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  فرم دارویی   يمناسب براي تهیه يکنندهانتخاب عامل سوسپانسیون

 یون يکنندهبا استفاده از رزین تعویض مایع خوراکی
  

  3، سحر چنگیزي*3، فرید باقري2، زهرا رمضانی1مریم کوچک
  

  چکیده
 مناسب يکننده، انتخاب یک عامل سوسپانسیونحاضر يهدف از مطالعه :زمینه

 يوسیلهبه رسانی یک سوسپانسیون خوراکی پایدار براي دارو يجهت تهیه
کننده براي افزایش عوامل سوسپانسیون. بودي یون کنندههاي تعویضرزین

روند تا پراکندگی یکنواختی در طول مدت کار میي محیط بهویسکوزیته
  .نگهداري ایجاد کنند

هاي هایی با غلظتمولاسیونب بهترین سوسپانسیون، فربراي انتخا :روش
هاي و از نظر ویژگی شد ساخته HPMC، صمغ گزانتان و HECمختلف از 

خش مجدد مورد ارزیابی قرار فیزیکوشیمیایی از قبیل حجم رسوب و سهولت پ
  .گرفت
عنوان عامل به HPMCو  HECشده با هاي تهیهسوسپانسیون :نتایج

و افزایش  اندرسوب کمی داشته هاي پایین حجمکننده در غلظتسوسپانسیون
  است، اما پخش مجدد در  غلظت باعث افزایش حجم رسوب شده

هاي حاوي صمغ سوسپانسیون. گرفتها به سختی صورت میسوسپانسیون
  .گزانتان حجم رسوب و پخش مجدد مناسبی داشتند

هاي بالاي غلظت HECو HPMCهاي حاوي سوسپانسیون در :گیرينتیجه
افزایش  ،توجه به قانون استوك فزایش ویسکوزیته شده است که باپلیمر باعث ا

دلیل هولی ب ،نشینی زیاد شدهو حجم ته ویسکوزیته باعث کاهش سرعت رسوب
 .ها مشکل شده استیابی پخش مجدد در فرمولجریان ،کاهش سرعت

هاي پایین حجم رسوب کمی هاي حاوي گزانتان نیز در غلظترمولاسیونف
نشینی زیاد دلیل فلوکوله بودن سیستم حجم تهههاي بالا بدر غلظت ، ولیداشتند

  .و پخش مجدد راحت است
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  مقدمه
یک سوسپانسیون دارویی عبارت است از یک سیستم     

جامد نامحلول در  يپراکنده که در آن ذرات ریز یک ماده
 ).1( اندآب است، پخش شده یک محیط مایع که معمولاً

پیوسته یا فاز  ،فاز پراکنده و به محیط مایع ،به فاز جامد
فاز داخلی توسط ). 1( شودمحیط پراکندگی گفته می

. شوددر فاز خارجی یا حامل پراکنده میتحریک مکانیکی 
داخلی از توزیع هموژن و یا هتروژن ذرات جامد در  فاز

        شود که اي معین تشکیل میي اندازهیک محدوده
کننده ا ترکیبی از چند عامل سوسپانسیونیک ی يوسیلهبه

  طور یکنواخت باقی ي سوسپانسیون بهدر فاز پراکنده
ي هاي پراکنده بر حسب اندازه، سیستمطور کلیبه. ماندمی
 µm(هاي کلوییدي اي فاز پراکنده به سه گروه سیستمذره

هاي و سیستم) µm 1-5/0( fineهاي ، سیستم)500-1
قطر ذرات در . شوندتقسیم می) µm 100-1(درشت 

   µm 1/0 هاي دارویی معمولا بزرگتر ازسوسپانسیون
پائینی داشته  يویسکوزیته ،سوسپانسیونباشد و اگر می

توان حرکات براونی میکروسکوپ می يوسیلههباشد ب
  ).1( ذرات را مشاهده کرد

ن ذرات در سوسپانسـیون را  سسـت و آزاد بـی   يشبکه    
نیروهـاي جاذبـه    يدنبال غلبهاین شبکه به. نامندفلوك می

هـاي  سیسـتم . شودي بین ذرات ایجاد میبر نیروهاي دافعه
د فلوکوله داراي سرعت رسوب بالا هستند، زیرا هـر واح ـ 

کـه بـا یکـدیگر     وك متشکل از تعداد زیادي ذره اسـت فل
  .دهندبزرگتري را تشکیل می واحد

هـا در  هـا، آن توجه به ساختار و ماهیت سست فلـوك با     
از سـوي  . شـوند م تکان دادن به آسـانی پراکنـده مـی   هنگا

 لوکولـه از ذرات ریزتـري تشــکیل   هــاي دف، سیسـتم دیگـر 
  . ي دارندتراند که سرعت رسوب پایینشده
توان از عوامل ـ رزین می در سوسپانسیون آبی دارو    
و مشتقات سلولزي  HPMCکننده مثل وسپانسیونس

هایی مثل اسپن سورفکتانت البته همراه  آنها. استفاده کرد
  ).1( روندکار میهبراي بهبود ترشوندگی ب 20
  

  
      ؛هاي مختلفی جهت ساخت سوسپانسـیون وجـود دارد  راه
داشـتن  جهت نگهجمله استفاده از یک حامل ساختمانی  از

کنترل کـردن فلوکولاسـیون از طریـق    ، شدهذرات دفلوکوله
ادغـام ایـن دو روش بـا    یـا   جلوگیري از تشکیل کیـک و 

   .هاي پایدار داروییسوسپانسیون يتهیهیکدیگر در حین 
جملـه  کتیـرا از  و  نشاسته، املاح آلژینات، مشتقات سـلولز 

منظور کنتـرل  توان آنها را بهپلیمري هستند که میترکیبات 
 همـراه  هـاي خطـی بـه   مولکـول  .کـار بـرد  فلوکولاسیون به

ژل ماننـد در داخـل    يهاي جانبی آنهـا یـک شـبکه   شاخه
در سطح ذرات فاز پراکنده جـذب   و کنندمیسیستم ایجاد 

ایـن   .آورندذرات را به وضعیت فلوکوله در می شوند ومی
کننـد،  از طریق تشکیل پل بین ذرات عمل مـی پلیمرها که 

  ).1( ها دارندالاترین کارایی را در تشکیل فلوكب
پایداري فیزیکی یک سوسپانسیون دارویی عبارت     

است از شرایطی که در آن ذرات فاز پراکنده با یکدیگر 
طور یکنواخت در سرتاسر سیستم هنیز ب تجمع نیافته و

     آلکه این وضعیت ایده از آنجا. اشندپخش گردیده ب
نمود که ذرات  یابد بایستی اضافهندرت تحقق میهب

 با تکان دادن ملایم مجدداً نشین شدند،پراکنده چنانچه ته
هاي تعویض یون پلیمرهاي رزین). 2( پراکنده گردند

هاي و حاوي گروه محلول در آب  با اتصالات عرضینا
واکنش یک  يوسیلههدارو ب .باشندعاملی قابل یونیزه می

دارو ـ  و کمپلکس رزین شودتبادلی در رزین بارگیري می
این تبادل  ).1( آیدوجود میهب ،شودکه رزینات نامیده می

  هاي پذیر است که در آن یونیون یک فرایند برگشت
  ).1( شوندجامد تعویض می بین مایع و بارهم
هاي ر رزینتأثیرگذا مطالعات بسیاري عملکرد مثبت و    

 .اندرسانی اثبات کرده هاي داروکننده را در سیستمتعویض
یون در  يکنندههاي تعویضمزایاي استفاده از رزین

کمک در ، پوشاندن طعم داروها: عبارتند ازداروسازي 
کاهش ، افزایش پایداري دارو، فرایند پودري شدن

، عوارض ناشی از یک سري داروها مثل کاهش تهوع
هاي و  تولید فرآورده رهش ياد اشکال  آهستهجهت ایج
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دارویی به حامل در  يسوسپانسیونی با کمترین نشت ماده
   .)5و 2و 1( طی نگهداري

یک عامل  که است در این طرح تلاش شده    
ي شکل دارویی مناسب براي تهیه يکننده سوسپانسیون

 .ارائه شودیون  يکنندهي تعویضهاخوراکی از رزین

  
   شور

 بـا اسـتفاده از آب دو   IPR64 در ابتدا رزین آمبرلایت    
کلریدریک در مجاورت با اسید  شسته و  بار تقطیر و الکل

  .شد احیا طور متوالیمولار به1 سودو مولار 1
  و همچنین صمغ گزانتان  HECو  HPMCپلیمرهاي     
  و مـورد   شـدند  کننـده انتخـاب  عنوان عامل سوسپانسیونبه

در HPMC وHEC  پلیمرهـاي  .قـرار گرفتنـد  ارزیـابی  
و  درصـد  5و  4، 3، 2، 1، 1/0،  01/0، 001/0 هايغلظت

و 5/0، 4/0، 3/0، 2/0، 1/0هـاي  غلظـت صمغ گزانتـان در  
هـا از  ي محلولي کلیهدر تهیه. کار برده شدندبه درصد6/0

و  )کننـده عنـوان تر بـه (  20آب دو بار تقطیر حاوي تویین 
ابتدا . ددرصد استفاده ش 1/0کدام به میزان متیل پارابن هر 

ــا در آب گــرم حــل  ــه شــدن  پلیمره و و بعــد از هیدرات
یکنواختی محلول با آب سرد به حجم رسانده شـدند و بـا   

هاي آمبرلایت بـا  شده از رزینهاي ساختهه از حاملاستفاد
از  .هایی تهیه گردیددرصد سوسپانسیون 2/1لظتی معادل غ

هــاي فرمولاســیون. نمونــه تهیــه شــد 3یون هــر فرمولاســ
شـرایط آزمایشـگاه    شـده جهـت بررسـی در دمـا و    ساخته

  .نگهداري شدند
در  هانمونه نشینی، حجم رسوبي حجم تهمحاسبه براي

. گیري شداندازه روز پس از ساخت،  14ساخت و زمان 
سوسپانسیون، حجم  ياولیهنشین به حجم نسبت حجم ته

مایع بالاي رسوب از . شودرفته میدر نظر گ) F(نشینی ته
و وضعیت  دن بررسی شدنظر کدورت یا شفاف بو

 ،براي بررسی سهولت پراکندگی). 1( گزارش گردید

کف دست  مدرج حاوي سوسپانسیون را بین دو ياستوانه
قدر این عمل آن. چرخانیمدرجه می 180نگه داشته و 

تعداد  .یکنواخت گردید تکرار شد تا سوسپانسیون کاملاً
 دفعاتی که این عمل صورت گرفت تا سوسپانسیون کاملاً

در نظر گرفته ) N(پراکنده شود عدد سهولت پراکندگی 
. دها نیز محاسبه شفلوکولاسیون فرمولاسیون يدرجه .شد

  ي تر، جهت مقایسهاین فاکتور یک پارامتر مناسب
فلوکولاسیون عبارت  يدرجه. هاي فلوکوله استسیستم
شده به حجم نسبت رسوب سوسپانسیون فلوکوله ازاست 

  .رسوب سوسپانسیون دفلوکوله
  

  نتایج
، 001/0هاي با غلظت HEC و HPMCپلیمرهاي     
درصد و همچنین صمغ  5و  4، 3، 2، 1، 1/0، 01/0

 6/0و 5/0، 4/0، 3/0، 1/0،2/0 هايگزانتان با غلظت
ورد مناسب م يکنندهدرصد براي یافتن عامل سوسپانسیون

گیري آمده از اندازهدستهنتایج ب. بررسی قرار گرفتند
و وضعیت مایع  N، سهولت پراکندگی Fنشینی حجم ته

 هايشده در جدولبالاي رسوب فرمولاسیون هاي ساخته
 1/0و  01/0، 001/0سه غلظت  .ارائه شده است 3تا  1

 ،نشینی بسیار کم و مایع بالایی کاملا شفاف بودحجم ته
-در غلظت. شدراحتی پراکنده میبه شدهب ایجادوولی رس

نشینی افزایش یافته و حتی در غلظت ته هاي بالاتر حجم
بالا  يدلیل ویسکوزیتهبه ، امادرصد رسیده 94درصد به  5

ها فرمولاسیونبار تکان داده، پراکندگی در  200حتی تا 
  .پذیر نبودامکان
 درصد100نی نشیگزانتان حجم ته 6/0و  5/0هاي غلظت

 پراکنده شد چرخاندن ظرف کاملاً ربا 2داشتند و پس از 
درصد نیز  4/0همچنین غلظت . و هیچ رسوبی دیده نشد

ی مناسب درصد داشت که میزان 98حجم رسوب معادل 
  .آل استبراي یک سوسپانسیون ایده
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 )HPMC )M±SDبا پلیمر  شدههاي تهیهبررسی خصوصیات فیزیکی فرمولاسیوننتایج : 1ي جدول شماره

فلوکولاسیون  يدرجه
)ßدرصد(  

سهولت پراکندگی 
)N( 

نشینی حجم ته
)Fدرصد(  

مایع بالاي 
  رسوب

-غلظت عامل سوسپانسیون

  )درصدW/V(کننده 
  001/0  شفاف  8کمتر از   2 0±   3
  01/0  شفاف  8کمتر از    2 0±   3
  1/0  شفاف  8کمتر از   2 57/0±  3
  1  کدر   8 1±   45 57/0±  4
  2  کدر  12 ± 1   100بیش از   6
  3  کدر   12±1   پراکنده نشد  6
  4  کدر  60±2   پراکنده نشد  30
  5  کدر  60±2  پراکنده نشد  30

  

  )HEC )M±SDشده با پلیمر هاي تهیهبررسی خصوصیات فیزیکی فرمولاسیوننتایج : 2ي جدول شماره
فلوکولاسیون  يدرجه

)ßدرصد(  
سهولت پراکندگی 

)N( 

ینی نشحجم ته
)Fدرصد(  

مایع بالاي 
  رسوب

 غلظت عامل سوسپانسیون
  )درصدW/V(کننده 

  001/0  شفاف  8کمتر از   1  3
  01/0  شفاف  8کمتر از   1  3
  1/0  شفاف  8کمتر از   1  3
  1  شفاف  28 1±  5  14
  2  شفاف  46 2±  7  23
  3  شفاف   66 ±2  200بیش از   33
  4  شفاف  80 ± 3  200بیش از   40
  5  افشف  94  200بیش از   47

  

  )M±SD(شده با صمغ گزانتان هاي تهیهبررسی خصوصیات فیزیکی فرمولاسیوننتایج : 3ي جدول شماره
فلوکولاسیون  يدرجه

)ßدرصد(  
 )N(سهولت پراکندگی 

نشینی حجم ته
)Fدرصد(  

مایع بالاي 
  رسوب

-غلظت عامل سوسپانسیون

  )درصدW/V(کننده 
  1/0  شفاف  2±20  1  10
  2/0  شفاف  24 2±  1  12
  3/0  کدر  36 2±  1  18
  4/0  کدر  98 3±  3  49
50  2  3±100  -  5/0  
50  2  3± 100  -  6/0  

  
   بحث

براي پوشاندن طعم از رزین تعویض  و همکارانشاکبري 
  شده از صمغ گزانتان سوسپانسیون تهیه. استفاده کردند یون

  
  
که از بین طوريترین خصوصیات فیزیکی را داشته، بهبه

ي مورد بررسی بیشترین درصد کنندهنعوامل سوسپانسیو
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  ی را داشته و پخش مجدد آن نیز نشینحجم ته
همچنین در تحقیقی ). 1( راحتی صورت گرفته استبه

و همکارانش انجام ) Bhise(هایس بی مشابه که توسط
شده توسط داروي بارگیري شد سوسپانسیون حاوي رزین

صمغ  هاي مختلفه از غلظتآمبروکسول را با استفاد
و در این  گزانتان و سوکروز و سوربیتول تهیه کردند

درصد گزانتان  3/0شده با غلظت تحقیق سوسپانسیون تهیه
درصد داراي خصوصیات  40و سوربیتول و سوکروز 

). 1( است و سهولت پراکندگی مناسب بوده فیزیکی
و   HPMCبا استفاده از شده هاي تهیهسوسپانسیون

HEC ی داشته و ن حجم رسوب کمهاي پاییغلظت در
اما . دهندسرعت رسوب کرده و تشکیل کیک میذرات به

  هاي بالا از این پلیمرها ویسکوزیته افزایش در غلظت
یسکوزیته باعث ، طبق قانون استوك افزایش ویابدمی

  . شودکاهش سرعت رسوب می
دلیل کاهش به هادر این فرمولاسیون افزایش ویسکوزیته   
یابی و سیالیت حامل باعث ایجاد مشکل در عت جریانسر

آمده، دستهبا توجه به نتایج ب .پخش مجدد شده است
مناسب  يکنندهعنوان عامل سوسپانسیونصمغ گزانتان به

  شده از بین درصدهاي مختلف تهیه. ب شدانتخا
برگزیده درصد گزانتان  6/0و  5/0،  4/0هاي غلظت
رسوب  بالاترین حجماین سه فرمولاسیون داراي . شدند

بالا . شدبودند و پخش مجدد در آنها به سهولت انجام می
نتان و هاي حاوي گزانشینی در سوسپانسیونبودن حجم ته

کوله اي از فلوتواند نشانههمچنین سهولت پخش مجدد می
هاي بالا، همراهی مکانیزم بودن سیستم باشد که در غلظت

ور همزمان توانسته طهفلوکولاسیون و حامل ساختمانی ب
بدون  ؛درصد افزایش دهد 100نشینی را به است حجم ته

   .اینکه خللی در سهولت پراکندگی ایجاد نماید
هاي تعویض هاي حاوي رزیني سوسپانسیونپس تهیه    

هاي مناسب ها از صمغ گزانتان ویژگییون با این غلظت
ها در صنعت ي سوسپانسیوناند و براي تهیهداشته

  .ها استفاده کردتوان از آناروسازي مید
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Selection of suitable suspending agent for preparation of liquid oral 
dosage form using ion-exchange resin 

 
Maryam Kouchak1, Zahra Ramezani2, Farid Bagheri3*, Sahar Changizi3 

  
Abstract  
Background: The goal of this study was the selection of a 
suitable suspending agent to prepare a stable oral suspension for 
drug delivery by ion-exchange resins. Suspending agents are 
used to increase the viscosity of the media to maintain uniform 
dispersion during storage. 
Methods: To select the best suspending agent, some 
formulations with different concentration of HEC, xanthan gum 
and HPMC were prepared and evaluated for physicochemical 
characteristics such as sedimentation volume and 
redispersibility. 
Results: Prepared suspensions by HEC and HPMC as 
suspending agents in low concentrations had low sedimentation 
volumes and increasing in concentration caused to enhance in 
sedimentation volume but the redispersibility was difficult. The 
prepared suspensions using xanthan gum have good 
sedimentation volume and redispersibility. 
Conclusion: In suspensions prepared by HPMC and HEC, 
enhancement in concentration caused to increase in viscosity 
and to be difficult redispersibility that is in according to stock's 
law which the more viscosity the lower sedimentation rate. 
Prepared formulation using xanthan gum contrast with low 
concentrations, in high concentrations had good sedimentation 
volumes and ease of redispersibility due to form a flocculating 
system. 
  
Keyword: suspension, ion exchange resin, xanthan gum 
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