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 هچکید

دهی دوا به جریان برای جذب یا دوای فمی انح لیت آن در محل جذب ضروری بوده و یا مرحله مهم برای تحویل

اند، ک س اول، باشد. در بیوفارمسیوتیکس نظر به انح لیت، دواها به چهار صنف تقسیم شدهعمومی بعد از تطبیق فمی می

های مختلف، نفوذیه زیاد و انح لیت پائین است. استفاده از تکنالوژی دوم، سوم و چهارم. دواهای ک س دوم دارای قابلیت

ها دارای اندازه کوچا و گیرد. نانوکرستلها برای کاهش مشکل انح لیت ضعیف دوا صورت میجهت تهیه نانوکرستل

دگی دوا به غشای حل مناسب جهت بهبود انح لیت، افزایش سرعت انح لیت، بهبود چسپنمساحت سطحی بلند اند که راه

های مختلف جهت گردند. از تکنالوژی نانوکرستل به روشباشند و سبب افزایش مؤثریت بیولوژیا دواها میمخاطی می

 شود. های انشاقی استفاده میها و پودرها، تابلیت، کپسول، پلیت، امولشنهای مانند سوسپنشنتهیه فورمولیشن

ها؛ های تهیه نانوکرستلها؛ میتودا ادویه؛ دواهای با انح لیت ضعیف؛ نانوکرستلتصنیف بیوفارمسیوتی لیدی کاصط حات

 های نانوکرستل فورمولیشن

Application of Nanocrystal Technology in the Design of Poorly Soluble 

Drug Delivery Systems, A Review 
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Abstract 

Oral drugs need to dissolve in the site of absorption to reach the general circulation after 

oral administration. In biopharmaceutics, drugs are categorized into four classes (I, II, III, 

and IV) based on their solubility and permeability. Class II drugs have high permeability 

but low solubility. Nanocrystals are one of the technologies used to overcome the poor 

solubility of drugs. Nanocrystals are small particles with a large surface area that can 

enhance solubility, dissolution rate, and mucosal adhesion of drugs, thus improving 

bioavailability. Nanocrystals can be formulated into different dosage forms such as 

suspensions, tablets, capsules, patches, emulsions, and inhalation powders. 

Keywords: Biopharmaceutical Classification of Drugs; Poor Soluble Drugs; Nanocrystals; 

Preparation of Nanocrystals; Nanocrystal Formulation 
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 مقدمه

ثباتی، بی های دوایی جدید با مشک ت چون مؤثریت بیولوژیا ضعیف،تر از نصف مالیکولبیش

گردند. علت عمده این مشک ت انح لیت ضعیف در آب است سمیت و یا دیگر مشک ت مواجه می

انکشاف فورمولیشن و طولانی  که باعث کاهش مؤثریت بیولوژیا شده و در نتیجه سبب مشک ت در

 (. 2،1)گردد شدن نظارت تأثیرات فارمکولوژیا می

های جدید مانند نانوکرست یزیشن برای ی به استفاده از روشجهت کاهش مؤثر این مشک ت، نیاز جد

باشد. نانوسازی )تبدیل ذرات به اندازه مند در این زمینه میهای ارزشکاهش اندازه ذرات از جمله روش

هم، استفاده از با آن (.3،1)شود میکرون به ذرات با سایز نانومتر( یا قدم رو به جلو محسوب می

جایی ضعیف، سمیت، هزینه بلند تولید وغیره مواجه های مهم چون جابهوز با چالشنانوتکنالوژی هن

  (.4)آید ها یا مثال عمده برای غلبه بر مشک ت فوق به حساب مینانوکرستل بوده که
 های دوایی عبارت از تجمعات کرستلی بدون ناقل و ماده ماتریکس دواها بوده که دارای سایزنانو کرستل

ها نه تنها باعث بهبود سرعت انح لیت شده؛ باشد که در مقایسه با مایکروکرستلانومتر مین 1000-10

 (. 5)گرددرو افزایش مؤثریت بیولوژیا نیز حاصل میبلکه باعث بهبود اشباع انح لیت نیز گردیده، ازین

 تصنیف بیوفارمسیوتیا ادویه

بندی بیوفارمسیوتیکی را رانش یا سیستم صنفبه اساس قابلیت نفوذیه و انح لیت دوا امیدون و همکا

بندی در انکشاف برای دواها پیشنهاد نمود که تمام دواها را به چهار صنف تصنیف نمود که از این صنف

  (.6)نشان داده شده است  1که در جدول شود، قسمیو اختراع مواد دوایی جدید استفاده می

 ( 6)تصنیف بیوفارمسیوتیکی ادویه   1جدول

 هانوکرستلنا

های دهنده( اند که توسط ثبات500nm-200ها عبارت از ذرات کرستلی با اندازه نانومتر)نانوکرستل

ها اشباع انح لیت، سرعت انح لیت و تا حدودی چسپندگی به غشاء اند. نانوکرستلسطحی پایدار شده

های دوایی نانوکرستل(. 9،7)گردند مخاطی را افزایش داده و باعث افزایش مؤثریت بیولوژیا دوا می

های خوب را جهت بهبود خصوصیات فارمکوکنیتا و فارمکودینامیا ادویه با انح لیت فورمولیشن

 مثال مرحله محدودکننده جذب دوا جذبنوعیت  قابلیت نفوذیه انح لیت گروپ

 Diltiazem تخلیه معده جذب عالی زیاد زیاد اول

 Nifedipine پروسه انح ل دوا متنوع زیاد کم دوم

 Insulin قابلیت نفوذیه دوا متنوع کم زیاد سوم

 Taxol نظر به حالت فرق میکند جذب کم کم کم چهارم



 

 

 217 ابلـنتون کـپوه علوم طبیعی تحقیقی - علمی یهلـمج

پذیری در تولید نسبت کوچا بودن اندازه ذرات و گی فورمولیشن، انعطافکند. سادهضعیف تهیه می

 ها را منحصر ه در بین سایر ذرات نانو آنها، نه تنها در بین دواها بلکتر نانوکرستلمساحت سطحی بیش

 (. 8)( 1سازد )شکل به فرد می

 (9)های با تغییرات سطحی   نانوکرستل1شکل

 

 فواید

 .های تطبیق و شکل دواییقابل استفاده در اکثر طریقه .1

  .افزایش انح لیت، جذب و میسریت بیولوژیا .2

 .انکشاف فورمولیشن سریع، ساده و ارزان .3

 .ورد ضرورتکاهش دوز م .۴

 .افزایش پایداری .۵

  .گی زیاد به غشأچسپنده .6

 هانواقص نانوکرستل

  2.های صنفمحدود به دوا .1

های دوایی که سبب بلند رفتن قیمت شکل هزینه بلند تجهیزات مورد نیاز جهت تولید نانوکرستل .2

   گردد.دوایی می

 لیشن نمود؛ زیرا پایداری اینشکل نانوکرستل فورمو توان بههای خاص از دواها را میتنها گروپ .3

 باشند.ها میمحصولات وابسته به ساختمان مالیکولی آن
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 هاخصوصیات نانو کرستال

 .مایکرومتر 1تر از اندازه ذرات کوچا .1

 ماده دوایی و بدون ناقل. %100 .2

 .ساختمان کرستالی یا امورف دارد .3

 .افزایش سرعت انح لیت .۴

 (. 10)افزایش اشباع انح لیت  .۵

 م افزایش انح لیتمیکانیز 

کاهش اندازه ذرات به سطح نانومتر توسط عملیه نانوکرستالایزیشن سبب افزایش اشباع انح لیت و 

 (. 9)توضیح داده شده است  Noyes-Whitney( و توسط معادله 2شود )شکل سرعت انح لیت می

 وایتنی-نویس(  معادله1معادله )

D ضریب انتشار = 

A مساحت سطح = 

Cs شباع انح لیت= ا 

Cx ( غلظت کلی =Bulk Concentration) 

h ضخامت ذرات متراکم شده = 

 
 (9)سازی   افزایش انح لیت و میسریت بیولوژیا توسط نانوکرستل2شکل

 افزایش چسپندگی به دیوار حجروی

با خاطر افزایش سطح تماس ذرات کوچا نسبت به ذرات بزرگ معمولاً افزایش چسپندگی مواد نانو به

های دوایی به انساج، باعث افزایش جذب باشد. افزایش چسپندگی نانوکرستالعین حجم مجموعی می

 (. 11)دهد فمی دواها گردیده و نسبت افزایش اشباع انح لیت و سرعت انح ل را نشان می

 های دواییثبات نانوکرستل

گردد. در آن استفاده می (stabilizer) دهندهچون از ثبات اندبا ثبات یهاستمیس های دوایینانوکرستال

ها نقش عمده در جلوگیری از تجمع مجدد نانوکرستلدهنده برع وه کاهش انرژی آزاد سطحی و ثبات

 (. 13،12)شوند های بعدی داشته و سبب بهبود مؤثریت بیولوژیا دواها میفومولشن
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های غیرآیونیا دار(، سورفکتانتهای آیونیا )چارجها به سورفکتانتدهندهصورت عموم ثباتبه

پایداری  افزایش هایمیکانیزم (.13) اندغیره تصنیف شده های پولیمیریا ودهنده)بدون چارج(، ثبات

-وو ثبات الکتر  (steric stabilization)ثبات الکتروستاتیا، ثبات فضایی ها ناشی از افزایش نانوکرستل

 (. 9) باشدمی (Electro-steric stabilization)فضایی 

 هاتهیه نانوکرستل

ها وجود داشته که عبارت از تکنالوژی پائین به بالا )مرطوب دو روش اساسی در تولید نانوکرستل

سازی کنترل شده( و تکنالوژی بالا به پائین )کاهش اندازه ذرات پودرهای دوایی توسط نمودن/کرستل

 های قبلی با میتودهای ترکیبی مانند ترکیب میتودوشباشد. اما ر های مانند ساییدگی میکانیکی( میروش

 (. 13،12)( 3گردد )شکلکاهش اندازه ذرات نیز استفاده می

 

 (9)ها   تصنیف میتودهای تهیه نانوکرستل3شکل 

 (Top-Down Methodمیتود بالا به پائین ) .1

شود. در این میتود میهای برشی به ذرات کوچا تبدیل در این میتود ذرات بزرگ کرستلی توسط قوه

 گردد های ذیل استفاده میاز تخنیا
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 سازیالف. وسیله آسیاب

 کنندهدوا + آب + سورفکتانت + دستگاه آسیاب

 

 کنندهاضافه نمودن به محفظه آسیاب

 

 گرددهای برشی که باعث کوچا ساختن اندازه ذرات میتولید قوه

باشد. اجزای های پولی ایسترین وغیره مید، شیشه، دانهکننده حاوی زیرکونیم اکسایدستگاه آسیاب

 باشد.های آسیاب و محفظه جریان دوباره میآسیاب شامل محفظه/حفره آسیاب، ماشین آسیاب، تیغه

 فکتورهای مؤثر بر پروسه

 هاظرفیت دستگاه آسیاب، مقدار دوا، سرعت و زمان چرخش تیغه

 مزایا

 کاهش تغییرات از یا بچ تا بچ دیگر .1

 توزیع پائین اندازه ذرات .2

 میزان بلند بارگیری محصول .3

 نواقص

 لصیت در محیط آسیاباموجودیت ناخ .1

 ( 12،9)مصرف زیاد انرژی در صورت آسیاب نمودن برای مدت طولانی  .2

 High pressure Homogenization( HPH) سازی تحت فشار بلندب. متجانس

شود. در این روش سوسپنشن ازه ذرات استفاده میدر این پروسه از انرژی بلند جهت کوچا ساختن اند

های برشی شده و عبور داده که سبب ایجاد حفره، تصادم بین ذرات و قوه 25µmدوایی را از یا منفذ 

و هموجنایز  Piston-gapها کنندهاز دو نوع متجانس لاًشود. معمودر نهایت سبب کاهش اندازه ذرات می

 (. 14)( 4شود )شکل میتود استفاده می در این Micro fluidizerکننده 
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 ( 16)سازی تحت فشار بلند   قاعده عمومی استفاده پستون در میتود متجانس۴شکل

 مزایا

 های رقیق و غلیظ قابل استفاده جهت تولید نانوسوسپنشن .1

 تغییرات اندک از یا بچ تا بچ دیگر .2

 قابلیت تولید در عدم موجودیت آب .3

 (Bottom up method)میتود پائین به بالا  .2

سازی نیز شناخته نام روش مرطوبباشد که بههای دوایی میترین روش برای تهیه نانوکرستلقدیمی

از آب به اً گردد. اکثرشود. در این میتود ماده فعال در یا محلل قابل امتزاج با ضد محلل، حل میمی

 حله است سازی شامل دو مر شود. پروسه مرطوبحیث ضد محلل، استفاده می

غلظت محلول دوایی توسط تهیه محلول دوا در یا  تهیه محلول دوا در یا محلل عضوی  -مرحله اول

 شود )بر اساس انح لیت دوا در یا محلل خاص(.محلل عضوی تهیه می

محلول فوق را در مقدار لازم آب که حاوی ثبات  اضافه نمودن محلول دوایی در آب  -مرحله دوم 

و  PVP K30ترکیب از ، PVP K30 ،Poloxamer 188 ،Poloxamer 407میری )های پولیدهنده

Poloxamer 188ذرات از ضد محلل )اً گردد. بعدزمان مخلوط میباشد، اضافه نموده و هم( میanti-

solventگردد. فلتر شده و خشا میاً ( جدا شده و یا سوسپنشن شیر مانند را تشکیل داده که بعد

 (. 1۵،16)د شو گرید انجام میدرجه سانتی ۴0 در tray هایکنندهوسط خشاعملیه خشا کردن ت

 مزایا

 نانومتر 100تر از تهیه ذرات کوچا .1

 ترهزینه کم .2

 پراگندگی خوب ذرات دوایی .3

 سازی/کرست یزیشن دوا در حالت محلولقابلیت کنترول مرطوب .۴
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 نواقص

 سازدیهای جامد را متأثر مرشد ذرات جانبی که ثبات نانوکرستل .1

 پراگندگی مجدد ضعیف .2

 .(17،12)رسوب محتویات محلل  .3

 (Combination technologyتکنالوژی ترکیبی ) .3

فته های بالا به پائین و پائین به بالا انکشاف یامنظور رفع مشک ت موجود در میتودتکنالوژی ترکیبی به

له، باشد. این تکنالوژی دارای دو مرحاست. این روش ترکیب از میتودهای بالا به پائین و پائین به بالا می

باشد که در مرحله دوم از میتود مرحله اول )پائین به بالا( و مرحله دوم کاهش اندازه ذرات می

 Annealing شود.نیز یاد می Annealingگردد. این پروسه بنام سازی تحت فشار بلند استفاده میمتجانس

 قباًکارگیری یا یا چندین بار از انرژی و متعااد با ثبات با بهثبات به مو عبارت از پروسه تبدیل مواد بی

تر های تولید شده توسط میتود ترکیبی دارای اندازه کوچاواسطه حرارت است. نانوکرستلسازی بهساکن

 (. 18)باشد نانومتر می 200از 

 شود های ترکیبی ذیل استفاده میدر عصر حاضر از روش

1. NANOEDGE 

2. H42 

3. H69 

4. H96 

 های نانوکرستلیورمولشنف

 (.9)شود شکل سوسپنشن، کپسول، پلیت، پودر انشاقی، ایمولشن و تابلیت فورمولشن میها بهنانوکرستل

( FDAدهد که توسط اداره غذا و دوای ایالات متحده امریکا )محصولات نانوکرستلی را نشان می 2جدول 

 .تأیید گردیده است
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 ( 19)اند ( تایید شدهFDAتل که توسط )  محصولات نانوکرس2جدول

 ماده فعال کمپنی نام تجارتی
مورد 

 استفاده

طریقه 

 تطبیق

شکل 

 دوایی

سال 

 ییدأت

Avinza King Pharma Morphine sulfate 2002 کپسول فمی ضد درد 

Azopt Alcon Brinzolamide 1۹۹8 سوسپنشن چشمی فشار چشم 

Cesamet Lilly Nabilone 200۵ کپسول فمی ضد استفراغ 

Emend Merck Aprepitant 2003 کپسول فمی ضد استفراغ 

Focalin XR Novartis Dexmethylphenidate 

HCl 
ADHD 2001 کپسول فمی 

Gris-Peg Novartis Griseofulvin 1۹82 تابلیت فمی ضد سمارق 

Herbesser Mitsubishi Diltiazem 2002 تابلیت فمی فشار بلند 

Megace ES Par 

Pharmaceutical 

Megestrol acetate 200۵ سوسپنشن فمی منبه اشتها 

Naprelan Wyeth Naproxen sodium NSAID 2006 تابلیت فمی 

Ritalin LA Novartis Methylphenidate 

HCl 
ADHD 2002 کپسول فمی 

Theodur Mitsubishi 

Tanabe Pharma 

Theophylline  ،استما

COPD 

تایلیت،  فمی

 کپسول

2008 

Tricor Abbott Fenofibrate  کلسترول

 بلند

 200۴ تایلیت فمی

Triglide SkyePharma Fenofibrate  کلسترول

 بلند

 200۵ تایلیت فمی

Verelan Schwarz 

Pharma 

Verapamil HCl 1۹۹8 کپسول فمی فشار بلند 

 دواهای تحت مطالعات کلنیکی 

 ،نشان داده شده است 3اد دواهای دیگر که در جدولشده به بازار، یا تعدع وه بر محصولات عرضه

 تحت مطالعات کلنیکی قرار دارند. 
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 ( 4)  محصولات نانوکرستلی که تحت مطالعات کلنیکی قرار دارند 3جدول

 گیرینتیجه

ها یا روش مناسب برای افزایش انح لیت دواهای با انح لیت ضعیف تکنالوژی تهیه نانوکرستل

، اشباع انح لیت، ی ذراتانحناو  سطح شیافزا به اندازه نانومتر سببکاهش اندازه ذرات باشد. می

 یبرا مختلف یبیو ترک یکاربرد گردد. تکنالوژیمیقابل قبول میسریت بیولوژیا  و یتسرعت انح ل

 روش ایعنوان به های دوایینانوکرستلدر حال حاضر های دوایی انکشاف یافته است. انوکرستلن دیتول

 ،اقتصادیارزش در پروسه تولید دوا، تر منحل دواهای کمتعداد  شیافزا مانند لیدلانابر ب ید بخشام

 تر را به خود جلب کرده است.مصئون و سایر دلایل ذکر شده قبلی، توجه بیش بی، ترکدیتولسهولت در 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تکنالوژی تهیه شکل دوایی وضعیت ماده فعال دوایی نام تجاری کمپنی تولیدکننده

Criti Tech Nanotax Paclitaxel سوسپنشن زرقی 1 زفا 

Supercritical 

fluid 

technology 

Solvay 

Pharmaceuticals 
Zolip 

Fenofibrate/ 

Simvastatin 
 آسیاب مرطوب تابلیت 3فاز 

Tibotec TMC278 Rilpivirine 
NDA 

filed 

زرقی آهسته 

 رهش
 آسیاب مرطوب

Celmed Bio-

Sciences 
TheraluxTM Thymectacin  2فاز 

Ex-vivo 

photodynamic 

therapy 

 آسیاب مرطوب

Azur Pharma TheraluxTM Clozapine  آسیاب مرطوب تابلیت 2فاز 
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