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 ن يندومتاسياهاي هد نانو ذريدر تول ياتيعمل يرهاياثر متغ يبررس

 محدود شده يبرخورد يهابا روش جت
 

 +*مهشيد خرميان، سيد سيامک اشرف طالش
 53367ـ  6573 ي، صندوق پستيشيم ي، گروه مهندسيرشت، دانشگاه گيلان، دانشکده فن

 
نرخ  و تيها، به واسطه حلالز آنيناچ يستيز ي، فراهميزاز داروها در صنعت داروسا ياريمشکل عمده بس چكيده:

 اس نانو يتا مق ييداروهاي هکاهش اندازه ذرباشد.  يم (ژه آبيو به)ها از حلال ياريدر بس فيضع يريپذ انحلال
 نيتاسندومياهاي هد نانو ذريهش حاضر، تولور پژد مؤثر شناخته شده است. ن مشکلياست که در رفع ا ييهاشاز جمله رو

است.  پذيرفته صورت  يضد حلال يند رسوب گذاريافر يمحدود شده ط يبرخورد يجت هاروش  با استفاده از
و شدت  يي، غلظت محلول دارويسرعت همزن، نسبت فرونشان مانندند يامؤثر در فر ياتيعمل يرهاين اثر متغيهمچن

 تصويرهايبه دست آمده از  هاينتيجهه قرار گرفته است. با توجه ب يمورد بررس يان کل به صورت تجربيجر
، rpm 3044و 544زدن به ط بدون هميش سرعت همزن از شرايکه با افزا شد ديده يروبش يکروسکوپ الکترونيم

، 3:30و  3:7، 7/3:3به صورت  ينسبت فرونشانهاي رييتغ يافته است. در بررسيکاهش  nm 88تا  037از ها هاندازه ذر
 ، کاهش mg/mL 74 تا 34ر غلظت از يش متغيافزا يبررس .شد ديده nm84و 83ا ت 301ز اها هکاهش اندازه ذر

 ر يز تأثيان کل نيشدت جرهاي رييتغ يدر بررس. نشان دادها هرا همراه با تجمع در ذر nm 55تا  18از ها هاندازه ذر
 هاينتيجه نيهمچن. شد ديده ml/min344تا  644ش آن از يافزا يبه ازا nm 83تا  17از ها هر در  کاهش اندازه ذريمتغن يا

 يهامورف يد پليبه تول قادر يبه خوب ين امر است که روش جت برخورديد ايّؤم يتفاضل يشيپو يز گرماسنجيآنال
را  يين ماده دارويا يريانحلال پذ يريتواند به طور چشمگيباشد که م ين ميندومتاسيا يدارو  دار خالصيشبه پا

 ش دهد.يافزا

 .نانو ذرات ؛يبرخورد يهاجت ؛نيندومتاسيا ؛نرخ انحلال :هاي كليديواژه

KEYWORDS: Dissolution rate; Indomethacin; Confined impinging jets; Nanoparticles. 

 

 مقدمه
ز يت ناچيا حلاليت و ير، مشکل عدم حلالياخ يهاسال يط

 هايمانع، ينوظهور در صنعت داروساز ياز داروها چشمگيريبخش 
جاد کرده است. ين صنعت ايا يساز يو تجار گسترشدر  يجد
 از  يکيکم محلول در آب، نرخ انحلال  ياز داروها ياريبس يبرا
 
 

محدود کننده ميزان جذب و در نتيجه  هايعاملمهم ترين 
 ک انحلال، ينتيس سوييباشد. از يها مآن (1)يستيز يفراهم

 هاي بين ترکيا يداروشناختي هاويژگي ياصل يرو محرکه ين
  (2)ونينرخ انحلال در فرمولاس درنتيجه. ]1[باشد يکم محلول در بدن م
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(3)  Bioavailability        (0)  Formulation 
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 يهاتلاشر، ياخ يهاسال يدارد. ط ياتين دسته از داروها نقش حيا
 ن مشکل صورت گرفته است. يغلبه بر ا منظوربه ياگسترده

در حل  ش مؤثرک رويبه عنوان ها هن، کاهش اندازه ذرين بيدر ا
 که اين کاهش  طوريهباشد ب ين مييپا يريمشکل انحلال پذ

 .]2، 3[شود مهم محسوب مي برتريبه عنوان يک امر اثبات شده و 
 يژه يو سطح و يت ذاتياز حلال ينرخ انحلال دارو در بدن، تابع

 هاهآن است. با کاهش اندازه، سطح تماس مؤثر ذرهاي هذر
 افت.يش خواهد يز افزايها نجه نرخ انحلال آنيافته و در نتيش يافزا

  يترشيبا سرعت بها هن، ذريک زمان معيب در ين ترتيبه ا
 .]4[افت يش خواهد يافزا هاآن يستيز يدر بدن حل شده و فراهم

، از جمله (1)عيما به کمک ضد حلال يروش رسوب گذار
 هاهاندازه ذرل کنترل مؤثر ياست که به دلها هکاهش اندازه ذر يهاروش
  هايفناورير يسه با ساياس در مقايش مقيت افزايز قابليو ن

 . ]5، 6[ار مورد توجه قرار گرفته است ينه، بسين زميموجود در ا
مورد نظر در حلال مناسب حل شده و  يين روش ماده دارويدر ا

 طول معمولبهاختلاط، با ضد حلال مناسب که  گوناگون يهاروش يط
 ماده حل شده،  يگذارشود. سپس رسوب يوط مآب است، مخل

ها هذر يگذار. رسوب]7[شود يبه واسطه حضور ضد حلال انجام م
 (2)ييهسته زا يهاسميانجام همزمان مکان يجه يند، نتيان فريدر ا

 است. (4)تجمع مانند هيثانو يندهاياو به دنبال آن فر (3)يو رشد مولکول
  (5)فرا سير شدنها سمينن مکايوقوع ا ياصل يرو محرکه ين
 ل شده يتشکهاي همهم ذر هايويژگي يباشد که تماميم

و خلوص را  يع اندازه ذرات، شکل ظاهرياندازه، توز همچون
 يقين پارامتر به صورت نسبت غلظت حقيدهد. ايقرار مر يتحت تأث

 آن در مخلوط حلال و  يدر محلول به غلظت تعادلحل شونده 
 .]8 [شوديف ميضد حلال تعر

 هستند فرا سيرشدنرقابت کننده در  يهادهيو رشد پد ييزاهسته
 .]9[دارد  ين رقابت بستگيا يجه يبه وجود آمده به نتها هو اندازه ذر

 صورت بهفرا سيري  افزايش با اييزهسته سرعت ،يدگاه کمّياز د
 صورت به يند رشدافر سرعت يابد و درمقابل،مي تواني افزايش

گر ير ديبه تعب .]11، 11[ شودمي زيادفرا سيري  زايشاف با خطي
 چند برابري منجر به افزايش، ييش کوچک در هسته زايک افزاي

 
 
 
 
 

 شود.يش کوچک در نرخ رشد ميک افزايو تنها  يينرخ هسته زا
 اصلي زايي مکانيسمهسته يندافر بالا، هايسيريفرادر  بنابراين

د تعداد يمنجر به تول ييزاههست ينرخ بالا بوده و رسوب تشکيل
 کم فراسيريکه شود. اما هنگامي يز مير يهااد هستهيار زيبس

 گر يبرروي همدها هذر يانباشتگ و غالب شده رشد يندافر است،
 تشکيل تعداد به تريکم جه تمايليشود. در نتيانجام م به تدريج

ي هاهذر که است شرايط اين در و داشته وجود تربيش هايهسته
 .آيدبه دست مي يتربزرگ

ط اختلاط يبالا و همگن، بهبود شرا يهافراسيريجاد يشرط ا
شود يمحقق م ين امر زمانير است و اار مؤثّيجاد اختلاط بسيو ا

به اختلاط  يابيدست .]9[ رخ دهد (6)ياس مولکوليکه اختلاط در مق
اختلاط  يهاع در دستگاهيده آل و سريا ياس مولکوليدر مق

 اختلاط يانرژ ترينبيشته با زمان تماس کوتاه و وسيپ
  (7)محدود شده يبرخورد يهار است. راکتور جتيامکان پذ

ع است که در آن دو جت با سرعت يزات اختلاط سرياز جمله تجه
 کنند. يک محفظه اختلاط کوچک برخورد ميبالا، در  يخط

 ار بالا، يبس (8)يبا اتلاف انرژ يجاد منطقه اين راکتورها با ايا
 نان يسرعت بالا و اطم يهان جتيک بير الاستيدر اثر برخورد غ

ن منطقه، يان کنارگذر از اياختلاط بدون جر يهاانيجر نکردن عبوراز 
 مورد دلخواه ياختلاط و حفظ نسبت مول يب شدت مناسب برايبه ترت

ب ين ترتيکه به ا کنندميند اختلاط را فراهم يافر يها در طانيجر
 يشگاهياس آزمايده آل در مقيا ياس مولکوليدن به اختلاط در مقيرس

تر بودن زمان گر کوچکيد ي. از سو]9، 12[کنند ين ميرا تضم
 (9)ياز زمان مشخصه القا ياس مولکولياختلاط در مق يمشخصه

 يريرپذي، که تأثيرسوب گذار مانند ييندهايادر فر ييزاهسته
 يژگي، وکنندکمينه ميتلاط را اخ يهايژگيند از ويافر يرهايمتغ

محدود شده را  يبرخورد يهاجت يياست که کارا يگريمهم د
ده است يوسته توسعه بخشين اختلاط پينو فناوريک يبه عنوان 

]13 ،12[. 
 محدود شده را يبرخورد يهاجت ]12[و همکاران  (11)ماهاجان

ند يافر ياس مولکوليزمان اختلاط در مق يدر مشخصه ساز
 و  يکيناميدروديط هياز شرا يع، به صورت تابعيسر يگذاربرسو

 
 
 
 
 

(3)  Liquid antisolvent precipitation      (3)  Micromixing 

(0)  Nucleation        (5)  Confined two-impinging jets reactor 

(6)  Growth        (8)  Energy dissipation 

(5)  Agglomeration        (1)  Induction time 

(7)  Supersaturation        (34)  Mahajan 
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 ه.های برخوردی محدود شدراکتورجت يينمای شما ـ3شکل 
 

 ن يب (1)بورن ياراکتور، با استفاده از واکنش دو مرحله يهندسه
 قرار دادند.  يمورد بررس (3)ديک اسينيازوسولفاليو د (2)نفتول -1

اس ياختلاط در مق يها نشان داد که زمان مشخصهآن هاينتيجه
ه يثان يليم 65 يتواند حداقل به کوچکين راکتور ميدر ا يمولکول

 را  (4)نيلواستات يدارو يگذارها رسوبآن همچنينباشد. 
 يريگبا اندازه انجام دادند. ياس مولکوليدر مق ط اختلاطيشرادر 

که زمان  ي، هنگامشد ديده ييهسته زا يزمان مشخصه و القا
باشد،  ييزاهسته يتر از زمان القابزرگ ياس مولکولياختلاط درمق

تر بزرگها هو متوسط اندازه ذر تر بودهگستردهها هع اندازه ذريتوز
 ها هن حالت، ذرياست که در عکس ا ين در حاليخواهد بود و ا
 .آمدخواهد ت به دستر کيبار هايهع اندازه ذريتر و توزبا اندازه کوچک

 ع با استفاده ازيضد حلال ما يپژوهش روش رسوب گذاراين در 
و  ماهاجان همانند يمحدود شده با طراح يبرخورد يهاجت

 قرار گرفته است. هدف  يمورد بررس يبه صورت تجرب] 12[ همکاران
غلظت  مانند نديامؤثر در فر ياثر پارامترها ي، بررسپژوهشن يااز 

 انيشدت جر يکل، نسبت حجم يان حجميجر ، شدتييمحلول دارو
و سرعت همزن بر اندازه  يمحلول به ضد حلال، نسبت فرونشان

 ين منظور دارويا يباشد. برايبه دست آمده م يينهاهاي هذر
( به عنوان Lg/mµ5 ز در آب )حدوديت ناچيبا حلال (5)نيندومتاسيا

  ،يين ماده دارويا هدف در نظر گرفته شده است. يدارو
 که به نحو مؤثري يک عامل غير استروئيدي اسيدي است

 
 
 
 

 مورد استفاده  يو مفصل يعضلان ين دردهايدر کنترل تب و تسک
ز به عنوان ياستون به عنوان حلال و آب ن. ]14، 15[رد يگيقرار م

 مورد استفاده ند يان در طول فريندومتاسيا يضد حلال دارو
 هايهاز ذر هاي به دست آمدهيجهنتل يقرار گرفته است. به منظور تحل

و  (6)يروبش يکروسکوپ الکترونيز ميز از آناليبه دست آمده ن
 استفاده شده است.  (7)يافتراق يشيپو يگرماسنج

 

 بخش تجربي
 مواد

 ييايميد رنگ و با فرمول شين به صورت پودر سفيندومتاسيا

4C1NO16H19C پل(مورف يγ) ،استون با خلوص  ،شرکت بهداشت کار
 ن يندومتاسيا يدارو يبه عنوان حلال آل ،(8)شرکت مرک ، % 99

 عنوان ز بهيشده ن زهيوني مقطر آب مورد استفاده قرار گرفته است.
 به کار رفته است. ضدحلال

 
 نيندومتاسياهاي هه نانو ذريته

مورد استفاده  يبرخورد يجت ها راکتور يکل يشما 1شکل 
 هماننددهد که يرا نشان م نيندومتاسياهاي هد نانو ذريند توليادر فر

 باشد.يم ]12[ همکارانو  ماهاجانتوسط  شده يطراح راکتور
شکل( از دو جت  Tک مخلوط کننده ين راکتور )به شکل يا

 ل شده است يکسان تشکيهم صفحه، سرعت بالا و با قطر  يبرخورد
 
 
 
 

(3)  Bourne        (7)  Indomethacin 

(0)  1-naphthol        (3)  Scanning electron microscopy 

(6)  Diazosulfanilic acid       (5)  Differential scanning calorimetry 

(5)  Lovastatin        (8)  Merck 
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 يکوچک با مقطع مخروط يک محفظه اختلاط استوانه ايکه در 
 به هم برخورد کرده mm5يو قطر داخل mm 11طول  هاياندازها و ب

شوند. يخارج م mm2 يآن با قطر خارج يو از لوله خروج
 محدود شده  يبرخورد يهادر جتها هز ذريد ريتول مکانيسم

 ها در محفظه اختلاط، ن صورت است که با برخورد جتيبه ا
  آن که اندازه شوديم ليتشک جت دو برخورد فاصله مرکز در عيما لميف کي
 لمين فيابد. اييم شيافزا هانولدز جتير عدد شيافزا با
 باشند، يمساو مومنتوم يدارا برخورد درنقطه هاجت که يهنگام تا
 کوچکهاي هقطر به سرانجام و مانديم يباق يعمود صورت به

 ديدندخود  يهاشيدر آزما همکارانو  ماهاجانشود.  يم هيتجز
دار، نسبت يده آل و پايع به صورت ايلم مايک فيل يشکت يکه برا

 .]12[تر باشد ا بزرگيو  11د در حدود يطول نازل جت به قطر آن با
  mm1 هاآن يو قطر داخل mm 11ها ل طول نازلين دليبه هم

 در نظر گرفته شد.
استون  ـ نيندومتاسيا ييمحلول دارو ها،شيانجام آزما يراب

 هاآن ي، که در تمامmg/mL51و  31، 21، 11مشخص  يهادر غلظت
 ر است،ين به طور کامل در حلال استون انحلال پذيندومتاسيا

زه( يونيو ضد حلال )آب د ييآماده شدند. سپس محلول دارو
 P422HSو  P466 يهامدل) (1)کيستالتيپر يهاتوسط پمپ

دن به يرس يکه برا (SABZ ZIST KIMIYAساخت شرکت 
ب ي، به ترت1:5ثابت  يدر نسبت حجم ،وناگونگاختلاط  يهاشدت

 mL/min 511،251، 125و  mL/min 111،51، 25 يهاانيدر شدت جر
 . شدندپمپ  مخالف به داخل راکتورهاي تاز جه، شدندم يتنظ

  هاهذر يبا برخورد جت ها در محفظه اختلاط، رسوب گذاردر ادامه 
که  آمد به دست يريون شيصورت گرفته و سوسپانس به سرعت

و  يدارسازيباشد، به منظور پاين ميندومتاسياهاي هنانو ذر داراي
 فراورده يراکتور به ظرف جمع آور يها از خروجبلوررشد کامل 

 rpm 1211همزن  با سرعتتر ضد حلال بوده و يل يليم 511 دارايکه 
 .شدکنواخت يقه يدق 11مدت زمان ثابت  يقرار دارد افزوده شد و برا

 به دست آمده ونيشت مدت زمان مورد نظر، از سوسپانسپس از گذ
ز يان نيدر پا .شداتاق خشک  يان هوايو در جرشده  يريگنمونه
 ز قرار گرفتند.يخشک شده مورد آنال يهانمونه

 
 يروبش يکروسکوپ الکترونيم ها به وسيلههنانوذرهاي ويژگين ييتع

 يتفاضل يشيپو يو گرماسنج

 کروسکوپ ياز مها هن اندازه ذرييتع و يبه منظور شکل شناس
 

ساخت کشور ژاپن(  JEOL, JSM-6701)مدل  يروبش يالکترون
وسيله دستگاه به هان منظور، ابتدا نمونهيا ياستفاده شد. برا

  KYKY SBC-12, Beijing)مدل  يپوشش دهنده يون
 دقيقه 6 به مدت mA 51با اعمال ولتاژ  و  ن(يساخت کشور چ

  يها هدايت الکتريکي کافشدند تا سطح آن داده طلا پوشش
 دستگاه  درونها دا کند. سپس نمونهيها را پدفع الکترون يبرا

 لو وات، به منظور شتاب دادن يک 25معادل  يقرار گرفته و ولتاژ
 صورت گرفت.  يبردارها اعمال شد و عکسبه الکترون

ز ن با استفاده ايندومتاسيا يبلورل ساختار ين تحليهمچن
)مدل  يتفاضل يشيپو ياز گرماسنج به دست آمده يها(2)ترموگرام

.DSC-6200, Seiko Instruments Inc  )ساخت کشور ژاپن 
 ينيپلات يهاقالب درياد شده  يهانمونه ب کهيترت نيانجام شد. بد

 سرعت با ،گرما اعمال با هاآن يگرماي يژگيو و گرفت قرار
̊C/min11 ̊نيب وC 221-21 قرارگرفت يررسب مورد. 

 

 و بحث هانتيجه
 اثر سرعت همزن يبررس

ذرات، سرعت همزن  ييمؤثر بر اندازه نها ياز جمله پارامترها
 mpr 1211و  411ن پارامتر، دو دور ياثر ا يباشد. جهت بررس يم

و بدون  همانندط يز در شراين يشيقرار گرفته و آزما يمورد بررس
 به عنوان  rpm411ر همزدن انجام شده است. انتخاب مقدا

خوب اختلاط  نشدن جاديل اين پارامتر سرعت همزن، به دلييحد پا
 يآوراد ضد حلال موجود در ظرف جمعيز به نسبتبه واسطه حجم 

ت يل محدوديز به دليسرعت همزن ن يباشد. حد بالايم فراورده
جاد ياز ا يريز به منظور جلوگيدستگاه همزن مورد استفاده و ن

به دست آمده، هاي هر آن بر اندازه و شکل ذريأثگردابه و ت
rpm1211  يکروسکوپ الکترونيم تصويرهاي. با توجه به شدانتخاب 

که همزدن صورت  يشود در حالت يم ديده 2ه شده در شکل يارا
باشد يم mr 215دست آمده هبهاي هرد، متوسط اندازه ذريگينم

، rpm 1211 به 411ش سرعت همزن ازيالف( و با افزاـ 2)شکل 
افته است يکاهش  nm 88و 151ب به صورت  يبه ترتها هاندازه ذر

 ها سرعت همزنشيآزما ين در تماميپ(. بنابرا ـ2ب و ـ 2 )شکل
mpr 1211ها هم کاهش اندازه ذرسيدر نظر گرفته شده است. مکان

د اختلاط يتواند توسط تشد يز ميش سرعت همزن نيافزابه وسيله 
 دتر، يل شود. اختلاط شديش شدت همزدن تحليفزان فازها با ايب

 مقاومت انتقال جرم را کاهش و ميزان نفوذ بين فازها را
 (3)  Peristaltic pumps       (0)  Thermogram 
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 ؛ )پ(( –))ب( گوناگونزدن )الف( و سرعت همزن های شرايط بدون هم درايندومتاسين  هایهميکروسکوپ الکتروني نانو ذر ـ تصويرهای1شکل 

 3:3، نسبت حجمي mL/min 34، شدت جريان محلول mg/mL 14. )تمامي شرايط در غلظت rpm3144، )پ(rpm244)ب( 
 ثابت نگه داشته شده است.( 3:3و نسبت فرونشاني: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ؛ گوناگونهای فرونشاني نسبت درايندومتاسين به دسته آمده  هایهميکروسکوپ الکتروني نانوذر هایتصوير ـ5شکل 
  3:3حجمي  ، نسبتmL/min 34، شدت جريان محلول mg/mL 14. )تمامي شرايط در غلظت 3:31، )پ( 3:3ب( ، )3/3:3)الف( 

 ثابت نگه داشته شده است.( 3144وسرعت همزن
 

تر شيهمگن ب فرا سيريشود ين امر موجب ميدهد. ايش ميافزا
تر انجام شود و عيسر ييزارد و هستهيصورت گ يتردر زمان کوتاه

 .]16[د شود يتر تولبا اندازه کوچکها هه ذرجيدر نت
 

 ياثر نسبت فرونشان يبررس

 ه شده يارا يکروسکوپ الکترونيم تصويرهايکه در  گونههمان
و متوسط اندازه  ين نسبت فرونشانيشود، بيم ديده 3در شکل 

 5/1:1وجود دارد. در نسبت  وارونبه دست آمده نسبت هاي هذر
و  1:5ش آن تا يبوده و با افزا nm129  ودحدها همتوسط اندازه ذر

ها هافته و از تجمع ذريکاهش  nm81و  86به ها هاندازه ذر 1:12
  ياد نسبت فرونشانيش زيبا افزا همچنين ز کاسته شده است.ين

نداشته است  يرير چشمگييتغها ه، کاهش اندازه ذر1:12به  1:5از 
 1:5مقدار ثابت  يرونشانها، نسبت فشيآزما يل در تمامين دليو به هم

ش نسبت يبا افزاها هدر نظر گرفته شد. روند کاهش اندازه ذر
ح داده شود. با افزوده شدن يل توضيتواند با دو دليز مين يفرونشان

زه شده( غلظت دارو يونيبه ضد حلال )آب مقطر  ييمحلول دارو
ش يکه حجم ضد حلال به کار رفته افزا يابد و مادامي يکاهش م

ن امر منجر به يتر صورت گرفته و اتندابد، کاهش غلظت ي يم
 خواهد شد. ها هتر دارو به صورت نانو ذرعيسر يرسوب گذار

 يش حجم ضد حلال به کار رفته، نسبت حجميدر واقع با افزا
 فرا سيريافته و به دنبال آن يش يمحلول به ضد حلال افزا

د يتر و تولعيسر ييجاد خواهد شد که منجر به هسته زايا يبالاتر
ها هکاهش اندازه ذر يگر برايل ديشود. دليتر مکوچکهاي هذر
 ن صورت است که همزمان با افزوده شدن محلول دارو يبد

 شود. يز آغاز مينها ه، رشد ذرييبه ضد حلال و آغاز هسته زا
، فاصله نفوذ يفرونشان يش حجم ضد حلال به کار رفته برايبا افزا

 (الف) (ب) )پ(

 (الف) (ب) )پ(
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 ، mg/mL 14، )ب(mg/mL 34)الف( گوناگون؛های غلظت به دست آمده درايندومتاسين  هاهميکروسکوپ الکتروني نانوذر هایتصوير ـ2شکل 

  3144، سرعت همزن 3:3، نسبت  حجميmL/min34. )تمامي شرايط درشدت جريان محلول mg/mL 34، )ت(mg/mL 54 )پ(
 نگه داشته شده است.( ثابت 3:3و نسبت فرونشاني 

 
 ب ين ترتيافته و به ايش يدر حال رشد افزاها هذر يبرا

رشد  درنتيجهخواهد بود. ها هنفوذ مرحله محدود کننده رشد ذر
د يتر تولبا اندازه کوچکها هصورت گرفته و ذر يبه کندها هذر

 .]17[خواهد شد 
 

 اثر غلظت محلول يبررس

 mg/mL 51و  31، 21، 11 يمقدارهااثر غلظت،  يبررس براي
 ان محلول يان محلول و نسبت شدت جريط شدت جريشرا در

گرفت. ش قرار يمورد آزما1:5و  ml/min 51به ضد حلال ثابت  
 4شکل شده در  يهارا يکروسکوپ الکترونيم تصويرهايمطابق 

، اندازه mg/mL 51تا  11ش غلظت از يشود که با افزايم ديده
 راها هاندازه ذر يابد. روند کاهشي يدا ميکاهش پ 77به nm از ها هذر
 يند رسوب گذاريار در فرمؤثّ يهاسميتوان با توجه به رقابت مکانيم

شامل  يند رسوب گذارياکه گفته شد، فر گونهح داد. همانيتوض
رو محرکه لازم ياست. نها هو رشد ذر ييزاهسته ياصل هايمرحله

سه با يباشد. اما در مقايم يريفراسز يوقوع هر دو مرحله ن يبرا

 به  يترشيب يوابستگ يي، سرعت هسته زاهاهسرعت رشد ذر
 دهد.ير قرار ميرا تحت تأثها هداشته و به شدت اندازه ذرفرا سيري 

 ييزاو نرخ هسته فراسيريش غلظت، سطح يبا افزا درنتيجه
 . شوديتر مکوچکها هد ذرين امر منجر به توليافته و ايش يافزا

  يکروسکوپ الکتروتيم تصويرهايگر با توجه به يد ياز سو
ل يتما ها به دست آمدههبالاتر، ذر يهاشود که در غلظتيم ديده

بالا، تعداد  يهاگر در غلظتيعبارت دهافتن دارند. بيبه تجمع 
افته و يش يل شده در فصل مشترک دو فاز افزايتشک يهسته ها

 افتهيل شده از حلال به ضد حلال کاهش ن امر نفوذ ماده حيجه ايدر نت
 گرانروين اثر ي. همچن]18[ابند ييتجمع مها هب ذرين ترتيو به ا

دانست.  ادعان يبر ا يگريل ديتوان دليز ميبر غلظت محلول را ن
افته و يش يمحلول افزا گرانرويش غلظت، يبا افزا يبه طور کل

جه کاهش يدر نت کنواخت وير يغ فرا سيريجاد ين امر منجر به ايا
 شود. يسرعت نفوذ ماده حل شده از حلال به ضد حلال م

ز يها نع اندازه آنيافته و توزيحاصل تجمع ها هب ذرين ترتيبه ا
 .]19 [شوديگسترده م

 (ب) (الف)

 (ت) )پ(
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 ، mg/mL 334 )الف( ;گونگوناشدت جريان های کل  باايندومتاسين به دست آمده  هایهميکروسکوپ الکتروني نانوذر هایتصوير ـ 3شکل 
  3144، سرعت همزن 3:3، نسبت  حجميmg/mL 14. )تمامي شرايط درشدت جريان محلول mg/mL 244 ، )پ(mg/mL 544 )ب(

 ثابت نگه داشته شده است.( 3:3و نسبت فرونشاني 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ايندومتاسين با افزايش  هایهنمودار تغيير اندازه ذر ـ 2شکل 
 .حجمي کلشدت جريان 

 
 ان کلياثر شدت جر يبررس

 هاي هان کل بر اندازه ذرياثر شدت جر يبه منظور بررس
و  mg/mL21ب در يبه ترت يبه دست آمده، غلظت و نسبت حجم

و  311به  151ان کل از يثابت نگه داشته شده و شدت جر 1:5
mL/min611 هاي به دست آمدهنتيجهش داده شده است. يافزا  

 6 ه شده است. با توجه به شکليارا 6و  5 يهادر شکل ين بررسيااز 
 کل از يان حجميش شدت جريشود که با افزا يم ديده

mL/min151  تاmL/min311ير چندانييتغها ه، متوسط اندازه ذر 
 تر آنشيش بيباشد، اما با افزايم nm95 برابر با به تقريبنداشته و 
 ابد. ييکاهش م nm 86 بهها ه، اندازه ذرmL/min611 تا مقدار

تر نييپا يهاانيان نمود که در شدت جريتوان بيگر ميعبارت دهب
هاي هو ضد حلال وجود دارد، ذر ييکه اختلاط آهسته محلول دارو

 بالاتر که اختلاط  يهاانيتر و در شدت جرل شده بزرگيتشک
 ابد. ييکاهش مها هرد، اندازه ذريپذ يتر صورت متنددو فاز 

 جهيسرعت وشدت اختلاط دو فاز، سرعت رشد و در نت ير کلبه طو
ش يدهد. افزا ير قرار ميرا تحت تأث هاي به دست آمدههاندازه ذر

که زمان اقامت  ين محلول و ضد حلال، تا هنگاميشدت اختلاط ب
جه يدتر و در نتيشد يدو فاز فراهم باشد، آشفتگ يبرا يلازم و کاف

. سازدير مين دو فاز را امکان پذيب بهتر ياس مولکولياختلاط در مق
ع يصورت گرفته و توز يترشين دو فاز با سرعت بينفوذ ب درنتيجه
جاد خواهد شد که منجر يا ياس مولکوليدر مق يکنواختيغلظت 

جه سرعت يشود. در نت يکنواخت مي يموضع فراسيريجاد يبه ا
 با اندازه ياديز يهاافته و تعداد هستهيش يافزا ييزاهسته

 .]18[ل خواهد شد يتر تشککوچک
 

  هايهز نانو ذريآنال

 يمربوط به دارو يکروسکوپ الکترونيم تصويرهايبا توجه به 
الف(  -7)يهامطابق با شکل يند جت برخوردياه و پس از فرياول

  به تقريبو  يساختار بشقاب يه داراياول يب(، دارو -7و )
   داريمورف پا يساختار پل همانندشکل است که يب
 يدارو ياست که برا ين در حاليباشد. ايم يين ماده دارويا

شده است که باساختار  ديدهشکل  يساختار سوزنتنهاشده ند يافر
 يهان مشخصهيا دييتأ .]21[مطابقت دارد   داريمورف شبه پا يپل

، شدهند يافر يو دارو هياول يدارو يشده برا ينيش بيپ يبلور
 يشيپو يز گرماسنجيها، با آنالآن ييگرماتوسط سنجش رفتار 

  8که در شکل  گونههمان انجام شده است. يتفاضل
ز را ير تيک گرماگيک پيه ياول يشود، ترموگرام دارويم ديده

244                                        544                334 
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 شرايط  درتاسين مورد فرآيند قرار گرفته )ب( داروی ايندوم ؛ ميکروسکوپ الکتروني )الف( داروی ايندومتاسين اوليه تصويرهای ـ2شکل 
 ؛ 3:3و نسبت فرونشاني  rpm 3144، سرعت همزن 3:3، نسبت  حجميmL/min 34، شدت جريان محلول mg/mL14غلظت 

 .مربوط به تصوير )ب( هایه)ت( توزيع اندازه ذر ;)پ( توزيع اندازه ذرات مربوط به تصوير )الف(
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

م های گرماسنجي پويشي تفاضلي )الف( داروی ترموگرا ـ 5شکل 
 .شدهيند ا)ب( داروی ايندومتاسين فر ؛ايندومتاسين اوليه

C يدر حدود دما
دهـد کـه مطـابق بـا نقطـه ذوب      ينشان م°163

 ـکـه پ  يباشـد. در حـال   ين ميندومتاسيا يدارو دار يپا شکل ک ي
C يدر حـدود دمـا   شـده ند يانمونه فرذوب 

 شـود  يم ـ ديـده  °152
 ـمورف شبه پا يه به صورت پلياول يدارو تبلورکه نشان دهنده   دار ي
ــ ــا ياســت. همچن ــود تنه ــن وج ــک پي ــه ي ــوگرام نمون  ک در ترم

  يهـا مـورف  يند قرار گرفته، نشان دهنده وجود پلياتحت فر يدارو
 باشـد  يگـر م ـ يمـورف د  يچ پليبه صورت خالص و بدون وجود ه

 ـيم ويرهايتص يکه در تمام  ـارا يکروسکوپ الکترون  زي ـه شـده ن ي
 تنـد  فـرا سـيري  تواند با توجه بـه  يده مين پدياست. ا ديدنقابل 

  يهـــادر جـــت ينـــد رســـوب گـــذارياصـــورت گرفتـــه در فر
ل يتشـک  يبـرا  يجه آن زمان کافيل شود که در نتيتحل يبرخورد

 .]21[ن وجـود نداشـته اسـت    يندومتاس ـيگـر ا يد يهـا مـورف  يپل

 (الف) (ب)

 (ت) )پ(
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  يهامورف يت(، پل -7پ( و) -7) يهاا توجه به شکلن بيهمچن
 يترکيع اندازه باريار کوچکتر و توزيبسها هشکل گرفته، اندازه ذر

(nm 185-37نسبت به پل )يهامورف ي  ياول( هm µ 8-4/1 )
دهد، ينشان مها هبا توجه به آنچه که مشاهد درنتيجهدارند. 

 يريگتواند به طور چشميم دار خالصيشبه پا يهامورف يل پليتشک
کم محلول را  يداروها يت ظاهريو حلال يرينرخ انحلال پذ

 .]22[ ش دهديافزا
 

 يريگجهينت
ن يندومتاسيا يداروهاي هدر پژوهش حاضر، کاهش اندازه ذر

 قرار گرفت. يمورد بررس محدود شده يبرخورد يهاجت فناوريبا 
هاي هد ذريدر به تولقا ين روش به خوبينشان داد که ا هانتيجه

شد که  ديدهن يباشد. همچن ياس نانومتر مين در مقيندومتاسيا
منجر به  يمؤثر طورتواند به يند مياثر در فرؤم يرهايم متغيتنظ
ش ينشان داد، افزاها ريين تغيا يشود. بررسها هر دراندازه ذرييتغ

 نشود، ها هکه منجر به تجمع ذر ير غلظت تا زمانيمقدار متغ
 ، ييزاجه نرخ هستهيو در نت فراسيريش سطح يل افزايدل به

شدت هاي ريياثر تغ يدر بررس را کاهش خواهد داد.ها هاندازه ذر
 يبرا يکه زمان اقامت لازم و کاف يتا هنگام شد ديدهان کل يجر
ش مقدار يع در محفظه اختلاط راکتور وجود داشته باشد، افزايما

 د باشد. يتر مفکوچک يهاهذر ليتشک يتواند برا ير ميمتغن يا
 ز يو سرعت همزن ن يمربوط به نسبت فرونشان يهايبررس

ها هر به نفع کاهش اندازه ذرين دو متغيش  اينشان داد که افزا
انجام شده،  يهاشيآزما يدر تمام شد ديده همچنينخواهد بود. 

دار يشبه پا يهامورف يبه دست آمده به صورت پلهاي هنانو ذر
 هايپژوهششکل هستند که براساس  يبا ساختار سوزن  خالص

 تواند يها ممورف ين پليل اين صورت گرفته تشکيشيپ
 يدارو يت ظاهريو حلال يريپذنرخ انحلال يريگبه طور چشم

  يين ماده دارويا مورف  يسه با پلين را در مقايندومتاسيا
 توان يم هانتيجهاين ن با توجه به يش دهد. بنابرايافزا

تواند يمحدود شده م يبرخورد يهاجت فناوريجه گرفت که ينت
ن و يندو متاسيا يداروهاي هد نانو ذريجهت تول يروش مناسب

 ت آن باشد.يش حلاليافزا
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