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  چكيده
. فلوتيكازون هستند (COPD)درمان اصلي بيماران آسمي و احتقان ريوي مزمن  ،كورتيكواستروئيدهاي استنشاقي :سابقه و هدف

اش در بسياري از مطالعات به اثبات كارايي درماني، ).mg/ml10 ~انحلال در آب پروپيونات درميان چربي دوست ترين استروئيدها (
كارايي فرمولاسيون را مي تواند  كه در اين مطالعه بررسي شد، رسيده است. اضافه كردن مواد حامل متفاوت به پودر خشك استنشاقي
 .سبت دادتغيير دهد، كه مي توان آن را به تنوع اتصالات بين ذرات دارو و حامل ن

هاي متفاوت جهت تسهيل جريان دو نوع حامل متفاوت را براي اختلاط با دارو در زمان ،براي رسيدن به اين هدف :يسروش برر
كمك به سياليت در حين استنشاق از سوي ديگر، به كار برديم. فرمولاسيون پودر  پذيري پودر در حين فرايند ساخت از يك سو و

ختي محتواي دارو پس از اختلاط فيزيكي، شكل ذرات و جايگزيني استنشاقي برون تني مورد بررسي قرار نواخشك نهايي از نظر يك
  . تك دوز انجام شد Cyclohaler®و   Anderson cascade impactor(ACI)گرفتند، كه آزمون آخر با استفاده از دستگاه 

مربوط به فرمولاسيوني بود كه حاوي فلوتيكازون  (FPD)دوز ذرات ريز و (FPF)نتايج نشان دادند كه بالاترين كسر ذرات ريز  :هايافته
 . طور فيزيكي مخلوط شده بودنده دقيقه ب 30و مانيتول بود كه به مدت 

استفاده از مانيتول به عنوان حامل درشت مي تواند خصوصيا ت فيزيكي و نيز رفتار آيروسل شدن را در فرمول نهايي بهبود  :گيرينتيجه
 .دهد

  .، فلوتيكازون پروپيونات، لاكتوز، مانيتول (DPI)پودر خشك استنشاقي اژگان كليدي:و
  

  1مقدمه
ها براي درمان انواعي از داروهاي استنشاقي زيادي از طريق ريه

دارورساني ريوي توجهات علمـي   ).1( اندها تجويز شدهبيماري
جلب كرده  هاي اخير به سمت خودو پزشكي زيادي را در سال

هـاي  هاي زيادي در درمـان موضـعي بيمـاري   و پيشرفت ستا
ريــوي، از طريــق افــزايش اتصــال موضــعي و كــاهش عــوارض 
                                                 

   انياصغر نيرام ،، دانشگاه آزاد اسلامي ، واحد علوم دارويي: تهران، نويسنده مسئولآدرس 
)email: ramin3205@gmail.com  (  

   14/6/94: تاريخ دريافت مقاله
  17/11/94 :تاريخ پذيرش مقاله

 .سيستميك به دليل تجويز دوز پايين دارو حاصل شـده اسـت  
هـدف   ريه يك مسير پيشنهادي بـراي تجـويز مـواد فعـال، بـا     

 هاي ريوي (مثل آسم، نارسايي احتقاني،درمان موضعي بيماري
هـاي سيسـتميك (مثـل    هاي ميكروبي) و نيـز بيمـاري  عفونت

 ). 2(ديابت) است 

دسـتگاه مـورد    -1:اسـت عامـل   3ها معلـول  دارورساني به ريه
قـدرت مـانور استنشـاقي و    -3و  فرمولاسـيون دارو  -2استفاده،

درنتيجه توليد ذرات آيروسـلي از دارو بـا قطـر آيرودينـاميكي     
ي ميكرونيزه، چسبناك پودرها ،متاسفانه ).µm5 )3 ،4كمتر از 
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و جريان پذيري ضعيفي دارند كه باعـث مشـكلاتي در   هستند 
  عـدم يكنـواختي دوز و كـاهش قـدرت آيروسـل شـدن        توليد،

مشـكل اول، اخـتلاط ذرات    2ترين راه حل براي شود. رايجمي
لاكتوز  αتر از يك اكسپيان (معمولا دارويي ريز با ذرات درشت

). 5( دنشـو ن حامل شناخته مـي كه به عنوااست مونوهيدرات) 
كـه روي  هسـتند  مخلوطي كه (حداقل) حاوي ذرات ريـز دارو  

اند و به فرمولاسيون پـودر  سطح ذرات درشت حامل سوار شده
هـايي  چنـين مخلـوط  خشك برپايه حامل معروف هستند. ايـن 

ضرورت بهبود جريان پذيري پودر، جهـت سـياليت ذرات ريـز    
. ذرات دارويي در فرمولاسـيون  دندهشان مينچسبنده دارو را 

پودر خشك برپايه حامل براي رسيدن به محل اثرشان بايـد از  
سطح حامل شان در طول فرايند آيروسل شدن جداشوند، كـه  

هـا را  اين همان فرايند كليدي است كه عملكـرد فرمولاسـيون  
همچنـين بـالانس بـين نيروهـاي چسـبندگي       .كندتعيين مي

)cohesive) و پيوستگي (adhesive بين ذرات دارو و حامل، و (
نيز نيروهاي كششـي آيرودينـاميكي جهـت غلبـه بـر فرآينـد       

مطالعـات بسـياري    ،آيروسل شدن نيـز وجـود دارد. از ايـن رو   
ــي   ــل م ــر در ذرات حام ــه تغيي ــد ك ــد روي نشــان داده ان توان

 دارورساني ذرات ريز و نيز عملكرد فرمولاسيون تاثيرگذار باشد
طوح متفاوتي از نيروي پيوستگي بين ذرات چنين تغييري سو 

  ).6( كنددارو و حامل ايجاد مي
  كـه  انـد  جـز لاكتـوز) كشـف شـده    ه هاي زيادي (بتعداد حامل

 سيكلودكسترين، اريتريتول، گلوكز، مالتيتول، مالتوز،توان -مي
ــالوز دي    ــره ه ــوربيتول، ت ــدرات، س ــوز پنتاهي ــانيتول، رافين م

ــرهيــدرات و زايليتــول  ــام ب تفــاوت در كــارايي ). 7-19د (را ن
هاي مختلف به تفاوت در رطوبت حاوي حامل يهافرمولاسيون

 اي، شـكل و سـايز ذره  )10، 9( ، ناهمواري سـطحي  )19، 13(
و نيـروي پيوسـتگي بـين ذرات     )18، 9(، انرژي سطحي )15(

  .)11، 9(دارو و حامل نسبت داده شده است 

اص فيزيكو شيميايي كارايي پودر خشك استنشاقي با تغيير خو
در رابطـه بـا    ،عنوان مثاله ب ؛كنديك نوع حامل هم تغيير مي

سـايز ذرات حامـل (معمـولا قطـر اكـي والان       "ميـانگين "اثر 
شـود) در  حجمي توسط تفـرق اشـعه ليـزر انـدازه گيـري مـي      

هايي كه حاوي نسبت بالايي از ذرات ريز ، حامل)6(دارورساني 
هـايي  كارايي بالاتري نسبت به آنهايي با نوفرمولاسي ،هستند

  كنند.ايجاد مي ،كه نسبت كمتري دارند
هـاي  ترين اكسپيان در فرمولاسيونعنوان رايجه اخيرا لاكتوز ب

Flixotide®Beclophar ,® (پودر خشك موجود در بازار اسـت  

®, Symbicort®, Spiriva®Relenza®, Seretide(.   اين حامـل
 فرآيند توليد متفاوت ت و بي خطر،از مزايايي چون پروفايل ثاب

 (تحت شرايط سخت از نظـر خلـوص و خصوصـيات فيزيكـي)،    
 ارزان بودن و دسترسي آسان انواع مختلف آن برخوردار اسـت. 

ها اثر موضعي لاكتـوز را  مطالعات باليني استنشاقي روي انسان
 خصوصيات كريستالي لاكتـوز  ).21اند (روي انسان نشان نداده

چراكه لاكتـوز   كند،ي بالا نقش مهمي را ايفا ميبا انرژي سطح
ذرات دارو باعـث كـاهش    آمورف به دليل چسبندگي قـوي بـا  

 آلفا لاكتوز مونوهيـدرات  ،شود. در نتيجهكارايي استنشاقي مي
هـاي پـودر   ترين حامـل در فرمولاسـيون  فرم كريستال، رايجبه 

  .)22(خشك است 
 ACI توسط دستگاه آزمون استنشاقي برون تنيد اين مطالعه، 

اي و سايز همچون شكل ذره ،و نيز خصوصيات فيزيكوشيميايي
     .مورد ارزيابي قرار گرفتند ،ذرات

  
  مواد و روشها

فلوتيكـازون پروپيونـات ميكرونيـزه    مواد مورد استفاده شـامل  
)Cipla-   325( هند )، آلفا لاكتوز مونـو هيـدرات®Respitose- 

DMV) مانيتول ،(Crester-سه)، مـواد شـيميايي و حـلال    فران

  
 هاي اختلاط فيزيكي جهت آماده سازي فرمولاسيون ها مواد و زمان .1جدول

 فرمولاسيون  (دقيقه) زمان اختلاط )mgمقادير اجزاي فرمولاسيون (  فلوتيكازون:حامل نسبت

 مقدار فلوتيكازون بازار مقدار حامل

 رشتلاكتوز د مانيتول درشت

39:1  - 975 25 30 F1  
39:1  - 975 25 60 F2 

39:1 975  - 25 30 F3 

39:1 975  - 25 60 F4 
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هــاي مــورد اســتفاده ماننــد آمونيــوم دي هيــدروژن فســفات، 
ــانول  شــركت مــرك  (HPLC-grade)متانول،اســتونيتريل و ات

 آب به روش اسـمز معكـوس خـالص سـازي شـد     بودند. آلمان 
)MiliQ; Milipore, Molsheim, France دســــتگاه .(
 ®Cyclohaler   ي خريـداري  تك دوز استنشـاقي از بـازار داخل ـ

 شد.

  هاآماده سازي فرمولاسيون
حامل (لاكتوز يا مـانيتول) در   صورت فيزيكي باه فلوتيكازون ب

نشان دهنده تركيبات  1زمان هاي متفاوت مخلوط شد. جدول 
  هاي متفاوت است.فرمولاسيون

  اختلاط فيزيكي
ــا  فرمولاســيون ــا لاكتــوز ي هــاي نهــايي حــاوي فلوتيكــازون ب
از  mg25اه مانيتول بودند كه براي اين كـار  همره فلوتيكازون ب

جزء ديگر(حامـل) بـا اسـتفاده از     mg975ماده موثره (دارو) با 
هـاي متفـاوتي   در زمـان  rpm46دستگاه توربولاميكسر بـا دور  

لازم به ذكر است كه زمـان لازم بـراي اخـتلاط     .مخلوط شدند
ــاليز يــك دســت آمــد. ه نــواختي محتــوا بــمناســب توســط آن

هاي نهايي جهت آناليزهـاي بيشـتر در دسـيكاتور    يونفرمولاس
  داري شدند.نگه

  نواختي محتوا آزمون يك
نواختي محتواي دارو پس از اختلاط فيزيكي با حامل مورد يك

ميلي گرمـي   10نمونه  10بررسي قرار گرفت، بدين صورت كه 
طور تصادفي از پودر برداشته شد و پـس از حـل كـردن در    ه ب

بـه حجــم   )~pH 5/3و v/v10 :5 :5 تريل:بافر (متانول:اسـتوني 
 دقيقه سـونيكه شـدن،   2ميلي ليتر رسانده شدند و پس از  10

مورد ارزيابي قرار گرفت. در  HPLCغلظت دارو توسط دسنگاه 
ــالا   ــارايي ب ــا ك ــايع ب ــاتوگرافي م ــتون (HPLC) كروم  C18 س

(Tracer Excel 15x0.46)   و دتكتـورUV (Waters   6006, 

USA)  طول موج درnm239    به كار برده شد. فاز متحـرك بـا
) جريان داشت. نسـبت  HPLC(توسط پمپ  ml/min1سرعت 

هـا  نواختي محتواي فرمولگيري و يكاندازه ،دارو در هر نمونه
  با محاسبه انحراف معيار نسبي سنجيده شد.

  اي توزيع اندازه ذره
 Malvern)گيري سايز ذرات بـا متـود تفـرق اشـعه ليـزر     اندازه

Mastersizer X, Malvern, UK)  گرم ميلي 5انجام شد. تقريبا
دقيقـه   3ليتر نونان پخـش و بـه مـدت    ميلي 5از هر نمونه در 

مقدار كمي از هـر   (Starsonic 60, Liarre, Italy)  سونيكه شد
ايجـاد  درصد  18-20نمونه در سل دستگاه ريختيم تا كدورت 

) و D50%ر حجمـي ( شد. قطر هندسي به عنوان ميانگين قط ـ
  محاسبه گرديد. معادله زيرطبق  ايتوزيع اندازه ذره

[D(90%)–D(10%)] / D(50%) 
  SEMميكروسكوپ الكتروني 

 MIRA)شكل ظاهري ذرات توسـط ميكروسـكوپ الكترونـي    

TESCAN, Czech Republic) ذرات با يك لايه  دست آمد.ه ب
 SCD 005 sputter) روكـش طـلا پوشـانده و تحـت مكـش      

coater, BAL tec, Germany)  بــا ســرعت ولتــاژkv7  مــورد
  بررسي قرار گرفتند.

  ارزيابي جايگزيني استنشاقي دارو در شرايط برون تن
از هـا  بـراي ارزيـابي كـارايي فرمـول    ، طور كه گفتـه شـد  همان

اسـتفاده شـد. بـدين      ACI(Copley Scientific, UK)دستگاه 
 µg250دل (معــا ميلــي گــرم از هــر فرمــول 10صــورت كــه 

فلوتيكازون پروپيونات) با دقت وزن شد و در كپسول ژلاتينـي  
قـرار داده   Cyclohaler®سخت سايز سه پر شد و در دسـتگاه  

شد. جرياني كه درون دستگاه برقرار شـد قبـل از آزمـايش بـا     
بعـد از آيروسـل    ه و تسـت شـد.  ركـاليب  استفاده از فشار سنج،

ثانيـه، دسـتگاه    4مدت ه ب lit/min60كردن پودرها در جريان 
®Cyclohaler  ،كپسول، گلـويي ،Preseparator    و تمـام هفـت

ــه  ــرك    (stage)طبقـ ــاز متحـ ــط فـ ــي توسـ ــر همگـ و فيلتـ
(متانول:استونيتريل:بافر ، با همان نسبت (حجمي/حجمي ذكـر  

هاي جداگانه به حجم مشخص رسـانيده  شده) شسته و در بالن
ده از انمونه بـا اسـتف  غلظت فلوتيكازون در هر  پايان،شدند. در 

HPLC .تعيين شد  
 ها طبق توضيحات مذكور پر و سپس آيروسـل شـدند.  كپسول

 µm 5كه شامل ذراتي با قطـر كمتـر از    (FPD)دوز ذرات ريز 
در واقع مقدار دارويي است كه به ازاي هر كپسـول از  ، شودمي

stage  يك تا فيلتر از دستگاهACI شود.آوري ميجمع  
RD هـاي  كه از كـل بخـش  است مقدار دارويي  ي)(دوز دريافت

(دوز  ED شـود. دستگاه به ازاي هر يك كپسول جمع آوري مي
هـاي دسـتگاه بـه    از كل بخش خروجي) معادل كل مقدار دارو

اسـت. از   Cyclohaler®جز پوسته كپسول ژلاتيني و دسـتگاه  
، كسر ذرات ريـز بـر حسـب دوز خروجـي     EDبر  FPDتقسيم 

)Fine Particle Fraction:FPFed(  ــيم ــر  FPDو از تقسـ بـ
RD) كسر ذرات ريز برحسب دوز بازيافت شده،Fine Particle 

Fraction:FPFrdدست آمد.ه ) ب  
 روش آماري

بار تكرار و محاسبه انحـراف معيـار بـا     3ميانگين نتايج پس از 
ــتفاده از  ــاري  اس ــون آم ــاري  ANOVAآزم ــل آم ــد تحلي  ش

)05/0<P( .   
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  بحثها و يافته
 نواختي محتوايك

شد كه رسم  ml/µg50-1/0هاي نمودار كاليبراسيون در غلظت
را نشـان داد. از آنجــايي كــه   2R( 999/0آن (خـط رگرســيون  

هاي پودر خشـك  در فرمول يها فاكتور مهمنواختي فرموليك
ها انجام شـد. در ايـن   نواختي براي تمام نمونهاست، تست يك

ــه  ،خصــوص ــراي تمــام نمون ــا هــا زمــان اخــتلاط مناســب ب ب
10%RSD<  دقيقه بـراي مخلـوط هـاي دوتـايي(دارو +      30در

 ـ  با استفاده از rpm 46حامل) با دور  ه دستگاه توربولاميكسـر ب
ها را نشان آناليز يكنواختي محتواي فرمول 2جدول دست آمد. 

   .دهدمي
و انحراف معيار ) انحراف معيار±( وزن فلوتيكازونميانگين  .2جدول
  (n=10)يون هاي مختلف در فرمولاس (RSD)نسبي 

  %RSD  ميكروگرم  فرمولاسيون
F1 39/5±62/90  85/1  
F2  82/1±50/77  60/2  
F3  50/2±75/96  50/2  
F4  02/2±10/76  20/3  
  

از دارو بعد از آيروسل شـدن در فرمولاسـيون    EDو  FPF .4جدول 
  Lit/min 60هاي مختلف در جريان 

 FPD(µg)  ED(µg)  فرمولاسيون

F1  63/31  53/252  
F2  46/9  23/191  
F3  81/35  41/233  
F4  57/12  53/178  
  

  ايتوزيع اندازه ذره
ــه در جــدول  همــان ــازون  ،مشــخص اســت 3طــور ك فلوتيك

كه نشـان  است  µm 54/2معادل  D50%خريداري شده داراي 
 D50% .استدهنده سايز مناسب پودر دارويي جهت استنشاق 

 mµو   mµ  53/51بـه ترتيـب    هـاي لاكتـوز و مـانيتول   نمونه

تـوان از  ها ميكه به عنوان حامل درشت در فرمولبود  41/45
  .كردها استفاده آن

  ارزيابي شكل ذرات
شكل ذرات فلوتيكازون به تنهايي و نيـز بـه همـراه حامـل در     

 قابـل مشـاهده اسـت. در شـكل     1 در شـكل  SEMهاي عكس
دگي هسـتند  .الف ذرات ميكرونيزه نامنظم كـه داراي چسـبن  1

اخيرا بيشتر داروهاي استنشاقي با حامل خنثي  شوند.ديده مي
مثل لاكتـوز جهـت تسـهيل سـياليت و تهيـه در حجـم زيـاد        

هاي هـوايي پـاييني   انتشار و رسوب در راهتا  شوندمي ،مخلوط
 ،. بزرگترين مزيت لاكتوز)13( (مثل آلوئول ها) را بهبود بخشد

. بـه  )23(اسـت آن ضـرر  بـي قابليت دسترسي آسان و پروفايل 
هاي سطح زياد و سختي پايين سطوح لاكتوز از ويژگي ،عبارتي

 آينـد مطلوب استنشاقي براي يك پودر خشك به حسـاب مـي  
لاكتوز -آلفا از (tomahawk) ذرات لاكتوز با اشكال تبري .)24(

مونو هيدرات به همراه تعداد زيادي از ذرات ريز نـامتوازن كـه   
م و يا برخي آزاد نسـبت بـه ذرات بزرگتـر    هردو چسبيده به ه

.ج 1 شـكل ذرات مانيتول هم با توجه بـه   .).ب1شكل ( هستند
  .هستندكشيده و برخي سوزني شكل 

  
  ارزيابي جايگزيني استنشاقي دارو در شرايط برون تني

از ديــد صــنعتي، ســايز ذره آيرودينــاميكي، نــه تنهــا ســايز 
ل استنشاق را هندسي بلكه چگالي و شكل ظاهري ذرات قاب

 ـ  ACIدسـتگاه   .)25( كندتعيين مي منظـور تعيـين   ه نيـز ب
توزيع سـايز آيرودينـاميكي ذرات و نسـبت قابـل استنشـاق      

) از µm5<(مـــثلا درصـــد ذرات بـــا قطـــر آيرودينـــاميكي
 اسـتفاده   )26( فرمولاسيون هـاي پـودر خشـك استنشـاقي    

وع با اين رويكرد، براي ارزيابي اثر زمان اختلاط و ن .شودمي
ين احامل در عملكرد آيروسل شدن پودر خشك استنشاقي، 

سـرعت جريـان   و بـا   ACIآزمون را بـا اسـتفاده از دسـتگاه    
L/min 60 واقع مشـابه جريـان    انجام داديم كه اين جريان در

  .)27( كنندهوايي است كه بيماران در هنگام دم ايجاد مي

  
  ) =3nانحراف معيار، ±توزيع اندازه ذره اي مواد(ميانگين  .3جدول 

  ميانگين  درصد تجمعي  ماده
10%(µm)D  50%(µm)D  90%(µm)D  

  6/2±08/0  96/3±09/0  34/2±52/0  50/1±31/0  فلوتيكازون
  21/55±03/0  12/74±81/3  51/53±32/4  61/6±81/0  لاكتوز درشت
  31/49±05/0  77/92±05/0  41/45±11/0  60/10±21/0  مانيتول درشت
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  الف

  
 ب

  
 ج

 ـ اسـكن الكترونـي ميكروسـكوپي    .1شكل (الـف)   واع فلوتيكـازون. ان
فلوتيكازون بازار، (ب) مخلوط فلوتيكازون بازار و لاكتوز، (ج) مخلوط 

  .فلوتيكازون بازار و مانيتول
  

 هاي مختلفدر فرمول EDو  FPF ،FPD، 1نمودار و  4جدول 
د. در ميـان  ن ـدهدر ايـن تحقيـق را نشـان مـي     استفاده شـده 

اري يا دارو و مانيتول هاي تهيه شده از دارو و لاكتوز تجفرمول
تجاري، بهترين نتايج با توجه به خصوصيات آيروسل شـدن در  

دقيقــه بــاهم  30(حــاوي دارو: مــانيتول كــه  F3فرمولاســيون 
رسـد كـاهش زمـان    مخلوط شدند) مشاهده شد. بـه نظـر مـي   

داري باعـث افـزايش   يدقيقه به طور معن ـ 30به  60اختلاط از 
FPF 05/0(شود ميP<شاهده كرديم كه انتخـاب  ). همچنين م

 ـ     داري در يطـور معن ـ ه نوع حامـل نيـز عملكـرد آيروسـل را ب
  ).>05/0P(دهد فرمولاسيون نهايي افزايش مي

  

  
ــودار  ــدن در      .1نم ــل ش ــس از آيروس ــز از دارو پ ــر ذرات ري كس

  هاي مختلففرمولاسيون
  

ده سازي فرمولاسيوني كارامـد از پـودر   هدف از اين مطالعه آما
خشك استنشـاقي فلوتيكـازون پروپيونـات بـراي افـزايش اثـر       

آن بر تجويز خوراكي يـا   يدرماني در بيماران ريوي و جايگزين
، زمـان اخـتلاط   گيري شدتيجهما نه مطالعاز بود. دارو وريدي 

نـواختي و  ها در يكفيزيكي پودرها همچون انتخاب نوع حامل
ايـن فاكتورهـا درواقـع روي     .يسيته مخلوط مـوثر اسـت  هموژن

  (دارو) از حامل تاثيرگذار هستند. جداشدن ماده اصلي
اين مطالعه مستنداتي مبني بر استفاده از مـانيتول بـه عنـوان    
حامل درشت، كه موجب بهبـود خصوصـيات فيزيكـي و رفتـار     

  . بـه عبـارتي،   ارائـه داد  ،شـود آيروسل شدن فرمول نهايي مـي 
تواند  به عنوان يك حامل وان نتيجه گرفت كه مانيتول ميتمي

  .پيشنهادي به همراه فلوتيكازون استفاده شود

REFERENCES 
1. Hickey AJ, ed. Pharmaceutical inhalation aerosol technology. 2003: CRC Press. 
2. Jaspart S, Bertholet P, Piel G, Dogné JM, Delattre L, Evrard B. Solid lipid microparticles as a sustained release 

system for pulmonary drug delivery. Eur J Pharm Biopharm 2007;65:47-56. 
3. Ganderton D. The generation of respirable clouds from coarse powder aggregates. J Biopharm Sci 1992;3:101-105. 
4. Frijlink HW, De Boer AH. Dry powder inhalers for pulmonary drug delivery.Expert Opin Drug Deliv 2004;1:67-

86. 
5. Malcolmson RJ, Embleton JK, Dry powder formulations for pulmonary delivery. Pharm Sci Technol Today 1998; 

3:1394-398. 

6. Smyth HD, Hickey AJ. Carriers in drug powder delivery. American J Drug Del 2005; 3: 117-32. 



   وناتيپروپ كازونيپودر خشك فلوت ونيفرمولاس ييكارا شيافزا                                 دانشگاه آزاد اسلاميزشكي پعلوم / مجله 94
7. Hooton JC, Jones MD, Price R. Price, Predicting the behavior of novel sugar carriers for dry powder inhaler 

formulations via the use of a cohesive–adhesive force balance approach. J Pharm Sci 2006;95:1288-97. 

8. Zeng XM , MacRitchie HB , Marriott C , Martin GP. Humidity-induced changes of the aerodynamic properties of 
dry powder aerosol formulations containing different carriers. Int J Pharm 2007;333:45-55. 

9. Saint-Lorant G, Leterme P, Gayot A, Flament MP. Influence of carrier on the performance of dry powder inhalers. 
Int J Pharm 2007;334:85-91. 

10. Endo K, Amikawa S, Matsumoto A, Sahashi N, Onoue S. Erythritol-based dry powder of glucagon for pulmonary 
administration. Int J Pharm 2005;290: 63-71. 

11. Traini D, Young PM, Jones M, Edge S, Price R. Comparative study of erythritol and lactose monohydrate as 
carriers for inhalation: Atomic force microscopy and in vitro correlation. Eur J Pharm Sci 2006;27:243-51. 

12. Hooton JC, Jones MD, Price R. The effect of the use of a cohesive drug when predicting performance of dry 
powder inhalation formulations through the cohesive adhesive balance technique. Proceedings of Drug Delivery to the 
Lungs 2005, 16: 143-46. 

13. Steckel H, Bolzen N. Alternative sugars as potential carriers for dry powder inhalations. Int J Pharm 2004;270: 
297-306. 

14. French DL, Edwards DA, Niven RW. The influence of formulation on emission, deaggregation and deposition of 
dry powders for inhalation. J Aerosol Sci 1996;27: 769-83. 

15. Tee SK, Marriott C, Zeng XM, Martin GP. The use of different sugars as fine and coarse carriers for aerosolised 
salbutamol sulphate. Int J Pharm 2000;208: 111-23. 

16.  Braun M, Schwarz M, Franz G. Schmidt, Influence of excipients and storage humidity on the deposition of 
disodium cromoglycate (DSCG) in the twin impinger. Int J Pharm 1996;135:53-62. 

17.  Byron PR, Naini V, Phillips EM. Respiratory drug delivery. In: Dalby R, Byron PR, Farr SJ, Eds. Drug carrier 
selection-important physicochemical characteristics Raleigh, NC: Davis Horwood International Publishing; 1996. P. 
103-14. 

18. Cline D, Dalby R. Predicting the quality of powders for inhalation from surface energy and area. Pharm Res 
2002;19:1274-77. 

19. Harjunen P, Lankinen T, Salonen H, Lehto VP, Järvinen K. Effects of carriers and storage of formulation on the 
lung deposition of a hydrophobic and hydrophilic drug from a DPI. Int J Pharm 2003;263:151-63. 

20.  Jones MD, Price R. Price, The influence of fine excipient particles on the performance of carrier-based dry powder 
inhalation formulations. Pharm Res 2006;23: 1665-74. 

21.  Pilcer G, Amighi K. Formulation strategy and use of excipients in pulmonary drug delivery. Int J Pharm 2010;392: 
1-19. 

22.  Steckel H, Brandes HG. A novel spray-drying technique to produce low density particles for pulmonary delivery. 
Int J Pharm 2004;278: 187-95. 

23.  Baldrick P, Bamford D. A toxicological review of lactose to support clinical administration by inhalation. Food 
Chem Toxicol 1997;35:719-33. 

24.  Kawashima Y, Serigano T, Hino T, Yamamoto H, Takeuchi H. Effect of surface morphology of carrier lactose on 
dry powder inhalation property of pranlukast hydrate. Int J Pharm 1998;172:179-88. 

25. Chow AH, Tong HH, Chattopadhyay P, Shekunov BY. Particle engineering for pulmonary drug delivery. Pharm 
Res 2007;24:411-37. 

26.  Wong W, Crapper J, Chan HK, Traini D, Young PM. Pharmacopeial methodologies for determining aerodynamic 
mass distributions of ultra-high dose inhaler medicines. J Pharm Biomed Anal 2010;51: 853-57. 

27.  Lee SH, Teo J, Heng D, Ng WK, Chan HK, Tan RB. Synergistic combination dry powders for inhaled 
antimicrobial therapy: formulation, characterization and in vitro evaluation. Eur J Pharm Biopharm 2013;83:275-84. 

 


