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Abstract 
 

Background: Over the past years, orally disintegrating films (ODFs) have been a suitable alternative to 

conventional oral dosage forms such as tablets and capsules, especially for patients with dysphagia. ODF is 

relatively a new dosage form which is prepared using hydrophilic polymers, which rapidly dissolve on 

tongue or buccal cavity and has other advantages of rapid onset of action and improved bioavailability. The 

aim of this study was formulation of ODF dosage forms containing alprazolam, which is a short-acting 

anxiolytic of the benzodiazepines class of psychoactive drugs.  

Materials and methods: Various polymers like hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC6cps), sodium 

carboxy methyl cellulose (Na CMC), polyvinyl alcohol (PVA72000), and different plasticizers like 

propylene glycol (PG), polyethylene glycol (PEG400) with different percentage using solvent casting 

technique were used to prepare ODF formulations. Physicochemical tests including weight and thickness 

determination, disintegration time, assay and dissolution time were performed to find the optimum 

formulation.  

Results: The optimized formulation contained PVA72000 and PEG400 with disintegration time less than 60 

seconds and acceptable dissolution rate. 

Conclusion: ODT dosage form of alprazolam with acceptable dissolution behavior and proper disintegration 

time was successfully formulated in this study. 
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بازشونده در دهان  لمیف ییایمیکوشیزیف اتیخصوص یو بررس ونیفرمولاس

  آلپرازولام

 2افشار نویم، 3یچمن لوفری، ن2یکاظم سجاد دی، س1آذر یزهرا جعفر
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  کیدهچ

 یسنت یخوراک یهافرم یبرا یمناسب نیگزی( جاODFs) یبازشونده خوراک عیسر یهالمیگذشته، ف یهادر طول سال :سابقه و هدف
است که با  دینسبتا جد ییفرم دارو کی ODFبوده است.  یسفاژیمبتلا به د مارانیب یخصوص برابه ها، ها و کپسولمانند قرص

ازجمله شروع اثر  یگرید یایمزا یشود و دارایحل م یحفره دهان ایشده، به سرعت در زبان  هیآب دوست ته یمرهایستفاده از پلا
 کیتیولیآنکس کیآلپرازولام است که  یحاو ODF ییمطالعه، فرموله کردن شکل دارو نی. هدف از ااست یستیز یو بهبود فراهم عیسر

 . است نیازپیبنزود یکوتاه مدت از  دسته داروها

 ی( ، پلNa CMCسلولز ) لیمت یکربوکس می(، سدHPMC6cpsسلولز ) لیمت لیپروپ یدروکسیمختلف مانند ه یمرهایپل :روش بررسی
 ی( با درصدهاPEG400) کولیگل لنیات ی(، پلPG) کولیگل لنیمانند پروپ یزرهائیسایپلاست نی(، و همچنPVA 72000الکل ) لینیو

مورد استفاده قرار گرفتند. آزمایشات فیزیکوشیمیایی شامل اندازه  ODF ونیفرمولاس هیته یحلال برا ریه از روش تبخمختلف با استفاد
   .گیری وزن و ضخامت، زمان باز شدن و زمان انحلال برای یافتن فرمول بهینه انجام شد

 تیسرعت حلال نکهیضمن ا ،بود هیثان 06آن کمتر از بود که زمان باز شدن  PEG400و  PVA72000شامل  نهیبه ونیفرمولاس ها:یافته
 .مناسب داشت

 .آلپرازولام با رفتار انحلال قابل قبول و زمان بازشدن مناسب با موفقیت در این مطالعه فرموله شد ODT ییشکل دارو :گیرینتیجه
 .ییایمیکوشیزیف اتی، خصوص ونیفرمولاس ،یبازشونده دهان عیسر لمیآلپرازولام ، ف واژگان کلیدی:

  
 

 1مقدمه
 Orally) هههای سههریع بازشههونده دهههانیبههه تههازگی سیسههتم

Disintegrating Systems)  ههای سهریع بازشهونده   مانند قهرص 

(ODTs :Orally Disintegrating Tablets) ههای سهریع   ، فهیلم

و ویفرههها  (ODFs :Orally Disintegrating Films) بازشههونده

                                                 
 افش ار  ن و یم ،کسیوتیگروه فارماس  ، ی تهرا ن ، دانشگاه آزاد اسلام یعلوم پزشک ،: ئولآدرس نویسنده مس

(email: afsharme@ sina.tums.ac.ir  ) 

ORCID ID: 0000-0002-7209-9893 
  92/8/29: تاریخ دریافت مقاله

 31/2/29: تاریخ پذیرش مقاله

ش بالای بیماران از ربه علت پذی ییهای دارودر میان سایر فرم

ههای  اند. هنگهامی کهه ایهن فهرم    ای برخوردار شدهجایگاه ویژه

گیرند، ظرف چند ثانیه بهاز شهده،   ی بر روی زبان قرار مییدارو

توانهد  کنند که بدون آب میسوسپانسیون یا محلولی ایجاد می

ن ها در میان بیمارابه راحتی بلعیده شود. بنابراین، این سیستم

مبتلا به تهوع، دیسفاژی، بیماری حرکتی،  و اخهتلالات روانهی   

توانند مقهدار زیهادی آب را همهراه بها داروهها ببلعنهد،       که نمی

شوند. علاوه بر این، خاصیت سریع بازشهوندگی  ترجیح داده می
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 112/ و همکاران  آذر یزهرا جعفر                                                                                         21 تابستان    2 شماره   22 دوره

 تهر آنها باعث افزایش فراهمی زیستی  همراه با شروع اثر سهریع 

 (.1) شودمی کی معمولیهای خورادارو در مقایسه با فرم

ODFs در مقایسه باODTs    انعطاف پذیرتر هستند، در نتیجهه

به بسته بندی خاصی در حین حمهل و نقهل و نگههداری نیهاز     

ندارند. علاوه بر این، به منظور جلوگیری از شکسهتن در حهین   

هها  بایهد بها نیهروی زیهاد پهر        حمل و نقل و نگهداری، قرص

سختی قهرص درنتیجهه زمهان بهاز     شوند که این باعث افزایش 

 .(9) شودها میشدن آن  حتی در صورت استفاده از بازکننده

علاوه بهر مهواد دارویهی مهوثر،      ODFیک فرمولاسیون معمولی 

ها و عامل حاوی پلیمرهای هیدروفیل، پلاستیسایزرها، پرکننده

تهوان بهه   می ODF های تولیدطعم دهنده است.  از میان روش

ل و اکستروژن اشهاره کهرد کهه روش اول بهه     روش تبخیر حلا

   (.3است )تر علت سادگی رایج

تریازولوبنزودیهازپین و یکهی از پرکهاربردترین    نهوعی  آلپرازولام 

ههها در درمههان اضههطراب،  اخههتلالات خههواب و    بنزودیههازپین

در کبد انسان، الپرازولام به وسهیله  (. 1است )اختلالات هراسی 

ههای  بهه متابولیهت  CYP3A (Cytochrome P450 )ههای  آنزیم

آلفها هیدروکسهی آلپهرازولام     شهود. هیدروکسیله متابولیزه مهی 

کهه چههار    ، درحهالی اسهت متابولیت جزئی، اما فعال آلپرازولام 

اسهت  هیدروکسی آلپرازولام متابولیت عمده ولی غیرفعهال آن  

ی و عبهور اولیهه کبهدی بهالای     یه . با توجه بهه کهلا  دارو  (5)

رو کاندید مناسبی برای فرموله شدن بهه فهرم   آلپرازولام، این دا

ODF است. 

هدف اصلی این پژوهش ساخت فیلم سریع بازشونده نیم میلی 

بهدین  . بهود گرمی از آلپرازولام بهه منظهور اسهتفاده در دههان     

از پلیمرها و پلاستیسایزرهای مختلف برای فرمولاسیون منظور 

ODF     واخهت  استفاده شد و اثر آنهها برتشهکیل یهک فهیلم یکن

بررسی شد و در پایان آزمایش سرعت حلالیت و تعیین مقهدار  

  دارو بر روی فرمولاسیون بهینه انجام شد.
    

 مواد و روشها

   مواد

از شهرکت تحقیقهاتی مهندسهی     %5/22با درجه خلوص آلپرازولام 

(،  پهروپیلن  PEG 400توفیق داروتهیه شد. پلهی اتهیلن گلایکهول)   

هیدروکسهی   (،(PVA72000کهل   (، پلهی وینیهل ال  PGگلایکهول ) 

(، سهدیم کربوکسهی متیهل    HPMC 6cps) پروپیهل متیهل سهلولز   

ی از ی(، بتهها سیکلودکسههترین و آسههپارتام اهههداNa CMCسههلولز )

گرهها دارای خلهوص   ی داروپخش بودند. بقیه واکهنش یشرکت دارو

آنالیتیکال و ساخت شرکت مرک آلمان بودنهد. آب مقطهر توسه     

زمایشهگاه صهنعتی واحهد علهوم دارویهی      دستگاه آب مقطر گیری آ

 تهیه شد.

 های پلیمری بدون دارویه پایهته

دههد. فهیلم   را نشان می  ODFsاجزای فرمولاسیون پایه  1جدول 

ها با روش تبخیهر حهلال تهیهه شهدند. بهدین منظهور پلیمرههای        

گوناگون و طعم دهنده بها پلاسهتی سهایزرو گلیسهرین )درصهورت      

ه شده و سپس در مقدار مناسبی آب یا وجود درفرمویاسیون( لویگ

سهاعت   1تا  3. سپس محلول پلیمری به مدت شدآب و الکل حل 

در پلیهت  در پایهان  روی استیرر قرار گرفهت و    rpm966 با سرعت

در  PVA7200ریخته شد. در مهواقعی کهه    cm8پلاستیکی با قطر 

درجهه   86تها  16بود، لازم بود کهه از حهرارت    فرمولاسیون موجود

هها  نیز هنگام به هم خوردن محلول استفاده شود. پلیتگراد تیانس

ههای  ساعت در دمای اتاق قرار داده شدند. فیلم 18تا  91به مدت 

خشک شده جههت انجهام مطالعهات بعهدی نظیهر بررسهی شهکل        

ظاهری و زمان انحلال کامل فیلم در محی  برون تنهی و انعطهاف   

شهک شهده بها دقهت از     ههای خ . فیلم(0)مورد مطالعه قرار گرفتند

پلیت خارج شده و به  نوارهایی به ابعاد یهک در یهک سهانتی متهر      

ها تا زمهان اسهتفاده در کیسهته پلاسهتیکی     برش داده شدند. فیلم

 .   دربسته نگهداری شدند

 های پلیمری حاوی دارویه پایهته

های پلیمری بهدون دارو  پایه های مختلفن سیولاتهیه فرموپس از 

های موردقبهول  وصیات فیزیکی و شیمیایی آنها، پایهو بررسی خص

هها   زمان باز شدن و میهزان انعطهاف پهذیری فهیلم    شفافیت، از نظر 

هها دو  جهت افزودن دارو برگزیده شدند. به منظور تهیه ایهن فهیلم  

بشر حاوی فاز آبی و الکلی مورد نیاز بود. ابتدا مقهدار مهورد نیهاز از    

ایهن مقهدار بهر     آنالیتیکال وزن شهد.  پودر آلپرازولام توس  ترازوی

مر مورد نظر نیهز بهه   اسا  مساحت پلیت محاسبه شد. سپس پلی

و با توجه به مقدار پلی مر موجود مقهدار دقیقهی   شده دقت توزین 

. سپس پلیمر بها  شدوزنی توزین -از پلاستی سایزر به صورت وزنی

حهل  پلاستی سایزر لویگه شد. این مواد  را در حهداقل مقهدار آب   

روی اسهتیرر قهرار    rpm966 سهاعت بها سهرعت   3کرده و به مدت 

بود، لازم  در فرمولاسیون موجود PVA7200دادیم. در مواقعی که 

نیهز هنگهام بهه ههم     گراد انتیدرجه س 86تا  16بود که از حرارت 

خوردن محلول استفاده شهود. سهپس مقهدار مهورد نظهر از دارو و      

ل شد تا محلهولی شهفاف   طعم دهنده هم در مخلوط آب و الکل ح

 داد.  به دست آید. این محلول فاز الکلی را تشکیل می
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سهاعت روی اسهتیرر    3-9فاز الکلی به صورت سرپوشیده به مدت 

ها فهاز  قرار داده شد. پس از یکنواختی محلول rpm 966با سرعت 

آبی به طور آهسته و قطره قطره به فاز الکلی اضهافه شهد. محلهول    

ساعت روی استیرر  5تا  1عت بسیار کم به مدت حاصل باید با سر

)سرعت زیاد انحلال سهبب تشهکیل حبهاب در محلهول      قرار گیرد

 19محلول در پلیهت ریختهه شهده و بهه مهدت      در پایان شود(. می

ساعت در دمای اتاق قرار داده شد . محهل قرارگیهری پلیهت بایهد     

 فهیلم پهس از خشهک شهدن در    در پایان صاف و بدون تکان باشد. 

میلی گرم آلپرازولام بودنهد،   5/6که حاوی  سانتی متر1در  1ابعاد 

 بریده شده و جهت انجام مطالعات بعدی مورد استفاده قرارگرفت.  

 بر تشکیل فیلم یکنواخت pHبررسی تاثیر 

از اسههید سههیتریک اسههتفاده شههد و     pHبههه منظههور تنظههیم    

 .شدتهیه  0و  pH  5هایی با  فرمولاسیون

 های دیگر بر تشکیل فیلم یکنواختاکسپیانت بررسی تاثیر

و بتها سیکلودکسهترین بهه     tween 80های دیگری نظیر اکسپیانت

منظوربررسی تهاثیر بهر افهزایش حلالیهت دارومهورد بررسهی قهرار        

 9ههای تهیهه شهده در جهدول     . جزئیات فرمولاسهیون (1) گرفتند

 خلاصه شده است.

 های کنترل فیزیکوشیمیاییآزمون

 اص ظاهری فیلمبررسی خو

های ساخته شده از یک فرمولاسهیون   فیلم ،جهت انجام این آزمون

از لحههاص صههاف بههودن و یکنههواختی و انعطههاف پههذیری و هرگونههه 

 مشکل ظاهری مورد بررسی قرار گرفتند.

   ODFsاجزای فرمولاسیون پایه  .1جدول 

 فرمولاسیون گرم()میلی پلیمر گرم()میلی پلاستیسایزر گرم()میلی گلیسرین گرم()میلی آسپارتام

  PEG400 PG PVA7200 Na MC HPMC6cps  

1/19 8/99 - 0/15 - - 998 1 

1/19 1/80 - - - - 139 9 

1/19 - - 1/80 - - 139 3 

1/19 1/80 - 9/13 - - 139 1 

1/19 8/119 - 1/80 - - 801 5 

1/19 - - 9/13 - 139 - 0 

1/19 1/80 - 9/13 - 139 - 1 

1/19 - - 1/80 - 139 - 8 

1/19 168 - 1/80 - 139 - 2 

1/19 - - 1/80 - 801 - 16 

1/19 1/80 - 9/13 - 910 910 11 

1/19 0/192 - - - 988 111 19 

1/19 0/192 - - - 111 988 13 

1/19 0/192 - - - 391 168 11 

1/19 - 9/13 - 139 - - 15 

1/19 - 9/13 - 910 - 910 10 

1/19 - 9/13 - 988 - 111 11 

1/19 - 9/13 - 111 - 988 18 

1/19 - 9/13 - 168 - 391 12 

1/19 - 9/13 - 910 910 - 96 

1/19 - 1/80 - 111 988 - 91 

1/19 - 1/80 - 988 111 - 99 

1/19 - 1/80 - 391 168 - 93 
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 تعیین ضخامت فیلم ها
فیلم از یهک فرمولاسهیون بهه طهور      3تعداد  ،برای تعیین ضخامت

خامت هریهک توسه  کهولیس انهدازه     تصادفی انتخاب شهده و ضه  

گیری و میانگین ضخامت آن ها و همین طور درصد انحراف معیار 

 ضخامت برای آنها محاسبه و بررسی شد.

 هاآزمون زمان باز شدن فیلم
های قبلی انجام شهد  ها بر اسا  گزارشآزمون زمان باز شدن فیلم

در  pH 8/0میلی لیتهر بهافر فسهفات بها      96 ،(. برای این منظور8)

یک پلیت ریخته، فیلم داخهل آن قهرار گرفهت و زمهان لازم بهرای      

بهرای ههر    بهار  0متلاشی شدن کامل فیلم محاسبه شهد. آزمهایش   

 فرمولاسیون تکرار شد.

 ها  فیلم pHتعیین 

pH میلهی لیتهر آب و انهدازه     9ها با حل کردن یک فهیلم در  فیلم

 (.2متر انجام شد ) pHگیری به کمک 

 لالیتآزمون سرعت ح
برای انجام ایهن آزمهون از روش رکهر شهده در فارماکوپهه آمریکها       

طبهق ایهن روش     (.16)منوگراف قرص آلپرازولام( اسهتفاده شهد )  

درجهه بهه    31در دمهای   pH 0میلی لیتر بهافر فسهفات بها     566از

عنوان محی  آزمون حلالیت و از دستگاه شهماره یهک )سهبد( بها     

 5هها در سهبدها   داختن فهیلم استفاده شد. پس از ان rpm 166دور

دقیقهه برداشهته    36و 96و15و  16ههای  میلی لیتر نمونه در زمان

( و بههه سههرعت بهها محههی  تههازه جههایگزین شههده و  بههاروش   11)

 حاوی دارو  ODFsاجزای فرمولاسیون    .2جدول 

 سیتریک اسید

(mg) 

  آلپرازولام

(mg) 

 آسپارتام

(mg) 

β-cyclodextrin 
(mg) 

Tween 80 
(mg) 

PEG400 
(mg) 

PVA7200 

(mg) 
 فرمولاسیون

- 1/95 1/19 -  9/13 139 91 

1/19 1/95 1/19 -  9/13 139 95 

1/16 1/95 1/19 -  9/13 139 90 

- 1/95 1/19 - 6/5 9/13 139 91 

- 1/95 1/19 1/95  9/13 139 98 

- 1/95 1/19 0/19  9/13 139 92 

- 1/95 1/19 1/8  9/13 139 36 
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 HPLC :High Performance Liquid) کرومههاتوگرافی مههایع 

Chromatography )    رکر شده در بخش تعیهین مقهدار دارو مهورد

  ار درصد آزادسازی در برابر زمان رسم شد.آنالیز قرار گرفت و نمود

 آزمون تعیین مقدار دارو

 HPLCروش 
روش مورد استفاده روش رکر شده در فارماکوپه آمریکا )منهوگراف  

قرص آلپرازولام( بود که با استفاده از دستگاه یانگلین ساخت کهره  

 pHجنوبی انجام شد. به طور خلاصه فاز متحرک بهافر فسهفات بها    

و ستون مهورد   06:35:5تریل و تتراهیدروفوران به نسبت ، استونی0

ساخت شرکت هکتور کهره    C8(6/4 mm ×15 cm, 5µm)استفاده 

نهانومتر بهود. فهاز متحهرک بها       951جنوبی و طول موج فرا بنفش 

میلی لیتر بر دقیقه از ستون عبور داده شد. حجم تزریق  1سرعت 

 بود. µl96 نمونه به دستگاه

  نداردتهیه محلول استا
مدنظر اسهت. بهرای   µg/ml1برای تهیه استاندارد، محلولی با غلظت

میلی گرم پودر آلپرازولام وزن کرده و با اتهانول بهه    16این منظور 

رساندیم. به این طریق محلول استوک سهاخته شهد کهه     16حجم 

میلی لیتر برداشته  1از محلول استوک  دارد.  µg/ml1666غلظت 

رسهاندیم. محلهول حاصهل غلظهت      166با آب دیونیزه بهه حجهم   

µg/ml16  میلی لیتهر برداشهته و بها آب بهه      1دارد. از این محلول

 دارد.   µg/ml1رسانیم. این محلول غلظت می 16حجم 

 آلپرازولام  آماده سازی محلول تست

میلی لیتری انداخته  بها بافرفسهفات آن را    95یک فیلم را در بالن 

از ایهن محلهول برداشهته     µl566  حل کرده ، به حجم می رسانیم.

رسهانیم. محلهول حاصهل    با فاز متحرک به حجهم مهی   16در بالن 

میکرولیتر از محلول تست و اسهتاندارد را   96دارد.  µg/ml1غلظت 

بههه کرومههاتوگراف تزریههق کههرده، مقههدار داروی موجههود در فههیلم  

 محاسبه می گردد. آزمایش سه بار انجام شد.

 آزمون یکنواختی محتوا

مقدار آلپرازولام شش فیلم از یک فرمولاسیون را به روش مهذکور   

در بخش تعیین مقدار دارومحاسبه کرده، نتایج میانگین و انحهراف  

   معیار بررسی شد.

 

 هایافته

 های پلیمری بدون داروپایه

تنها  1های رکر شده در جدول از میان فرمولاسیون

فیلم )کمتر از  از نظر زمان باز شدن 15فرمولاسیون شماره 

ثانیه(، یکنواختی و شفافیت مورد قبول بود که به عنوان  06

پایه برتر برای اضافه کردن دارو در مرحله بعدی انتخاب 

 شد.

 های پلیمری دارای داروپایه

-رسوب دارو در قسمت 91پس از تهیه فرمولاسیون شماره 

های مختلف فیلم مشاهده شد که به منظور افزایش 

 .شدتهیه  95-36های و فرمولاسیونحلالیت دار

 بر تشکیل فیلم یکنواخت pHبررسی تاثیر 

کمک بزرگی به  5تا  95در فرمولاسیون شماره  pHکاهش 

طوری که فیلمی یکنواخت بدون  ،حلالیت آلپرازولام کرد

که زمان بازشدن فیلم  رسوب دارو تهیه شد، درحالی

کان در همچنان کمتر از یک دقیقه بود. رسوب دارو کما

 .شدمشاهده  pH 0با  90فرمولاسیون شماره 

 های دیگر بر تشکیل فیلم یکنواختبررسی تاثیر اکسپیانت

اما  ،هیچ کمکی به حل شدن دارو نکرد 86افزودن تویین 

بتا سیکلودکسترین زمانی که به میزان یک سوم دارو به 

( باعث حل شدن 36فرمولاسیون اضافه شد )فرمولاسیون 

. اگرچه زمان بازشدن شدیل فیلم یکنواخت دارو و تشک

 فیلم افزایش یافته، بیشتر از یک دقیقه شد.

 آزمون سرعت حلالیت

انجام شد.  36و  95این آزمون برای فرمولاسیون شماره 

افزودن بتا  ،ها نشان دادند برخلاف تصورنتایج آزمایش

 ،شودسیکلودکسترین باعث کاهش سرعت حلالیت می

از دارو را  %56 کمتر از 36یون شماره طوری که فرمولاس

که آزادسازی  . در حالیکرددقیقه آزاد  36بعد از 

آزادسازی  1رضایت بخش بود. شکل  95فرمولاسیون 

 . دهدرا نشان می 95فرمولاسیون شماره 

 تعیین مقدار دارو

انجام شد و این  95برای فرمولاسیون  آزمون تعیین مقدار

 شد. محاسبه % 59/25±5/6 مقدار

 تعیین یکنواختی محتوا

به صورت  95فیلم از فرمولاسیون  0این آزمایش بر روی 

 بود. % 30/20±05/1جداگانه انجام شد که نتیجه 

 ضخامت فیلم

 195µm±16، 95حاصل از فرمولاسیون  هایضخامت فیلم

 بود.

 

 بحث
های دارورسانی مختلفی در بازار دارویی جهان امروزه سیستم

سهولت در امر دارورسانی و بالا بودن پذیرش وجود دارد که 
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بیمار از جمله اهداف بسیار مهم در طراحی آنهاست. در این 

های های دارورسانی سریع حل شونده در سالراستا سیستم

اند  و در این تحقیق نیز هدف تهیه اخیر مورد توجه قرار گرفته

 آلپرازولام به صورت  شکل دارویی خوراکی سریع حل شونده

. فیلم سریع حل شونده قادر به تبدیل شدن به حالت بودفیلم 

مایع در اثر تما  با بزاق دهان و آزاد ساختن داروی خود در 

که این امر منجر به جذب پری گاستریک است محی  دهان 

تر کرده و نیز دارو شده و در نتیجه شروع اثر دارو را سریع

ابولیسم کبدی فراهمی زیستی آن را به دلیل مصونیت از مت

(. علاوه بر این، فیلم سریع حل شونده مانند 19کند )بیشتر می

و به دلیل سریع باز یا حل شدن در است اشکال دارویی مایع 

دهان دارای مزیت مهم شکل دارویی مایع یعنی بلع راحت هم 

که این مزیت برای کودکان و سالمندان و افراد دارای  است

(. بنابراین با 13همیت است )مشکل در جویدن وبلع حایز ا

توجه به جدید بودن این شکل دارویی در بازار جهانی و نبودن 

آن در بازار دارویی ایران، به دلیل مزایای رکر شده در قسمت 

 فوق وجود آن در بازار دارویی ایران سودمند خواهد بود.

های ترین بنزودیازپین برای درمان اختلالآلپرازولام رایج

(. به علاوه این دارو عبور اولیه کبدی یالایی 11) استهراسی 

دارد. بنابراین به دلایل مذکور در پارگراف بالا، آلپرازولام 

. استکاندید مناسبی برای فرمولاسیون سریع بازشونده دهانی 

در این مطالعه سعی شد فیلم سریع بازشونده از آلپرازولام با 

جانبی مورد استفاده در ترین مواد ترین و ایمناستفاده از رایج

 .شودصنایع دارویی ایران تهیه 

آلپرازولام یک پودر کریستالی است که در متانول یا اتانول 

فیزیولوژیکی قابل حل نیست  pHمحلول است اما درآب در 

     (. همین موضوع فرمولاسیون دارو را چالش برانگیز 15)

ودن دارو طور که در قسمت نتایج گفته شد، افز د. همانکنمی

منجر به تشکیل  PEG400و   PVPبه پایه منتخب حاوی 

 5فرمولاسیون به  pHد. این مشکل با کاهش شرسوب دارو 

 pHبا توجه به عدم حلالیت آلپرازولام در  .برطرف شد

( علت این امر را باید 10)است  8/9آن که   pKaفیزیولوژیک و 

تر یکنواخت در کمک اسید سیتریک به آلپرازولام در پراکندگی

 pHمیان شبکه پلیمری جستجو کرد. رسوب آلپرازولام در 

، دلیل دیگری استبالاتر که در آن مقدار اسید سیتریک کمتر 

 بر این مدعاست. 

ای و بتا سیکلودکسترین مواد جانبی شناخته شده 86تویین 

در مقدار  86(. تویین 11)هستند در کمک به افزایش حلالیت 

به افزایش حلالیت آلپرازلام نکرد. در  رفته کمکی به کار

که بتا سیکلودکسترین وقتی به نسبت یک سوم دارو  صورتی

به فرمولاسیون اضافه شد باعث افزایش حلالیت دارو شد، 

هرچند که این امر به کاهش سرعت حلالیت دارو منجرشد. با 

  توجه به افزایش زمان باز شدن فیلم، علت این موضوع را 

یل کمپلکس بین پایه فرمولاسیون و بتا توان تشکمی

  تر دارو سیکلودکسترین نسبت داد که باعث رهش آهسته

 د. شومی

که  95توان نیتیجه گرفت فرمولاسیون شماره پایان می در

، سیتریک اسید و آسپارتام PVA27000 ،PEG400حاوی 

، با توجه به خصوصیات ظاهری، زمان باز شدن و سرعت است

  .استسیون مناسبی انحلال فرمولا

 

  تشکر و قدردانی

 نیلهوفر  خهانم  دانشهجویی  نامهه  پایهان  نتهایج  لحاصه  مقاله این

 داروسازی رشته در ایحرفه دکتری درجه دریافت برای چمنی

 داروسهازی  ازشهرکت  مقالهه  نویسهندگان  وسهیله،  بهدین . است

 سپاسهگزاری  نیهاز  مهورد  جانبی مواد اهدای دلیل به داروپخش

 .کنندمی

REFERENCES 
1. Goel H, Rai P, Rana V, Tiwary AK. Orally disintegrating systems: innovations in formulation and technology. 

Recent Pat Drug Deliv Formul 2008;2:258-74. 

2. Lee Y, Thapa P, Jeong SH, Woo MH, Choi DH. Formulation Optimization and in Vitro Characterization of Orally 

Disintegrating Films Using a Factorial Design and Mathematical Modeling for Drug Release. Chem Pharm Bull 

(Tokyo) 2017;65:166-77.  

3. Malallah OS, Garcia CMA, Proctor GB, Forbes B, Royall PG. Buccal drug delivery technologies for patient-centred 

treatment of radiation-induced xerostomia (dry mouth). Int J Pharm 2018;541:157-66. 

4. Isbister GK, O'Regan L, Sibbritt D, Whyte IM. Alprazolam is relatively more toxic than other benzodiazepines in 

overdose. Br J Clin Pharmacol 2004;58:88-95. 

5. Agarwal V, Kommaddi RP, Valli K, Ryder D, Hyde TM, Kleinman JE, et al. Drug metabolism in human brain: high 

levels of cytochrome P4503A43 in brain and metabolism of anti-anxiety drug alprazolam to its active metabolite. PLoS 

One 2008;3:e2337 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.2
.1

17
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

15
 ]

 

                               7 / 8

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.2.117
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1575-fa.html


 خصوصیات فیزیکوشیمیایی فیلم بازشونده در دهان آلپرازولامدانشگاه آزاد اسلامی                                 پزشکی علوم / مجله 121

6. Dinge A, Nagarsenker M. Formulation and evaluation of fast dissolving films for delivery of triclosan to the oral 

cavity. AAPS PharmSciTech 2008;9:349-56. 

7. Samprasit W, Akkaramongkolporn P, Kaomongkolgit R, Opanasopit P. Cyclodextrin-based oral dissolving films 

formulation of taste-masked meloxicam. Pharm Dev Technol 2017;7:1-10.  

8. Liu C, Chang D, Zhang X, Sui H, Kong Y, Zhu R, et al. Oral fast-dissolving films containing lutein nanocrystals for 

improved bioavailability: formulation development, in vitro and in vivo evaluation. AAPS PharmSciTech 

2017;18:2957-64. 

9. Garsuch V. Preparation and characterization of fast-dissolving oral films for pediatric use [PhD dissertation]. 

Düsseldorf: Heinrich-Heine University; 2009. 

10. United States Pharmacopeia (USP): 2019. Available from: https://www.uspnf.com/sites/default/files/ 

usp_pdf/EN/USPNF/revisions/alprazolam-tabs-rb-notice-20190301.pdf 

11. Londhe VY, Umalkar KB. Formulation development and evaluation of fast dissolving film of telmisartan. Indian J 

Pharm Sci 2012;74:122-6.  

12. Dahiya M, Saha S, Shahiwala AF. A review on mouth dissolving films. Curr Drug Deliv 2009;6:469-76. 

13. Kathpalia H, Gupte A. An introduction to fast dissolving oral thin film drug delivery systems: a review. Curr Drug 

Deliv 2013;10:667-84. 

14. Rabinowitz JD, Lloyd PM, Munzar P, Myers DJ, Cross S, Damani R, et al. Ultra-fast absorption of amorphous pure 

drug aerosols via deep lung inhalation. J Pharm Sci 2006;95:2438-51.   

15. RxList website. https://www.rxlist.com/xanax-drug.htm 

16. Oo CY, Kuhn RJ, Desai N, Wright CE, McNamara PJ. Pharmacokinetics in lactating women: prediction of 

alprazolam transfer into milk. Br J Clin Pharmacol 1995;40:231-6. 

17. Pacheco PA, Rodrigues LNC, Ferreira JFS, Gomes ACP, Veríssimo CJ, Louvandini H, et al. Inclusion complex and 

nanoclusters of cyclodextrin to increase the solubility and efficacy of albendazole. Parasitol Res 2018;117:705-12. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.2
.1

17
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

15
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.2.117
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1575-fa.html
http://www.tcpdf.org

