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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 افزایش حل پذیری داروهاي 
كم محلول در آب

آرزو مشاک*، حمید موبدی
تهران، پژوهشگاه پلیمر و پتروشیمی ايران، گروه سامانه های نوين دارورسانی، صندوق پستی 14975-112

 
دريافت: 1402/1/15، پذيرش: 1402/4/27

حل پذیری و نفوذپذیري دارو از مهم ترین خواص هر داروست كه بر زیست فراهمی آن ها اثر مي گذارد. 
در سامانه طبقه بندي زیست داروها )BCS( تعداد زیادي از مواد فعال دارویي با حل پذیری كم )گروه های 
IV و II( قرار دارند كه به ندرت به بازار مصرف عرضه می شوند. بنابراین لازم است، راه  حلی برای 
افزایش حل پذیری این نوع داروها ارائه شود. روش هاي زیادي براي فرمول بندی داروهاي نامحلول 
در آب با هدف افزایش حل پذیری و به واسطه آن افزایش جذب دارو در دستگاه گوارش ارائه شده 
است. از این ميان، روش پراكنش جامد از مهم ترین روش ها محسوب می شود. از دهه 1960 ميلادي، 
ایجاد فرمول بندی های دارویي برپایه روش پراكنش جامد دست خوش پيشرفت هاي چشمگيري شده 
است. براي تهيه سامانه هاي حاوي دارو مي توان به رویکردهای برپایه حلال و روش مذاب اشاره 
كرد. كاربرد بسترهاي مختلف از حامل پليمري منفرد تا حامل های چندتایي حاوي امولسيون كننده 
در طراحي فرمول بندی پراكنش جامد به بهبود پایداری و عملکرد این سامانه ها منجر شده است. در 
این مقاله، كاربرد فن پراكنش جامد براي تهيه فرمول بندی های دارویي معرفي شده و روش تهيه و 

پيشرفت های اخير در این زمينه به طور خلاصه مرور می شود.

 سامانه پراکنش جامد، 
داروي کم محلول در آب، 
پليمر آب دوست، 
روش تبخير حلال، 
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مقدمه 
 تجويز خوراكي دارو، به دلیل سادگي و راحتي مصرف روش ارجح و 
ساير  به  نسبت  خوراكي  دارويي  اشكال  می رود.  به شمار  محبوب 
روش ها داراي مزايايي چون پايداري، دُز مصرفي دقیق تر و مراحل 
اشكال  توسعه  براي  چالش  بزرگ ترين  هستند.  ساده تر  تولید 
خوراكي در برخي داروها، حل پذيری داروست. براي جذب بهتر 
آن ها  تا  است  ضروري  بدن  در  زيست فراهمی  افزايش  و  داروها 
ابتدا حل شوند. بنابراين، براي افزايش اثربخشي دارو و دستیابی به 
غلظت خوني مناسب، هر دو فرايند انحلال و نفوذ از غشاي دستگاه 
گوارش به درون جريان خون از اهمیت برخوردار است. حدود % 70 
 تا % 90 از هستارهاي شیمیايي جديد )new chemical entities( و 
قرار  كم محلول  داروهاي  دسته  در  توسعه  حال  در  داروهاي 
كاهش  آن  به واسطه  و  كاهش جذب  مشكل  بر  غلبه  براي  دارند. 
زيست فراهمی اين دسته از داروها، پژوهش ها بر دو زمینه متمركز 
شده است: اول بهبود زيست فراهمی با افزايش حل پذيری داروها و 

سرعت آن و دوم افزايش نفوذپذيري ]1،2[. 
i(biopharmaceutics classifica-  سامانه طبقه بندي زيست داروها
اهمیت  است،  ارائه شده   Amidon توسط  كه   tion system, BCS)i

حل پذيری داروها در آب و نفوذ آن ها را نشان مي دهد. در اين تقسیم بندي 
مواد فعال دارويي به چهارگروه تقسیم مي شوند )شكل 1( ]3،4[:

- گروه اول )I (: داروهايي با حل پذيری و نفوذ زياد؛
- گروه دوم )II(: داروهايي با حل پذيری كم و نفوذ زياد؛

- گروه سوم )III(: داروهايي با حل پذيری زياد و نفوذ كم و
- گروه چهارم )IV(: داروهايي با حل پذيری و نفوذ كم.

 داروهاي زيادي به گروه  دوم و چهارم تعلق دارند كه برای توسعه و 
بهبود زيست فراهمی آن ها مورد توجه گروه های پژوهشی بسیاری 
قرار گرفته اند. حل پذيری، میزان حل شدن يک ماده در حلال است. 
انحلال يک دارو به شكل فیزيكي، خواص ذاتي آن و همچنین نوع 

عوامل  از  دارد.  بستگي  معین  فشار  و  دما  در  استفاده شده  حلال 
مساحت  نسبت  است.  ذرات  اندازه  مواد،  حل پذيری  بر  اثرگذار 
سطح به حجم، عامل مؤثری است، به طوري كه اين نسبت با كاهش 
به واسطه  بیشتر  افزايش می يابد و موجب حل پذيری  اندازه ذرات 
افزايش برهم كنش دارو-حلال مي شود. شرايط محیط انحلال مانند 
اثرگذارند.  بر حل پذيری  دارو  قطبیت مولكولي  نیز  دما و فشار و 
بلورينگي، يكی ديگر از عوامل مؤثر بر حل پذيری است. داروهايي 
كه اشكال بلوري مختلف دارند، حل پذيری متفاوتي نشان مي دهند. 
زيرا، هر شكل بلوري خواص فیزيكی  شیمیايي مشخصي دارد كه 
Dressman و همكاران عوامل  اثر بگذارد.  مي تواند بر حل پذيری 
فیزيكی  شیمیايی و فیزيولوژی مؤثر بر حل پذيری دارو در دستگاه 

گوارش را مطابق جدول 1 ارائه كرده اند ]5[. 

افزایش حل پذیری دارو

رويكردهايي كه در مراجع مختلف براي بهبود حل پذيری پیشنهاد 

جدول 1- عوامل فیزيكی  شیمیايی و فیزيولوژی مؤثر بر حل پذيری دارو در دستگاه گوارش ]5[.

طبقه بندی  سامانه  مطابق  دارويي  فعال  مواد  دسته بندي   -1 شكل 
.]4[ )BCS( زيست داروها

عاملفیزیولوژیعاملفیزیکیشیمیاییپارامتر
سطحفعالهایموجوددرمعدهاندازهذرهوترشوندگیمساحتسطحدارو

گرانرویمحتویاتلومینالوزنمولکولیضریبنفوذپذیریدارو
الگویتحرکوسرعتسیالضخامتلایهمرزی

اسیدینگیوظرفیتبافریترکیباتغذاییآبدوستیوساختاربلوریحلپذیری
نفوذپذیریغلظتدارویحلشده

ترشحاتمایعاتتجویزشدهمحتویاتدستگاهگوارش



34

... 
اي

وه
دار

ی 
یر

پذ
حل 

ش 
زای

 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

شده، شامل اصلاح شیمیايي، فیزيكي و تغییرات فرمول بندی است. 
ايجاد  مانند  دارو  مولكولي  ساختار  اصلاح  شیمیايي  رويكرد  در 
اين واحدهاي شیمیايي جديد  است.  توجه  مورد  قطبي  گروه هاي 
مي توانند قابلیت و داروسینتیک متفاوتي نشان دهند. تشكیل نمک، 
هیدروتروپي، روش هاي نانوفناوری و تهیه سامانه هاي دارورساني 

پايه لیپیدي از روش هاي شیمیايي بهبود حل پذيری هستند.
درباره  پژوهش  دارو،  حل پذيری  افزايش  فیزيكي  رويكرد  در 
 كاهش اندازه ذرات  دارو متمركز است. با كاهش اندازه ذرات دارو و 
همچنین،  مي يابد.  افزايش  حل پذيری  آن ها،  تماس  سطح  افزايش 
براي تغییر فرمول بندی از كمک حلال هاي مختلف يا سطح فعال ها 
استفاده مي شود. افزون بر اين روش ها، افزايش حل پذيری از طريق 
كمپلكس سازي، اصلاح بلورينگي، پراكنش جامد و جامدكردن مايع 
كه  آنجا  از   .]6،7[ گرفته  اند  قرار  بسیار  توجه  مورد   )liquisolid(
است، طیف  آن  بلوری  از شكل  بیش  بی شكل  داروی  حل پذيری 
گسترده ای از پژوهش ها بر دستیابي به محصولات پايدار بی شكل 
متمركز است. در عمل هر يک مشكلات جانبي ويژه خود را دارند 

كه استفاده از آن ها را در مقیاس صنعتي محدود كرده است ]8[.

فن پراکنش جامد
فن پراكنش جامد يكي از بهترين رويكردها براي بهبود حل پذيری 
داروهاي كم محلول و افزايش زيست فراهمی است. Sekiguchi و 
همكاران، اين فن را براي اولین بار در سال 1961 میلادي معرفي 
كردند. در اين پژوهش، مخلوط اوتكتیک سولفاتیازول براي افزايش 

جذب دارو استفاده شد ]9[.
اصطلاح پراكنش جامد به محصولاتي اشاره  دارد كه شامل پراكنش 
يک يا چند ماده فعال در حاملی بي اثر در حالت جامد است كه با روش 
مذاب، تبخیر حلال يا ذوب-حلال تهیه می شود ]10[. بدين ترتیب، 
ساختار بلوري داروها با پراكنش در ماتريس پلیمر به هم مي ريزد و 
بی شكل مي شود. از آنجا كه حل پذيری داروی بی شكل بیشتر است، 
پراكنش  در روش  می شود،  يادآور  می يابد.  افزايش  انحلال  سرعت 
جامد، دارو می تواند به صورت مولكولی، میكروبلور يا كلوئیدی باشد 
كه به فرمول بندی و فرايند آماده سازی آن بستگی دارد. ماتريس پلیمري 
به عنوان حامل آب دوست مي تواند بر خواص نهايي سامانه پراكنش 
انحلال و غیره  پايداري، سینتیک رهايش دارو، منحني  مانند  جامد 
مؤثر باشد. وقتي سامانه هاي تهیه شده در محیط آبي قرار مي گیرند، 
حامل پلیمري كه قدرت حل شوندگي بیشتري دارد، حل شده و دارو 

به صورت ذرات كلوئیدي بسیار ريز آزاد مي شود ]11[. 
اهداف اولیه استفاده از فن پراكنش جامد در داروسازی عبارت اند از:

الف- افزايش حل پذيری دارو؛
ب- افزايش پايداری دارو؛

پ- پوشاندن طعم تلخ دارو و
ت- دستیابي به رخ نمای رهايش مطلوب دارو ]12[. 

 در طراحي سامانه پراكنش جامد، افزون بر دو جزء اصلي پلیمر و 
مي شود.  استفاده  نیز  سطح فعال ها  به ويژه  افزودنی ها  ساير  از  دارو 
ايفا می كنند.  پلیمر ها نقش عمده ای در فرمول بندی پراكنش جامد 
آن ها می توانند آب دوست يا آب گريز يا متورم شونده در آب باشند. 
بسته به ويژگی پلیمر استفاده شده می توان از آن به عنوان بازدارنده 
حامل  انتخاب  معیارهای  از  كرد.  استفاده  رهايش  تقويت كننده  يا 
و  حل پذيری  خصلت  زيست سازگاري،  سمي نبودن،  به  مي توان 
تورم آن، پايداري گرمايي، سازگاري شیمیايي با دارو و نیز صرفه 
اقتصادی اشاره كرد. پلیمرهاي مختلف از جمله مشتقات سلولوزي 
مانند اتیل سلولوز، هیدروكسي پروپیل سلولوز، هیدروكسي پروپیل 
متیل سلولوز، هیدروكسي پروپیل متیل سلولوز استات سوكسینات، 
 Soluplus همچنین  و  فتالات  سلولوز  متیل  پروپیل   هیدروكسي 
و  كاپرولاكتام  پلي وينیل  گلیكول،  پلي اتیلن  شامل  )كوپلیمري 
پلي وينیل  و  گلیكول  پلي اتیلن   ،Eudragit استات(،  پلي وينیل 

پیرولیدون برای ساخت اين سامانه ها استفاده مي شوند ]8[.
آنچه كه در طراحي سامانه پراكنش جامد در راستاي حصول سامانه 
و  بلوری(  داروی  )برای  درنظرگرفته شود، حل پذيری  بايد  كارآمد 
امتزاج پذيری )برای داروی بی شكل( در پلیمر است كه مستقیماً به 
تثبیت داروی بی شكل دربرابر بلوری شدن برمي گردد. بنابراين برای 
امتزاج پذيری  و  حل پذيری  منطقی  ارزيابی  داروسازی،  دانشمندان 
از  نگهداری  شرايط  تدوين  و  بهینه  فرمول بندی  انتخاب  به منظور 
طريق افزايش پايداری فیزيكی، اهمیت دارد ]13[. در سامانه پراكنش 
جامد، امكان تشكیل داروی بی شكل از نقاط قوت محسوب مي شود. 
همان  طور كه پیش تر نیز اشاره شد، مولكول هاي اشكال دارويی بی شكل 
تغییرات  عامل  دارند.  بیشتری  حل پذيری  بلوری  اشكال  به  نسبت 
پلیمر- به اشكال بلوری دارو در ماتريس ها برهم كنش هاي  مربوط 
داروست. به  طور كلي، برهم كنش هاي برگشت پذير و برگشت ناپذير 
پلیمر-دارو  ماتريس هاي  در  شیمیايي  و  فیزيكي  برهم كنش های  از 
الكتروستاتیک،  نیروهاي  اثر  فیزيكي،  پديده جذب  ناشي مي شوند. 
پیوند هیدروژني و برهم كنش هاي واندروالس از جمله برهم كنش هاي 
مانند  شیمیايي  برهم كنش هاي  كه  حالي  در  هستند.  برگشت پذير 
تبادل يون، پروتون دارشدن و كمپلكس شدن از جمله برهم كنش هاي 

برگشت ناپذير محسوب مي شوند ]14[. 
در طراحي سامانه بارگذاري دارو، پايداري و عملكرد حل پذيری 
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عوامل مهمي محسوب مي شوند ]13[. در جدول 2 به نقش برخي از 
خواص دارو مانند دمای ذوب، برهم كنش های بین مولكولی، قابلیت 
 تشكیل شیشه )glass forming ability(، نمگیری )hygroscopicity(  و 
پلیمر  نوع  انتخاب  در   )logP( فازي  امتزاج پذيري  و  حل پذيری 

به عنوان بستر سامانه پراكنش جامد اشاره شده است ]15[.

طبقه بندي فن پراکنش جامد
سامانه هاي  طبقه بندي  براي  را  مختلفي  روش هاي  پژوهشگران 
 Reigelman و Chiou .تهیه شده با روش پراكنش جامد ارائه كرده اند 
رسوبات  كردند:  طبقه بندي  دسته  شش  به  را  جامد  پراكنه هاي 
بی شكل در حامل بلوري، مخلوط هاي ساده اوتكتیكي، محلول هاي 
جامد، محلول ها و تعلیق هاي شیشه اي، تشكیل كمپلكس و تركیبي 
طبقه بندی سامانه هاي  برای  ديگر  رويكرد   .]10[ قبلي  نوع  پنج  از 
در  آن هاست.  پیچیدگی  و  دانش  پیشرفت  براساس  پراكنش جامد 
استفاده شده  حامل هاي  براساس  نسل  چهار  طبقه بندي  طرح،  اين 

معرفي شده است كه در ادامه شرح داده می شوند ]16[.

نسل اول

در نسل اول، سامانه هاي پراكنش جامد به وسیله حامل هاي بلوری 

 ايجاد شده اند. براي تهیه اين سامانه ها از حامل هاي بلوري مانند قند و 
و   Sekiguchi شد،  گفته  كه  همان طور  است.  شده  استفاده   اوره 
دارويی  كاربردهای  برای  را  پراكنش جامد  سامانه  اولین  همكاران 
اوتكتیک سولفاتیازول  از مخلوط  تهیه شده  كردند. سامانه  گزارش 
جزء  چند  يا  دو  از  اوتكتیک  مخلوط  آمد.  به دست  اوره  بستر  در 
جديد  ساختار  تشكیل  برای  اگرچه  اجزا،  اين  است.  شده  تشكیل 
تشكیل  را  سامانه اي  معین  نسبت های  در  اما  نمی كنند،  برهم كنش 
می دهند كه در دمای كمتر از دماي ذوب هر يک از اجزای آن ذوب 
می شود. متداول ترين روش برای تهیه مخلوط اوتكتیک، خنک  كردن 
سريع مخلوط مذاب اجزاست. در چنین مخلوط های جامد اوتكتیک، 
به شكل ذرات بلوری بسیار  با حل پذيری آبی كم معمولاً  داروهای 
ريز معلق در حامل های آب دوست وجود دارند. بنابراين، دو عامل 
كاهش اندازه ذرات و ادغام آن در يک حامل پلیمری آب دوست بر 
رفتار انحلال يک داروی فرمول بندی شده در اين مخلوط اثر گذارند. 
اين موضوع مبنای استفاده از سامانه پراكنش جامد برای بهبود انحلال 
دارو بود. به دنبال اين مفهوم، ماتريس های پلیمری مختلف به عنوان 
حامل های بالقوه بررسی شدند ]9[. از معايب اين روش عدم سازگاري 
منجر  دارو  حل پذيری  افزايش  به  كه  حامل هاست  برخي  و  دارو 
نمی شود. همچنین، سامانه های مزبور به دلیل پايداري ترمودينامیكي 

جدول 2- نقش خواص دارو در انتخاب نوع پلیمر به عنوان بستر سامانه پراكنش جامد.

HPMCASکوپویدونسالوپلاسPVPPEGHPMCخاصیتدارو

دمایذوب
××زیاد
××کم

برهمکنشهايدرونمولکولي

×پیوندمولکولي

آسانیتشکیلشیشهاي
غني

×ضعیف

قابلیتبرجذبآب
×××زیاد

×کم

Log(P)

××××زیاد

کم
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نمي توانند دارو را به سرعت اشكال بی شكل آزاد كنند ]17[.
 

نسل دوم

از پلیمرهاي بی شكل براي تهیه سامانه های نسل دوم استفاده مي شود. 
اين  هستند،  دارو  بلوري  كه حاوي شكل  اول  نسل  با  مقايسه  در 
سامانه ها با تبديل دارو به بی شكل حل پذيری را افزايش مي دهند. 
 ،PVP ،PEG در اين دسته از سامانه ها از پلیمرهاي مختلف همچون
پلي متاكريلات ها، هیدروكسي پروپیل متیل سلولوز )HPMC(، اتیل 
استفاده  سیكلودكستران  و  سلولوز  پروپیل  هیدروكسي  سلولوز، 
مي شود. حامل هاي بی شكل، افزون بر افزايش ترشوندگي و بهبود 
پراكنش دارو در ماتريس از فرايند تبلور مجدد و تشكیل رسوب 

جلوگیري مي كنند.
جامد  پراكنش  سامانه هاي  همكاران،  و   Suzuki پژوهش  در 
 ملوكسیكام را با استفاده از حامل پلیمري HPMC، پلی آكريلات ها و 
داروی  تشكیل  با  داد،  نشان  نتايج  كردند.  تهیه  پلی متاكريلات ها 

بی شكل، حل پذيری دارو افزايش يافته است ]18[.
 

نسل سوم

پیشرفت ها در ايجاد سامانه هاي پراكنش جامد به فرمول بندی نسل 
يا  سطح فعال  خواص  با  پلیمرهايی  تركیب  از  كه  شد  منجر  سوم 
پلیمرهای بی شكل و سطح فعال های مختلف، تشكیل  از  مخلوطی 
شده است. نسل سوم، مشابه نسل قبلی پراكنش های بی شكل هستند، 
اما ماهیت سطح فعال حامل ها موجب می شود تا رفتار سامانه هاي 
و  پايداری  بهبود  انحلال،  سرعت  افزايش  با  را  جامد  پراكنش 
جلوگیری از رسوب در شرايط ابراشباع بهبود بخشند. سطح فعال ها 
يا امولسیون كننده ها مي توانند نقش حامل را داشته باشند يا به عنوان 
اختلاط  اين،  بر  افزون  شوند.  استفاده  فرمول بندی  در  افزودنی 
استفاده  با  دارو  مجدد  بلورش  از  و جلوگیری  و حامل  دارو  بهتر 
اين  مي شود.  میسر  دومحیط دوست  ساختار  با  سطح فعال های  از 
مواد مي توانند با جذب لايه بیرونی ذرات دارو يا تشكیل میسل ها 
و  دهند  افزايش  را  آن ها  ترشوندگی  داروها،  كپسول كردن   برای 
سرعت  كنند.  جلوگیری  ابراشباع  شرايط  به دلیل  دارو  رسوب  از 
فعالیت  به دلیل  عمدتاً  پايداری  و  زيست فراهمی  درجه  انحلال، 
استفاده شده سطح فعال های  متداول ترين  می يابد.  افزايش   سطحی 
 Inutec     SP1 پولوكسامر و ،Gelucire® 44/14   ، Compritol® 888 ATO 

هستند. ساير سطح فعال ها و امولسیون كننده های به كاررفته به عنوان 
پلی اتیلن  توكوفريل   D-α  ،80 توئین  لورات،  ساكاروز  افزودنی 

گلیكول 1000 سوكسینات و سديم لوريل سولفات هستند ]17[.

نسل چهارم

اين نوع پراكنش ها را می توان پراكنش جامد برای رهايش كنترل شده 
دارو نامید ]8[. سامانه هاي پراكنش جامد نسل چهارم با هدف بهبود 
يا  كوتاه  زيستی  نیمه عمر  با  آب  در  كم محلول  داروهای  عملكرد 
پنجره درمانی باريک ايجاد شده اند. با توجه به اينكه پنجره درماني 
فاصله ايمني را بیان مي كند كه دامنه حداقل غلظت درماني و سمیت 
دارو را در بدن نشان مي دهد، هرچه پنجره درماني باريک تر باشد، 
براي خارج نشدن غلظت دارو در بدن از اين محدوده، بايد فواصل 
تجويز كم شود. در حالي كه سامانه هاي پراكنش جامد نسل چهارم، 
افزون بر بهبودبخشیدن حل پذيری دارو، نفوذ دارو در محیط انحلال 
را به دلیل استفاده از پلیمرهای نامحلول يا متورم در آب به تأخیر 
می  اندازند. بدين ترتیب، تجويز مقدار كافی از دارو در يک دوره 
راحتي  مانند  مزايايي  كار  اين  می شود.  امكان پذير  طولانی  زمانی 
اثر  و  كمتر  جانبی  عوارض  مصرف،  دفعات  كاهش  به دلیل  بیمار 

درمانی طولانی مدت دارد. 
توده  درون  همگن  به طور  دارو  جامد،  پراكنش  سامانه هاي  در 
پلیمري پراكنده شده است. از اين   رو، سازوكارهای آزادسازی دارو 
در سامانه هاي پراكنش جامد نسل چهارم، نفوذ و فرسايش است. 
بدين ترتیب كه رهايش دارو از طريق نفوذ يا عبور دارو از عرض 
ماتريس پلیمري امكان پذير است. در روش ديگر نیز با فرسايش و 

تخريب ماتريس هاي پلیمري، دارو آزاد مي شود ]17[. 
از  می توان  چهارم  نسل  جامد  پراكنش  سامانه هاي  تهیه  براي 
سلولوز،  متیل  پروپیل  هیدروكسي  سلولوز،  اتیل  مانند  پلیمرهايی 
 R سالوپلاس  و   R كارباپول  اكسید(،  پلی)اتیلن   ،RS اودراژيت 
استفاده كرد. در حال حاضر، چند محصول از اين سامانه ها به بازار 
عرضه شده اند و انتظار مي رود، تعداد آن ها در سال هاي آينده به طور 
روش  با  تولیدی  محصولات   3 جدول  يابد.  افزايش  چشمگیري 
 FDA نظارتي  سازمان  توسط  كه  مي دهد  نشان  را  جامد  پراكنش 
تأيید شده اند ]1[. شكل 2، طبقه بندي سامانه هاي تهیه شده با روش 

پراكنش جامد را نشان مي دهد.

روش هاي تهيه سامانه هاي حاوي دارو با فن پراکنش جامد

براي تهیه محصولات با  فن پراكنش جامد روش هاي مختلفي ارائه 
بیشترين  و ذوب  تبخیر حلال  دو روش  میان،  اين  از  است.  شده 
آزمايشگاهي و صنعتي  مقیاس  در  اين دو روش  دارند.  را  كاربرد 
موفق عمل كرده اند. در روش تبخیر حلال، دارو و حامل در يک 
آن  تبخیر  با  سپس  و  شده  حل  چند حلال  از  مخلوطي  يا  حلال 
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بین  غیركووالانسي  مولكولي  برهم كنش  مي شود.  تشكیل  سامانه 
مولكول هاي دارو و حامل در حین تبخیر حلال، موجب تغییر در 
بلوري دارو و تشكیل محصول بی شكل می شود. در روش  شكل 
مذاب، مولكول هاي دارو در پلیمر ذوب شده حل مي شوند و سپس 

با سرد كردن سامانه، پراكنش جامد بی شكل تشكیل می شود.
معايبي  و  مزايا  داراي  دو  هر  ذوب  و  حلال  تبخیر  فرايندهاي 
هستند كه براي انتخاب مناسب ترين فرايند تولید بايد درنظرگرفته 
شوند. درخور توجه است كه فرايندهاي مختلف تولید ممكن است 
محصولاتي با خواص متفاوت ايجاد كنند. بنابراين، انتخاب مناسب 
فرايند تولید براي موفقیت محصول بسیار مهم است. به دلیل اينكه در 
فرايند تبخیر حلال از گرما استفاده نمي شود، احتمال تجزيه گرمايی 
اين، دسترس پذيری  بر  افزون  ندارد.  پلیمري وجود  دارو و حامل 
گستره وسیعي از حلال هاي آلي امكان مي دهد، حلال يا مخلوطي 
داشته  را  حامل  و  دارو  قابلیت حل  كه  انتخاب شوند  از حلال ها 
باشند. از معايب اين روش مي توان عدم حذف كامل حلال هاي آلي 
از محصول نهايي و ايجاد سمیت را ذكر كرد. همچنین ممكن است، 

تغییرات جزئي در شرايط تبخیر حلال به تغییر زيادي در عملكرد 
محصول منجر شود. در روش مذاب عدم استفاده از حلال آلي يک 
الزامات  و  كیفیت  ايمني محصول و رعايت  كه  است، چرا  مزيت 
زيست محیطي را بهتر تضمین مي كند. مهم ترين عیب فرايند ذوب، 

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

بررسي فرایندهاي تبخير حلال و ذوب در مقياس آزمایشگاهي
و  آزمايشگاهي سريع  مقیاس  در  تبخیر حلال  و  فرايندهاي ذوب 
ارزان هستند. همچنین نیاز به مقادير كم مواد اولیه و تكرارپذيري 
فرايندها  اين  مزيت  از  كوچک  مقیاس  فرايندهاي  در  مناسب 

محسوب مي شود.

روش تبخير حلال

فرايند تبخیر حلال در مقیاس آزمايشگاهي براساس شرايط تبخیر و 
حذف حلال به چهار گروه تقسیم مي شود:

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

پ- خشک شدن با يخ و
 .]8[ )SCFs( ت- سیال های ابربحراني

 ريخته گری حلال به عنوان روشی پركاربرد شامل حل شدن دارو و 
يک  به  انتقال  از  پس  كه  است  حلال  يک  در  پلیمري  حامل هاي 
ظرف مانند پتري ديش در دماي محیط و فشار معمولي يا قراردادن 
اين روش، حلال هاي  در  آن حذف مي شود.  آون خلأ، حلال  در 
اتانول و  از  يا مخلوطي  اتانول، كلروفرم  با دماي جوش كم مانند 
دي كلرومتان استفاده مي شود. با اين حال، احتمال باقي ماندن حلال 

جدول 3- مثال هايي از سامانه هاي پراكنش جامد تجاري ]1[. 
سالتأییدروشتهیهپلیمرداروناممحصول
CesametنابیلونPVP1985تبخیرحلال
SporanoxایتراکونازولHPMC1992خشککردنافشانهای
Kaletraلوپیناویر-ریتوناویرPVP/VA2005اکسترودکردنمذاب
ZotressاورولیموسHPMC2010خشککردنافشانهای
ZelborafومورافنیبHPMCAS2011همرسوبي
StivargaرگورافنیبPovidone2017تبخیرحلال
Mavyretگلکاپرویر-پیبرنتاسویرHPMC/Co-povidone2017اکسترودکردنمذاب
SymdekoتزاکافتوروایواکافتورHPMC/HPMCAS2019تبخیرحلال

BraftoviانکورافنیبPoloxamer و Co-povidone2020اکسترودکردنمذاب

شكل 2- طبقه بندي سامانه هاي تهیه شده با روش پراكنش جامد.
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رو، روش خشک كردن  اين  از  دارد.  وجود  تهیه شده  فیلم هاي  در 
افشانه ای مناسب تر است. در اين روش، محلول دارو و پلیمر در 
جريان هواي گرم افشانده   شده و با تبخیر سريع حلال ذرات جامد 

كوچک همگن از حامل و دارو در حالت بی شكل تهیه مي شود.
استفاده از تبخیركننده چرخان در مقیاس آزمايشگاهي نیز مورد توجه 
قرار گرفته است. اين روش، افزون بر تبخیر سريع حلال در شرايط 
خلأ، استفاده از حلال هاي با دماي جوش بیشتر مانند تتراهیدروفوران، 

دي متیل فرمامید يا دي متیل سولفوكسید را امكان پذير مي كند.
حلال دوست كردن يا  انجمادي  خشک كردن  روش   در 
)lyophilization( با انجماد محلول دارو-پلیمر و سپس كاهش فشار 
محیط خروج آب و حلال هاي موجود از فاز جامد از طريق فرايند 
تصعید انجام مي شود. استفاده از حلال هاي آلي در اين روش محدود 
است، براي مثال در مراجع به 2-متیل-2-پروپانول، بوتانول، متانول، 

استونیتريل يا مخلوط آب و دي متیل سولفوكسید اشاره شده است.
استفاده از سیالات ابربحراني )SCF( براي ايجاد پراكنش جامد 
مورد توجه قرار گرفته است. سیالات ابربحراني موادی هستند كه 
در فشار و دماي خاصي، ويژگي هاي حالت گازي و مايع را به طور 
هم  زمان نشان مي دهند. البته تعداد كمي از مواد به دلیل دماي بحراني 
مناسب مي توانند در زمینه دارويی استفاده شوند. براي تهیه پراكنش 
و  اشتعال ناپذيری  سمي نبودن،  به دلیل  دي اكسید  كربن  از  جامد 

همچنین داشتن صرفه اقتصادي بیشتر استفاده می شود ]8[.

روش مذاب

سپس  و  ذوب  مرحله  تا  فرمول بندی ها  گرما دهی  با  مذاب  فرايند 

سردكردن آن انجام مي شود. فنون گرما دهي و سردكردن، متغیرهاي 
مي شوند.  محسوب  نهايي  محصول  خواص  تعیین  در  مهمي 
كرد.  استفاده  داغ  يا صفحه  آب  حمام  از  مي توان  گرمادهی  براي 
قراردادن  با  مي تواند  آزمايشگاهي  مقیاس  در  سردكردن  فرايند 
فرمول بندی ها در فريزر، استفاده از حمام يخ يا هواي خنک انجام 
شود. استفاده از نیتروژن مايع يا حتي دماي محیط نیز مورد توجه 
به طور  مذاب  اكسترودكردن  روش  همچنین،  است.  گرفته  قرار 
گسترده استفاده مي شود. دارو و حامل كه قبلًا مخلوط شده اند، در 
دستگاه اكسترودر، به حالت مذاب درآمده و سپس با سردكردن در 
دماي محیط به صورت گرانول جمع آوري مي شوند. با اين روش، 
مي توان مقادير چند گرم تا چند كیلوگرم را در مقیاس آزمايشگاهي 

تهیه كرد ]8،11[.
روش  با  دارو  حاوي  سامانه هاي  تهیه  روش هاي   ،3 شكل  در 
برخي   4 جدول  همچنین  است.  شده  داده  نشان  جامد  پراكنش 

شكل 3- روش هاي تهیه سامانه هاي پراكنش جامد.  

جدول 4- كاربرد روش پراكنش جامد در دارورساني.

روشاستفادهشدهبرايتهیهپراکنشحاملپلیمري
مرجعداروجامد

20ایتراکونازولتبخیرحلالPVPاستاتوHPMCاستاتسوکسینات
Pluronic F68 وPluronic F127 21آتورواستاتینروشمذاب

HPMC/PVP22داروناویرالکتروافشانشهممحور
Soluplus23افاویرنزخشککردنافشانهاي

Eudragit L-100-55 وA24ایبوپروفناکسترودکردنمذابداغکوپلیمرمتاکریلیکاسیدآکریلاتنوع
EudragitفتالاتوHPMC،HPMCAS25ایندومتاسینودیپیریدامولاکسترودکردنمذابداغ

26پاکليتاکسلخشککردنافشانهايOHPP،اکتنیلسوکسیناتهیدروکسیلپروپیلفیتوگلیکوژن
Poloxamer 40727کورکومینتبخیرحلال

PEGوPVP،HPMC)kneading(28تلاپرویرورزدادن
Poloxamer 40729بنزنیدازولتبخیرحلال
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پژوهش های انجام شده درباره كاربرد پراكنش جامد در دارورساني 
را نشان مي دهد.

نتيجه گيري

به ويژگی های  با توجه  پراكنش جامد را  پژوهشگران فرمول بندی 
زيست فراهمی  بهبود  برای  بالقوه  روش هاي  از  يكی  آن،  سودمند 

خوراكی داروهاي آب گريز می دانند. نقش پراكنش جامد در توسعه 
داروسازي از اين نظر پراهمیت است كه تعداد زيادي از داروها به 
دسته داروهاي كم محلول در آب تعلق دارند. از سوی ديگر، فنون 
جديد معرفي شده براي تولید اين نوع سامانه ها به طور چشمگیري 
در حال پیشرفت هستند. اما براي رسیدن به سامانه پراكنش جامد 
ايده آل، غلبه بر چالش هاي موجود مانند قابلیت تولید انبوه، پايداري 
سرعت  افزايش  براي  نیاز  مورد  حامل  مقدار  و  سامانه ها  فیزيكي 

رهايش دارو ضروري است.
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