيري مي‌كنند.
جامد  پراکنش  سامانه‌هاي  همكاران،  و   Suzuki پژوهش  در 
 ملوكسيكام را با استفاده از حامل پليمري HPMC، پلی‌آکریلات‌ها و 
داروی  تشكيل  با  داد،  نشان  نتايج  کردند.  تهیه  پلی‌متاکریلات‌ها 

بی‌شکل، حل‌پذیری دارو افزايش يافته است ]18[.
 

نسل سوم

پیشرفت‌ها در ایجاد سامانه‌هاي پراکنش جامد به فرمول‌بندی نسل 
یا  سطح‌فعال  خواص  با  پلیمرهایی  ترکیب  از  که  شد  منجر  سوم 
پلیمرهای بی‌شکل و سطح‌فعال‌های مختلف، تشکیل  از  مخلوطی 
شده است. نسل سوم، مشابه نسل قبلی پراکنش‌های بی‌شکل هستند، 
اما ماهیت سطح‌فعال حامل‌ها موجب می‌شود تا رفتار سامانه‌هاي 
و  پایداری  بهبود  انحلال،  سرعت  افزایش  با  را  جامد  پراکنش 
جلوگیری از رسوب در شرایط ابراشباع بهبود بخشند. سطح‌فعال‌ها 
یا امولسیونک‌ننده‌ها مي‌توانند نقش حامل را داشته باشند یا به‌عنوان 
اختلاط  این،  بر  افزون  شوند.  استفاده  فرمول‌بندی  در  افزودنی 
استفاده  با  دارو  مجدد  بلورش  از  و جلوگیری  و حامل  دارو  بهتر 
اين  مي‌شود.  ميسر  دومحیط‌دوست  ساختار  با  سطح‌فعال‌های  از 
مواد مي‌توانند با جذب لایه بیرونی ذرات دارو یا تشکیل میسل‌ها 
و  دهند  افزایش  را  آن‌ها  ترشوندگی  داروها،  کپسولک‌ردن   برای 
سرعت  كنند.  جلوگیری  ابراشباع  شرايط  به‌دلیل  دارو  رسوب  از 
فعالیت  به‌دلیل  عمدتاً  پایداری  و  زیست‌فراهمی  درجه  انحلال، 
استفاده‌شده سطح‌فعال‌های  متداول‌ترین  میی‌ابد.  افزایش   سطحی 
 Inutec     SP1 پولوکسامر و ،Gelucire® 44/14   ، Compritol® 888 ATO 

هستند. سایر سطح‌فعال‌ها و امولسیونک‌ننده‌های بهک‌اررفته به‌عنوان 
پلی‌اتیلن  توکوفریل   D-α  ،80 توئین  لورات،  ساکاروز  افزودنی 

گلیکول 1000 سوکسینات و سدیم لوریل سولفات هستند ]17[.

نسل چهارم

این نوع پراکنش‌ها را می‌توان پراکنش جامد برای رهايش کنترل‌شده 
دارو نامید ]8[. سامانه‌هاي پراکنش جامد نسل چهارم با هدف بهبود 
یا  کوتاه  زیستی  نیمه‌عمر  با  آب  در  كم‌محلول  داروهای  عملکرد 
پنجره درمانی باريك ایجاد شده‌اند. با توجه به اينكه پنجره درماني 
فاصله ايمني را بيان مي‌كند كه دامنه حداقل غلظت درماني و سميت 
دارو را در بدن نشان مي‌دهد، هرچه پنجره درماني باري‌كتر باشد، 
براي خارج‌نشدن غلظت دارو در بدن از اين محدوده، بايد فواصل 
تجويز كم شود. در حالي كه سامانه‌هاي پراکنش جامد نسل چهارم، 
افزون بر بهبودبخشیدن حل‌پذیری دارو، نفوذ دارو در محیط انحلال 
را به‌دلیل استفاده از پلیمرهای نامحلول یا متورم در آب به تأخیر 
می‌‌اندازند. بدين ترتيب، تجويز مقدار کافی از دارو در یک دوره 
راحتي  مانند  مزايايي  کار  اين  می‌شود.  امكان‌پذير  طولانی  زمانی 
اثر  و  کمتر  جانبی  عوارض  مصرف،  دفعات  کاهش  به‌دلیل  بیمار 

درمانی طولانی‌مدت دارد. 
توده  درون  همگن  به‌طور  دارو  جامد،  پراکنش  سامانه‌هاي  در 
پليمري پراكنده شده است. از اين ‌‌رو، سازوکارهای آزادسازی دارو 
در سامانه‌هاي پراکنش جامد نسل چهارم، نفوذ و فرسایش است. 
بدين ترتيب كه رهايش دارو از طريق نفوذ يا عبور دارو از عرض 
ماتريس پليمري امكان‌پذير است. در روش ديگر نيز با فرسايش و 

تخريب ماتريس‌هاي پليمري، دارو آزاد مي‌شود ]17[. 
از  می‌توان  چهارم  نسل  جامد  پراکنش  سامانه‌هاي  تهیه  براي 
سلولوز،  متيل  پروپيل  هيدروكسي  سلولوز،  اتیل  مانند  پلیمرهایی 
 R سالوپلاس  و   R كارباپول  اکسید(،  پلی)اتیلن   ،RS اودراژيت 
استفاده کرد. در حال حاضر، چند محصول از اين سامانه‌ها به بازار 
عرضه شده‌اند و انتظار مي‌رود، تعداد آن‌ها در سال‌هاي آينده به‌طور 
روش  با  توليدی  محصولات   3 جدول  يابد.  افزايش  چشمگيري 
 FDA نظارتي  سازمان  توسط  كه  مي‌دهد  نشان  را  جامد  پراکنش 
تأييد شده‌اند ]1[. شكل 2، طبقه‌بندي سامانه‌هاي تهیه‌شده با روش 

پراکنش جامد را نشان مي‌دهد.

روش‌هاي تهيه سامانه‌هاي حاوي دارو با فن پراکنش جامد

براي تهيه محصولات با  فن پراکنش جامد روش‌هاي مختلفي ارائه 
بيشترين  و ذوب  تبخير حلال  دو روش  ميان،  اين  از  است.  شده 
آزمايشگاهي و صنعتي  مقياس  در  اين دو روش  دارند.  را  كاربرد 
موفق عمل كرده‌اند. در روش تبخير حلال، دارو و حامل در يك 
آن  تبخير  با  سپس  و  شده  حل  چند حلال  از  مخلوطي  يا  حلال 



37

... 
اي

وه
دار

ی 
یر

پذ
حل‌

ش 
زاي

 اف
اي

بر
مد 

جا
ش 

كن
پرا

ن 
ف

آرزو مشاک و حمید موبدی                                                                                                                                                        مقالات علمی

14
03

ار 
 به

،1
ره 

ما
 ش

م،
ده

هار
 چ

ل
سا

ي، 
لم

ه ع
نام

صل
ف

بين  غيركووالانسي  مولكولي  برهم‌كنش  مي‌شود.  تشكيل  سامانه 
مولكول‌هاي دارو و حامل در حين تبخير حلال، موجب تغيير در 
بلوري دارو و تشكيل محصول بی‌شکل می‌شود. در روش  شكل 
مذاب، مولكول‌هاي دارو در پليمر ذوب‌شده حل مي‌شوند و سپس 

با سرد‌كردن سامانه، پراکنش جامد بی‌شکل تشكيل می‌شود.
معايبي  و  مزايا  داراي  دو  هر  ذوب  و  حلال  تبخير  فرایندهاي 
هستند كه براي انتخاب مناسب‌ترين فرایند توليد بايد درنظرگرفته 
شوند. درخور توجه است كه فرایندهاي مختلف توليد ممكن است 
محصولاتي با خواص متفاوت ايجاد كنند. بنابراين، انتخاب مناسب 
فرایند توليد براي موفقيت محصول بسيار مهم است. به‌دليل اينكه در 
فرایند تبخير حلال از گرما استفاده نمي‌شود، احتمال تجزيه گرمایی 
اين، دسترس‌پذیری  بر  افزون  ندارد.  پليمري وجود  دارو و حامل 
گستره وسيعي از حلال‌هاي آلي امكان مي‌دهد، حلال يا مخلوطي 
داشته  را  حامل  و  دارو  قابلیت حل  كه  انتخاب شوند  از حلال‌ها 
باشند. از معايب اين روش مي‌توان عدم حذف كامل حلال‌هاي آلي 
از محصول نهايي و ايجاد سميت را ذكر كرد. همچنين ممكن است، 

تغييرات جزئي در شرايط تبخير حلال به تغيير زيادي در عملكرد 
محصول منجر شود. در روش مذاب عدم استفاده از حلال آلي يك 
الزامات  و  كيفيت  ايمني محصول و رعايت  كه  است، چرا  مزيت 
زيست‌محيطي را بهتر تضمين مي‌كند. مهم‌ترين عيب فرایند ذوب، 

احتمال تخريب برخي داروها در دماي زیاد است ]8،11،19[. 

بررسي فرایندهاي تبخير حلال و ذوب در مقياس آزمايشگاهي
و  آزمايشگاهي سريع  مقياس  در  تبخير حلال  و  فرایندهاي ذوب 
ارزان هستند. همچنين نياز به مقادير كم مواد اوليه و تكرارپذيري 
فرایندها  این  مزيت  از  كوچك  مقياس  فرایندهاي  در  مناسب 

محسوب مي‌شود.

روش تبخير حلال

فرایند تبخير حلال در مقياس آزمايشگاهي براساس شرايط تبخير و 
حذف حلال به چهار گروه تقسيم مي‌شود:

الف- دمای زیاد و فشار معمولي؛
ب- دمای زیاد و فشار منفي؛

پ- خشك شدن با يخ و
 .]8[ )SCFs( ت- سیال‌های ابربحراني

 ریخته‌گری حلال به‌عنوان روشی پركاربرد شامل حل‌شدن دارو و 
يك  به  انتقال  از  پس  كه  است  حلال  يك  در  پليمري  حامل‌هاي 
ظرف مانند پتري‌ديش در دماي محیط و فشار معمولي يا قراردادن 
این روش، حلال‌هاي  در  آن حذف مي‌شود.  آون خلأ، حلال  در 
اتانول و  از  يا مخلوطي  اتانول، كلروفرم  با دماي جوش کم مانند 
دي‌كلرومتان استفاده مي‌شود. با اين حال، احتمال باقي‌ماندن حلال 

جدول 3- مثال‌هايي از سامانه‌هاي پراکنش جامد تجاري ]1[. 
سال تأييدروش تهيهپليمردارونام محصول
CesametنابيلونPVP1985تبخير حلال
SporanoxايتراكونازولHPMC1992خشک‌کردن افشانه‌ای
Kaletraلوپيناوير-ريتوناويرPVP/VA2005اكسترودکردن مذاب
ZotressاوروليموسHPMC2010خشک‌کردن افشانه‌ای
ZelborafومورافنیبHPMCAS2011هم‌رسوبي
StivargaرگورافنیبPovidone2017تبخير حلال
Mavyretگلکاپرویر-پیبرن تاسویرHPMC/Co-povidone2017اكسترودکردن مذاب
Symdekoتزاکافتور و ایواکافتورHPMC/HPMCAS2019تبخير حلال

BraftoviانكورافنيبPoloxamer و Co-povidone2020اكسترودکردن مذاب

شكل 2- طبقه‌بندي سامانه‌هاي تهیه‌شده با روش پراکنش جامد.
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رو، روش خشکک‌ردن  این  از  دارد.  وجود  تهيه‌شده  فيلم‌هاي  در 
افشانه‌ای مناسب‌تر است. در اين روش، محلول دارو و پليمر در 
جريان هواي گرم افشانده‌‌ شده و با تبخير سريع حلال ذرات جامد 

كوچك همگن از حامل و دارو در حالت بی‌شکل تهيه مي‌شود.
استفاده از تبخيركننده چرخان در مقياس آزمايشگاهي نيز مورد توجه 
قرار گرفته است. این روش، افزون بر تبخير سريع حلال در شرايط 
خلأ، استفاده از حلال‌هاي با دماي جوش بیشتر مانند تتراهيدروفوران، 

دي‌متيل فرماميد يا دي‌متيل سولفوكسيد را امكان‌پذير مي‌كند.
حلال‌دوستک‌ردن يا  انجمادي  خش‌ككردن  روش   در 
)lyophilization( با انجماد محلول دارو-پليمر و سپس كاهش فشار 
محیط خروج آب و حلال‌هاي موجود از فاز جامد از طريق فرایند 
تصعيد انجام مي‌شود. استفاده از حلال‌هاي آلي در اين روش محدود 
است، براي مثال در مراجع به 2-متيل-2-پروپانول، بوتانول، متانول، 

استونيتريل يا مخلوط آب و دي‌متيل سولفوكسيد اشاره شده است.
استفاده از سيالات ابربحراني )SCF( براي ايجاد پراکنش جامد 
مورد توجه قرار گرفته است. سيالات ابربحراني موادی هستند كه 
در فشار و دماي خاصي، ويژگي‌هاي حالت گازي و مايع را به‌طور 
هم‌‌زمان نشان مي‌دهند. البته تعداد كمي از مواد به‌دليل دماي بحراني 
مناسب مي‌توانند در زمينه دارویی استفاده شوند. براي تهيه پراکنش 
و  اشتعال‌ناپذیری  سمي‌نبودن،  به‌دليل  دي‌اكسيد  كربن  از  جامد 

همچنين داشتن صرفه اقتصادي بيشتر استفاده می‌شود ]8[.

روش مذاب

سپس  و  ذوب  مرحله  تا  فرمول‌بندی‌ها  گرما‌دهی  با  مذاب  فرایند 

سردكردن آن انجام مي‌شود. فنون گرما‌دهي و سردكردن، متغيرهاي 
مي‌شوند.  محسوب  نهايي  محصول  خواص  تعيين  در  مهمي 
كرد.  استفاده  داغ  يا صفحه  آب  حمام  از  مي‌توان  گرمادهی  براي 
قراردادن  با  مي‌تواند  آزمايشگاهي  مقياس  در  سردكردن  فرایند 
فرمول‌بندی‌ها در فريزر، استفاده از حمام يخ يا هواي خنك انجام 
شود. استفاده از نيتروژن مايع يا حتي دماي محیط نيز مورد توجه 
به‌طور  مذاب  اكسترودکردن  روش  همچنين،  است.  گرفته  قرار 
گسترده استفاده مي‌شود. دارو و حامل كه قبلًا مخلوط شده‌اند، در 
دستگاه اكسترودر، به حالت مذاب درآمده و سپس با سردكردن در 
دماي محیط به‌صورت گرانول جمع‌آوري مي‌شوند. با اين روش، 
مي‌توان مقادير چند گرم تا چند كيلوگرم را در مقياس آزمايشگاهي 

تهيه كرد ]8،11[.
روش  با  دارو  حاوي  سامانه‌هاي  تهيه  روش‌هاي   ،3 شكل  در 
برخي   4 جدول  همچنين  است.  شده  داده  نشان  جامد  پراکنش 

شكل 3- روش‌هاي تهيه سامانه‌هاي پراکنش جامد.  

جدول 4- كاربرد روش پراکنش جامد در دارورساني.

روش استفاده‌شده براي تهيه پراکنش حامل پليمري
مرجعداروجامد

20ايتراكونازولتبخير حلالPVP استات و HPMC استات سوکسینات
Pluronic F68 و  Pluronic F127 21آتورواستاتینروش مذاب

HPMC/PVP 22داروناویرالكتروافشانش هم‌محور
Soluplus23افاویرنزخشك‌كردن افشانه‌اي

Eudragit L-100-55 و A 24ایبوپروفناكسترودکردن مذاب داغکوپلیمر متاکریلیک اسید آکریلات نوع
Eudragit فتالات و HPMC ،HPMCAS25ايندومتاسين و ديپيريدامولاكسترودکردن مذاب داغ

26پاكلي تاكسلخشك‌كردن افشانه‌ايOHPP، اکتنیل‌سوکسینات هیدروکسیل‌پروپیل فیتوگلیکوژن
Poloxamer 40727كوركومينتبخير حلال

PEG و PVP ،HPMC)kneading( 28تلاپرویرورز دادن
Poloxamer 40729بنزنيدازولتبخير حلال
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پژوهش‌های انجام‌شده درباره كاربرد پراکنش جامد در دارورساني 
را نشان مي‌دهد.

نتيجه‌گيري

به ویژگی‌های  با توجه  پراکنش جامد را  پژوهشگران فرمول‌بندی 
زیست‌فراهمی  بهبود  برای  بالقوه  روش‌هاي  از  کیی  آن،  سودمند 

خوراکی داروهاي آب‌گريز می‌دانند. نقش پراکنش جامد در توسعه 
داروسازي از اين نظر پراهميت است كه تعداد زيادي از داروها به 
دسته داروهاي كم‌محلول در آب تعلق دارند. از سوی ديگر، فنون 
جديد معرفي‌شده براي توليد اين نوع سامانه‌ها به‌طور چشمگيري 
در حال پيشرفت هستند. اما براي رسيدن به سامانه پراکنش جامد 
ايده‌آل، غلبه بر چالش‌هاي موجود مانند قابلیت توليد انبوه، پايداري 
سرعت  افزايش  براي  نياز  مورد  حامل  مقدار  و  سامانه‌ها  فيزيكي 

رهايش دارو ضروري است.

مراجع 

1.	 Tambe S., Jain D., Meruva S.K., Rongala G., Juluri A., Niha-
lani G.,  and  Mamidi H.K.,  Recent  Advances  in  Amorphous 
Solid  Dispersions: Preformulation, Formulation  Strategies, 
Technological Advancements and Characterization, Pharma-
ceutics, 14, 2203, 2022. 

2.	 Kanikkannan N., Technologies to Improve the Solubility, Dis-
solution and Bioavailability of Poorly Soluble Drugs, J. Anal. 
Pharm. Res., 7, 00198, 2018. 

3.	 Amidon G.L., Lennernas H., Shah V.P., and Crison J.R., A 
Theoretical Basis for a Biopharmaceutic Drug Classification: 
The Correlation of In Vitro Drug Product Dissolution and In 
Vivo Bioavailability, Pharm. Res., 12, 413–420, 1995.

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 Manu-
facturing Process, Adv. Drug Deliv. Rev., 100, 85–101, 2016.

9.	 Sekiguchi K. and Obi N., Studies on Absorption of Eutec-
tic 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 Solu-
bility 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. 

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. Technol., 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., Davis Jr D.A., Miller D.A., Williams III R.O., and 



40

... 
اي

وه
دار

ی 
یر

پذ
حل‌

ش 
زاي

 اف
اي

بر
مد 

جا
ش 

كن
پرا

ن 
ف

مقالات علمی                                                                                                                                                     آرزو مشاک و حمید موبدی

14
03

ار 
 به

،1
ره 

ما
 ش

م،
ده

هار
 چ

ل
سا

ي، 
لم

ه ع
نام

صل
ف

Nokhodchi A., Innovations in Thermal Processing: Hot-Melt 
Extrusion and KinetiSol® Dispersing, AAPS Pharm. Sci. 
Technol., 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 Atorvas-
tatin-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 Amor-
phous 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 Copo-
lymer, 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 Supersatu-
ration on the Dissolution and Oral Absorption Behaviors of 
Griseofulvin Amorphous Solid Dispersions, J. Drug Del. Sci. 
Technol. B, 56, 101172, 2019.

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, Cytotoxic-
ity 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, 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.


