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Abstract 
Introduction: Risperidone is a highly effective medicine in patients with mental 
disorders. Since maintaining blood concentrations of risperidone within the 
therapeutic index is pivotal during treatment, these patients should receive medication 
daily and continuously. 
Method: In this study, an optimal lipid liquid crystal was designed according to the 
maximum release for 60 days based on different ratios of phosphatidylcholine (PC) to 
sorbitan monooleate (PC:SMO), tween 80 (w/w%), and tocopherol acetate (w/w%) 
using Design Expert software with the Central Composite Design (CCD) method. 
Release evaluations were conducted in vitro to compare the effects of lipid liquid 
crystal and Risperdal CONSTA®. The structure evaluation was also tested using 
polarized electron microscopy and in vitro assessment via cell culture. 
Results: The optimal formulation was selected based on the maximum release (100%) 
of the drug obtained within 2 months with a PC: SMO ratio of 58.6%, tween 0.82% 
(w/w), and tocopherol acetate 3.6% (w/w). A hexagonal mesophase with a dihedral 
structure was observed in the liquid crystal structure. No toxicity was observed in the 
cell culture test. 
Conclusion: The comparison of the results of in vitro studies of the liquid crystal 
formulation containing risperidone and the commercial formulation, Risperdal 
CONSTA®, showed that the liquid crystal system provides better and more uniform 
drug release for 60 days. Therefore, it can increase patient compliance and ease the 
problems of oral administration. 
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 چکیده

که حفظ غلظت خونی این دارو در محدوده ریسپریدون دارویی بسیار پرکاربرد در بیماران با اختلالات روانی است، ازآنجایی: مقدمه

رهش از های آهسته بدین منظور، فرمولاسیون .صورت روزانه و پیوسته دارو دریافت کننددرمانی بسیار مهم است، این بیماران باید به

 ارزیابی شدند. این دارو در این مطالعه

( PCکولین )فسفاتیدیلهای مختلف  روز با نسبت 60کریستال مایع بهینه بر مبنای حداکثر آزادسازی طی  این مطالعه،در  :کار روش

(Phosphatidylcholine) مونواولئاتانبه سوربیت (sorbitan monooleate) (PC: SMO توئین ،)(، و درصد وزنی/وزنی) 80

دست آمد. ه ب Central Composite Design (CCD)( با روش درصد وزنی/وزنی( )TA) (Tocopherol acetate)استاتتوکوفرول

انجام شد. ارزیابی با  ®Risperdal CONSTAکریستال مایع لیپیدی و  هایتن برای مقایسه اثربرونارزیابی آزادسازی مطالعات 

 انجام شد. یزن یو کشت سلول یزهپلار یمیکروسکوپ نور

 درصد TA 6/3وزنی/وزنی و  درصد 82/0، توئین درصد وزنی/وزنی 6/58به اسپان  PCون بهینه حاوی نسبت یفرمولاس :هایافته

در ساختار کریستال مایع مشاهده وزنی/وزنی برای حداکثر آزادسازی دارو طی دو ماه انتخاب شد. مزوفاز هگزاگونال با ساختار دووجهی 

 .دادنی نشان آزمایش کشت سلولی سمیت شد.

 تأیید ®Risperdal CONSTAاین مطالعه توانایی بالاتر سیستم کریستال مایع بر پایه اسپان را در مقایسه با فرم تجاری  :گیرینتیجه

 .منجر شودو تسهیل مشکلات درمان خوراکی  تواند به افزایش همراهی بیمار کند که می می

 :کلیدی واژگان

 کریستال مایع لیپیدی

 ریسپریدون
Risperdal CONSTA® 

 اسپان

 توئین

 استاتتوکوفرول

 رهشآهسته

 

مقدمه

رهش افزایش یافته های آهسته های اخیر، توجه به سیستم در سال

ها در صنایع داروسازی با اهداف متعددی، مانند  است. از این سیستم

ینی، موضعی، تزریقی، انتقال ژن و... استفاده دارورسانی چشمی، ب

ها کاهش نوسانات غلظت خونی  شود. از مزایای اصلی این سیستممی

 .]1[در طول درمان است 

 benzisoxazoleاز مشتقات  یکی وضدجنون  یدارو ینوع دونیسپریر

 Risperdalبا نام تجاری  دونیسپریر یقیرهش تزر. فرم آهستهاست

®CONSTA کننده قیرهش و ماده رقآهسته یکروسفرهایاز م یمخلوط

 ریخأدارو را با ت پس از تزریق، است که یقیفرم تزر هیته یبرا

رهش، آهسته یها ونیاز فرمولاس گرید یکی. کند یآزاد م ای هفتهسه

 نیاست. ا PLGA مریپل هیشونده با پالیدرجاتشک مپلنتیا ونیفرمولاس

 یبرا یجلدریز قتزری منظوربه Perseris®ی با نام تجار ونیفرمولاس

دارو را در روز  یبالا یکه دوزها یافراد یماهه دارو براکی یآزادساز

 .[4-2]است در دسترس  کنند، یم افتیدر

جامد و  نیب یتیوضع ی،لحاظ مولکولبههای کریستال مایع  سیستم

، نیبنابرا؛ [5]هستند زمان دارا هر دو را هم اتیدارند و خصوص عیما
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 و همکاران کمالی

 عیماساختاری  ها در مانند مولکول عیما ستالیدر فاز کرها  مولکول

نظم و ترتیب در از  یا درجه یحاو حال،درعین، شوند میمنتشر 

 ویژگی هر دوها در ساختار کریستال مایع،  مولکول ساختار خود هستند.

 . [6]زمان دارند طور همرا به و تحرک ینظم ساختار

مختلف نسبت روغن و  یبا درصدها سامانه کریستال مایع لیپیدی

 سلی، میوجه، لاملار، ششیمانند مکعب، مختلف یسورفکتانت به فازها

ژل کریستال مایع شامل انواع لیپیدها،  .شود یم لیتبد ...معکوس و

 .[7]ها است  ها و پایدارکننده حلال

نوع فرمولاسیون، شامل لیپیدهای غیرقطبی  کاررفته در اینلیپیدهای به

. با تزریق زیرجلدی محلول لیپیدی اولیه، حلال [8]است  و آمفوفیلیک

سمت بافتی به دنبال آن، آب میانشود و به از فرمولاسیون خارج می

کند؛ پس از آن، ساختار داخلی کریستال مایع اولیه  داخل حرکت می

تغییر های چربی و سایر اجزای فرمولاسیون است،  که حاوی مولکول

 . [7]شود کند و سبب خروج دارو از ماتریکس کریستال مایع می می

علت پتانسیل بالا وجهی، بههای اخیر، به فازهای مکعبی و شش در سال

. این فازها توانایی انتقال [10, 9]برای دارورسانی، توجه شده است 

ها در برابر تخریب فیزیکی و توانند از آن ها را دارند و می ملکول ماکرو

کاررفته در ساختار کریستال مایع شیمیایی محافظت کنند. لیپیدهای به

ای از  . در مطالعات گسترده[11]پذیر هستند تخریبغیرسمی و زیست

منظور ها برای انتقال داروهای هیدروفیل و هیدروفوب به این سیستم

 .[12, 8]اند های دارورسانی بهره برده انتقال هدفمند و تهیه سیستم

 رهشهدف از انجام این مطالعه ساخت فرآورده تزریقی زیرجلدی آهسته

شونده در محل بر مبنای سیستم ریسپریدون با استفاده از سامانه ژل

روز با  60تواند حداکثر آزادسازی را طی  تال مایع است که میکریس

 (یوزن/یوزندرصد )کولین، اسپان، توئین های مختلف فسفاتیدیل نسبت

دست آورد.  پاسخ به)درصد وزنی/ وزنی( با استفاده از روش سطح TAو 

تن، ارزیابی ساختار با کمک میکروسکوپ نوری های برون علاوه، تستبه

منظور بررسی ژل کریستال مایع ارزیابی سمیت سلولی به پلاریزه و

 بهینه انجام شد.

 کار روش

Phosphatidylcholine (PCاز شرکت )Lipoid   .آلمان خریداری شد

-N-methyl-2( و حلال  TA) Tocopherol acetate، 80اسپان، توئین 

pyrrolidone  (NMP)  از کمپانی شیمیMerck خریداری شد.  آلمان

عنوان هدیه، شرکت پورسینا در ایران تأمین کرد. ریسپریدون را به
®Risperdal CONSTA

امریکا خریداری  Janssenاز شرکت داروسازی  

 آلمان خریداری شدند. Merckشد. سایر مواد از شرکت 

 طراحی تهیه فرمولاسیون بهینه 

تال مایع لیپیدی که رهش با کریسبرای حصول بهترین فرمولاسیون آهسته

طور یکنواخت برسد، درصد( به Y( )100روز به حداکثر آزادسازی ) 60طی 

شامل نسبت  متغیرهای مؤثر ارزیابی شدند. متغیرهای مستقل تأثیرگذار

(، درصد وزنی PC:SMO( )Aمونواولئات ) کولین به سوربیتان فسفاتیدیل

 Central Composite( هستند که با روش C) TA( و درصد وزنی Bتوئین )

Design (CCD) افزار با استفاده از نرمDesign Expert (Version 11.0.4 )

. مدل پیشنهادی بر اساس مدل مربعات [15, 14, 13]شدند آنالیز آماری 

آورده شده است. محدوده تغییرات متغیرهای مستقل در  1صورت فرمول به

 آورده شده است.  1جدول ضمیمه 

 :1فرمول 
y = ƒ ( x1‚ x2‚ … , xk ) 

 kX jXjk β+ ∑  2
jXjj β∑ +  iXj β+ ∑  0βY =    

 

 متغیرّهای سیستم است. ijkX و پاسخ سیستم Y که در آن

0β  =ضریب رگرسیون برای ضریب ثابت 

jβ  =های خطی ضریب رگرسیون برای ترم 

jjβ =های مربع ضریب رگرسیون برای ترم 

jkβ  =کنشهای برهم ضریب رگرسیون برای ترم 

فرمولاسیون تهیه شد و درصد رهش طی  15آمده، دستبا طراحی به

 روز تعیین شد. 60

 کریستال مایعساخت 

با توجه به  TA، توئین و SMOترتیب کولین و سپس، به ابتدا فسفاتیدیل

ها اضافه و با گاز نیتروژن پر  به میکروتیوب 1جدول ضمیمه مقادیر داخل 

 LABMAN Digitalسونیکاتور ) ها داخل شدند. سپس، میکروتیوب

Ultrasonic cleaner (LMUC3)) گراد قرار درجه سانتی 60 با حمام دمای

گرم داروی ریسپریدون  میلی 50داده شدند تا در یکدیگر حل شوند. سپس، 

نشدن ریسپریدون علت حلتهیه شدند. به NMPکرولیتر حلال می 200و 

شده در حلال توسط سرنگ دوطرفه به مایع، داروی پراکندهدر کریستال 

نشان داده شده است. برای  1ها اضافه شد که در شکل ضمیمه پایه

 استفاده شد.کردن فرمولاسیون، از روش فیلتراسیون استریل

 میکروسکوپ نوری پلاریزهارزیابی مزوفازها با کمک 

شده در ساختار کریستال مایع با کمک میکروسکوپ مزوفازهای تشکیل

 ,LEO1450 VP, Zeiss Company, Oberkochenنوری پلاریزه )

Germany)  ارزیابی شدند. ضخامت نازکی از کریستال مایع روی لام قرار

گری روی داده شد و در تماس با محیط آبی قرارگرفت، در انتها، لام دی

 .[15]شده قرار گرفت ژل تشکیل

 فرمولاسیون بهینه syringeability بررسی

 )قابلیت تزریق از سرنگ( فرمولاسیون syringeability برای اطمینان از

متر در دقیقه از میلی 10با سرعت  G23 بهینه، فرمولاسیون از سرنگ 

ست مواد  ستگاه ت شد.  (Hounsfield, H50KS, England)د عبور داده 

منحنی نیروکشش رسم شد و نیروی لازم برای تزریق، مدول الاستیک 

 و نقطه تسلیم تعیین شد.

 بررسی ویسکوزیته فرمولاسیون بهینه

ارزیابی شد. برای تعیین ویسکوزیته،  نیز فرمولاسیون بهینهویسکوزیته 

 ,Brookfield) لیتر از فرمولاسیون نهایی به دستگاه ویسکومتر میلی 3
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https://www.amazon.in/LABMAN-Digital-Ultrasonic-cleaner-LMUC3/dp/B0998XF6HM/ref=pd_lpo_sccl_3/261-0883848-0868825?pd_rd_w=ZL62R&content-id=amzn1.sym.c3daf87c-2802-47b7-8fa4-23dc91a4fca7&pf_rd_p=c3daf87c-2802-47b7-8fa4-23dc91a4fca7&pf_rd_r=YNXKBEKH44ZKC8S9C8YM&pd_rd_wg=dUw2q&pd_rd_r=05cb34a9-9c00-42e9-b9f1-13193367dbfe&pd_rd_i=B0998XF6HM&psc=1
https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEA_enIR795IR795&sxsrf=ALeKk038wRG_yQE3xZ92txvzlAQp_JOfnQ:1608044296586&q=syringeability&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiSxNLon9DtAhW1JzQIHXAABSoQkeECKAB6BAgPEC0
https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEA_enIR795IR795&sxsrf=ALeKk038wRG_yQE3xZ92txvzlAQp_JOfnQ:1608044296586&q=syringeability&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiSxNLon9DtAhW1JzQIHXAABSoQkeECKAB6BAgPEC0
https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEA_enIR795IR795&sxsrf=ALeKk038wRG_yQE3xZ92txvzlAQp_JOfnQ:1608044296586&q=syringeability&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiSxNLon9DtAhW1JzQIHXAABSoQkeECKAB6BAgPEC0
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II + Pro, USA-RVDV)  پس از انجام تست،  .[16]انتقال داده شد

منحنی تنش برشی در برابر سرعت برشی و سرعت برشی در مقابل 

 ویسکوزیته ترسیم شد.

 HPLCآنالیز ریسپریدون با 

ها، ابتدا نمودار استاندارد بر برای تعیین غلظت ریسپریدون در نمونه

در برابر غلظت رسم شد و  ( Mili area unitحسب سطح زیر پیک )

دنبال آن، بر دست آمد. بهفرمول حاصل از رابطه غلظت و جذب به 

، HPLC (Shimadzu, Japan)آمده از دستگاه دستاساس میزان سطح به

کمک فرمول محاسبه غلظت داروی آزادشده در محیط بافر فسفات به

شد. محدوده غلظت برای تعیین منحنی کالیبراسیون، محدوده 

نانوگرم بر  200تا  2( بین LOQ( و محدوه کمی )LODتشخیص )

از نسبت  LOQو  LODبرای تعیین  .[17]لیتر در نظر گرفته شد میلی

و نسبت  LODبرای تعیین  3به  1سیگنال به نویز استفاده شد. نسبت 

، ابتدا LOQو  LODکار رفت. برای تعیین  به LOQبرای تعیین  10به  1

ها بر حسب غلظت رسم شد و شیب  پیک نمودار سطح زیر هرکدام از

(، با 2019) Excelافزار خط مشخص شد و سپس، با استفاده از نرم

مشخص شد و با استفاده از  STEYX، مقدار STEYXاجرای دستور 

 تعیین شدند: LOQو  LOD، 2فرمول 

 :2فرمول
LOD = 3.3 × (STEYX/Slope) 
LOQ = 10 × (STEYX/Slope) 

هیدروژن اورتوفسفات پتاسیماستونیتریل و دی فاز متحرک مخلوطی از

درجه  25درصد وزنی/وزنی در دمای  30به  70مولار با نسبت  05/0

تنظیم شد.  =PH 7/3اسید به گراد بود که با کمک ارتوفسفریکسانتی

)اندازه  18Cترتیب نوع ستون، سرعت جریان، حجم تزریق و طول موج به

شرکت متر از سانتی 25متر و طول میلی 6/4میکرومتر، قطر  5ای ذره

, Italy®Sepachrome, Adams ،)6/0 میکرولیتر  20لیتر در دقیقه، میلی

 .[18]نانومتر بود  275و 

سپریدون/حلال سازی تجمعی ری ستال  NMP تعیین آزاد از کری

در  Risperdal CONSTA®مایع لیپیدی و فرمولاسیییون تجاری 

 تنمحیط برون

های کریستال مایع گرم از هرکدام از فرمولاسیون میلی 100مقدار 

 Risperdalگرم ریسپریدون( و فرمولاسیون تجاری میلی 5)حاوی 

®CONSTA  کیلودالتون اضافه شد و 12دیالیز با اندازه منافذ به کیسه 

 37)دمای  PBS تن لیتر محیط آزادسازی برون میلی 75 سپس، در

فرمولاسیون طی قرار گرفت. دور بر دقیقه(  100گراد، درجه سانتی

سازی منظور شبیهتماس با بافر به کریستال مایع )ژل( تبدیل شد و به

گراد )دمای بدن( قرار درجه سانتی 37با دمای بدن، در حمام با دمای 

، 2ساعت و  36، و 32، 24، 18، 12، 8، 6، 4، 2های ر زمانداده شد. د

3 ،4 ،7 ،10 ،14 ،17 ،21 ،24 ،28 ،30 ،32 ،35 ،38 ،42 ،45 ،49 ،

لیتر میلی 2لیتر از محیط رویی برداشته شد و میلی 2روز،  60و  56، 52

تازه به محیط دارویی اضافه شد تا شرایط سینک برقرار  PBSبافر از 

با توجه آنالیز شد.  HPLCشده بعد از سانتریفوژ با رداشتهشود. محلول ب

 تجمعی رهش ریسپریدونبه معادله حاصل از نمودار استاندارد، مقدار 

 . [19] محاسبه شد 3های مختلف طبق فرمول  زماندر 

 :3فرمول 

sV )1-(nC∑ +  tV n= CnM                                                                          

nM= تجمعی( نمونه  مقدار( واقعیnام) g/mlμ(  

nCشده( نمونه = غلظت ظاهری )خواندهnام) g/mlμ(  

sVشده= حجم نمونه برداشته )ml(  

tV محیط = حجم کلrelease )ml( 

)1-(nC∑ 1های قبل از شده( نمونههای ظاهری )خواندهغلظت= مجموع 

 n (μg/ml) -1 تا

آزادشده در فواصل زمانی مشخص نیز بر اساس  NMPمیزان حلال 

لیتر میکروگرم در میلی 30تا  06/0های  منحنی کالیبراسیون در غلظت

فاز متحرک مخلوطی از استونیتریل  .تعیین شد HPLCبا آنالیز توسط 

گراد بود. درجه سانتی 25( در دمای 32:68اسید )فلوئورواستیکو تری

)اندازه  18Cترتیب نوع ستون، سرعت جریان، حجم تزریق و طول موج به

متراز شرکت  سانتی 25متر و طول  میلی 6/4میکرومتر، قطر  5ای ذره
®Sepachrome, Adams ،)5/0 میکرولیتر و  20در دقیقه، لیتر  میلی

 .[20]نانومتر بود  220

تن تخریب فرمولاسیون بهینه کریستال مایع و مطالعه برون

Risperdal CONSTA®فرمولاسیون تجاری
 

های جداگانه قرار داده شد و به مقداری از فرمولاسیون در میکروتیوب

 37ماری در دمای ها روی بنمیکروتیوباضافه شد و ها آب دیونیزه آن

ازای هر زمان، میکروتیوب جداگانه گراد قرار داده شدند. بهدرجه سانتی

، 2، 1های در نظر گرفته شد تا تخریب مستقیم بررسی شود. در زمان

3 ،4 ،7 ،10 ،14 ،17 ،21 ،24 ،28 ،30 ،32 ،35 ،38 ،42 ،45 ،49 ،

ود در میکروتیوب دور ریخته شد روز، محلول رویی موج 60و  56، 52

مانده آن در دمای محیط خشک شد. درصد تخریب با نسبت و باقی

آب دیونیزه  کردنشدن و وزن قبل از اضافهاختلاف وزن پس از خشک

 .[21]تعیین شد  4وزن اولیه، مطابق با معادله به 

 :4فرمول

                                  Degradation % = 
𝑊𝑖−𝑊𝑡

𝑊𝑖
 × 100 

Wi  (اولیه)وزن، Wt (وزن در زمان t) 

 

 ارزیابی سمیت سلولی

ها در مواجهه با سیستم کریستال ماندن سلولبرای تعیین میزان زنده

 Risperdialمایع لیپیدی حاوی داروی ریسپریدون و فرم تجاری 

®CONSTA از تست ،MTT ( Merck, Darmstadt, Germany)  استفاده

 انستیتو از L929 موشی فیبروبلاست سلولی رده منظور،  این شد. به

 ایران تهیه شد.  پاستور

 ,RPMI 1640 (Merckبرای انجام این آزمایش، از محیط کشت 

Darmstadt, Germany)  درصد سرم گاوی  10حاوی)FBS( (Merck, 
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Darmstadt, Germanyهای بیوتیک ( و یک درصد محلول آنتی

 100لیتر( و استرپتومایسین ) واحد در میلی 100سیلین ) پنی

منظور انجام این آزمایش، نمونه لیتر( استفاده شد. به گرم در میلی میلی

 24، 12 هایشده در زمانحاوی بافر و سیستم کریستال مایع تخریب

روز از محیط  56و  49، 42، 35، 28، 21، 14، 7ساعت و  72و 

 24 مدتها بهآزادسازی نمونه برداشته شد. در مرحله بعدی، این نمونه

 10مرحله،  این از شدند. بعد رار دادهق هاسلول با تماس در ساعت

گرم در  میلی 5غلظت  با MTT محلول از لیترمیکروگرم در میلی 

بعد از این مرحله، محلول  شد. اضافه چاهک هر به PBS در لیتر میلی

MTT  سولفوکساید به هر متیلمیکرولیتر محلول دی 100خارج شد و

 گرفت. قرار شیکر روی دقیقه 30 مدتبه پلیت و چاهک اضافه شد

 630و  570 هایموج طول محلول حاصل در جذب سپس، میزان

 3 حداقل گروه هر در .[23, 22]شد  خوانده زمینهپس مقابل در نانومتر

 :شد محاسبه 5 فرمول ( با(Rسلولی  نسبی مرگ داشت. وجود تکرار

 :5فرمول
) ×100control/AtestR = (A[  

 مدنظر فرمولاسیون با که است هایی سلول جذب testA فرمول این در

 با فقط که است هایی سلول به مربوط جذب controlA و اندمجاور شده

 نیز و ها سلول ماندنزنده درصد اند. مقادیربوده مجاور کشت محیط

 (Excel Version 2018) اکسل افزارنرم توسط هاداده داریمعنی سطح

 شدند. محاسبه  (GraphPad Prism Version 8) آماری آنالیز افزارنرم و

 روش آنالیز

انحراف معیار ±صورت میانگینهر آزمایش سه مرتبه تکرار شد و نتایج به

 تستو پست (ANOVA)طرفه بیان شد. نتایج با کمک آنالیز واریانس یک

Tukey-Kramer post-test  (GraphPad Prism 8.0)  ارزیابی شدند. ارزش

P عنوان سطح معناداری در نظر گرفته شدبه 05/0 کمتر از. 

 هاافتهی

 نهیبه ونیفرمولاس ییشناسا

های مختلف  روز( برای فرمولاسیون 60)رهش دارو بعد از  Yنتایج 

دول ضمیمه در ج design expertافزار ها با نرممطابق با طراحی آزمایش

فرمولاسیون برای  15آمده، دست. با طراحی بهنشان داده شده است 2

آوردن فرمولاسیون بهینه بر مبنای حداکثر رهش دارو بعد از دستبه

 روز تهیه شد.  60

 به 6صورت فرمول ، مدل پیشنهادی بهDesign expertافزار با استفاده از نرم

دست آمد که رابطه بین متغیر وابسته و متغیرهای مستقل مانند نسبت 

PC:SMO (A درصد وزنی ،)Tween 80 (B و درصد وزنی )TA (C.است ) 

کمتر از  P-valueکه دارای فاکتورهای موجود در مدل پیشنهادی درصورتی

 داده شده است.نشان  3میمه هستند که در جدول ضباشند، مؤثر  05/0

 :6فرمول

 Y= 85/36 + 0/1300 A – 0/1100 B – 2/31 C + 17/49 A2 – 8/29 

B2 – 12/16 C2 

درصد( طی  100شرایط بهینه فرمولاسیون بر مبنای حداکثر رهش )

رهش دارو بر  1Aنشان داده شده است. در نمودار  1روز در نمودار  60

نشان  TAبر حسب توئین و  1Bو توئین و در نمودار  PC:SMOحسب 

 PC:SMO ،82/0درصد وزنی/وزنی  6/58داده شده است. با نسبت 

، حداکثر رهش TAوزنی/وزنی درصد  6/3درصد وزنی/وزنی توئین و 

نیز استنباط  1Aطور که از نمودار یافتنی است. همانطی دو ماه دست

آزادسازی دارو ابتدا کاهش و ، SMOبه  PCشود، با افزایش نسبت می

درصد  82/0یابد و همچنین، با افزایش توئین تا  سپس افزایش می

یابد. افزایش بیشتر توئین، تغییر وزنی/وزنی رهایش دارو افزایش می

تا  TA، با افزایش 1Bبر آن، مطابق نمودار محسوسی ایجاد نکرد. علاوه

ولی مقدار بیشتر از درصد وزنی/وزنی رهایش دارو افزایش یافت؛  6/3

 آن باعث کاهش رهایش دارو شد.

 بررسی توسط میکروسکوپ نوری پلاریزه

(، تشکیل 1نوری پلاریزه )شکل تصویر حاصل از میکروسکوپ 

را در کریستال مایع با پایه اسپان نشان  IIHمزوفازهای آنیزوتروپیک 

 TAهایی مانند  طبق مطالعات گذشته، ساختارهای حاوی چربیداد. 

. این [24]تواند به تشکیل ساختارهای هگزاگونال منجر شود  می

رهش و کاربردهای های دارورسانی آهستهساختارها برای تهیه سیستم

پزشکی مناسب هستند؛ همچنین، ساختار دوبعدی هگزاگونال شامل 

 .[5]هایی است که سطح بیشتری برای انتقال دارو دارند نانوکانال

 
 TA (B)رهش دارو بر حسب توئین و ( و نمودار پاسخ A) و توئین PC:SMOرهش دارو بر حسب نمودار پاسخ  .1نمودار
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 تصویر حاصل از میکروسکوپ نوری پلاریزه. 1شکل

 

 فرمولاسیون بهینه syringeability بررسی

با عبور فرمولاسیون حاوی کریستال مایع ریسپریدون از سرنگ با سر 

، در این ترسیم شد( 2Aمنحنی نیروکشش )نمودار ، G 23سوزن 

 قیتزر یشود و برایوارد م ستونیاست که به پ ییروین Iفاز منحنی 

فاز ثابت است که  کی II فاز  شود.یم یریگاندازه وتنین 74/13 باًیتقر

مقاومت تحت فشار و همچنین، تغییر  .استخروج مداوم محتوا آن  لیدل

شود. مدول  عنوان مدول الاستیک ارزیابی میشکل الاستیک به

گیری پاسکال اندازهمیلی 02/11الاستیک برای کریستال مایع تزریقی 

عنوان نقطه شد. حد تغییر رفتار الاستیک و شروع رفتار پلاستیک به

 گیری شد. پاسکال اندازهمیلی 2/11شود و  تسلیم شناخته می

 بررسی ویسکوزیته فرمولاسیون بهینه

با عبور فرمولاسیون حاوی کریستال مایع ریسپریدون از ویسکومتر، 

منحنی تنش برشی در مقابل سرعت برشی و سرعت برشی در مقابل 

( نشان داده شده است. با C و (B 2 ویسکوزیته ترسیم شد که در نمودار

به اینکه نمودار سرعت برشی در مقابل ویسکوزیته بیانگر رفتار  توجه

  (nتوان به ها میزان تنش با سرعت تنشدر این سیستم دیلاتانت است و

نیز  1تواند عددی نزدیک به  می  nنسبت مستقیم دارد و (1از  بزرگتر

توان چنین برداشت کرد که رفتار مایع دیلاتانت است که باشد، می

مقاومت این سیستم در برابر تنش تا نقطه تنش تسلیم  دهندهنشان

در این سیستم باید فشار وارده به سرنگ از نقطه تنش تسلیم  [.25]است

 عبور کند. در G 23 راحتی جریان یابد و از سوزنعبور کند تا مایع به

 .دکن می مقاومت جریان برابر در مایع تسلیم، تنش از کمتر نیروی

 HPLCآنالیز ریسپریدون با 

 PBS ،12/0 ± 9/1تن زمان ظهور پیک ریسپریدون در محیط برون

ای از ظهور پیک حاصل نمونه 2دست آمد که در شکل ضمیمه دقیقه به 

نشان داده شده است. منحنی از آزادشدن دارو از فرمولاسیون 

دست آمد.  به 992/0کالیبراسیون با ضریب رگرسیون خطی بالاتر از 

LOD  وLOQ دست آمدند.  لیتر به نانوگرم بر میلی 5/4و  5/1ترتیب به 

مقایسه پروفایل رهش دارو از فرمولاسیون بهینه کریستال مایع 

 Risperdal CONSTA®لیپیدی و فرمولاسیون تجاری 

مقایسه پروفایل رهش دارو از فرمولاسیون بهینه کریستال مایع لیپیدی 

( Bو   A) 3در نمودار  Risperdal CONSTA®و فرمولاسیون تجاری 

شود،  طور که در نمودار ملاحظه مینشان داده شده است. همان

 Risperdal CONSTA®آزادسازی دارو در فرمولاسیون تجاری 
با  

ای به غلظت مؤثر و درمانی هفتهدو تا سهزمان تقریباً گذشت مدت

رسد و در این زمان، بیمار به مصرف داروی خوراکی نیاز دارد؛ اما  می

رسد. علاوه  تر به حد درمانی میدر فرمولاسیون کریستال مایع سریع

تری  زمان طولانیبر این، فرمولاسیون کریستال مایع دارو را در مدت

کند و برای تهیه  مانی آزاد مینسبت به فرم تجاری در غلظت در

 روزه مناسب است.60فرمولاسیون با رهش 

https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEA_enIR795IR795&sxsrf=ALeKk038wRG_yQE3xZ92txvzlAQp_JOfnQ:1608044296586&q=syringeability&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiSxNLon9DtAhW1JzQIHXAABSoQkeECKAB6BAgPEC0
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 ± 87/0آزادشده از کریستال مایع در روز اول  NMPمیزان حلال 

 NMPزمان لازم برای آزادسازی کامل حلال درصد بود و مدت50/17

 (.3Cروز بود )نمودار  24از کریستال مایع لیپیدی 

پروفایل تخریب سامانه کریستال مایع لیپیدی و فرمولاسیون تجاری 
®Risperdal CONSTA  در آب دیونیزه در نمودارD3  نشان داده شده

رهش پیداست، های آهستهطور که از پروفایل تخریب سامانههماناست. 

درصد و  67/40 ± 7/2طی دو ماه، فرمولاسیون کریستال مایع 

درصد  Risperdal CONSTA 55/2 ± 13/85®فرمولاسیون تجاری 

روز به آزادسازی  45اند. در فرمولاسیون تجاری که طی  تخریب شده

 درصد تخریب شده است.  65/60 ± 53/2رسد،  درصد می 100

 
 فرمولاسیون بهینه کریستال مایع لیپیدی ویسکوزیته منحنی تنش برشی بر حسب (Cتنش برشی بر حسب سرعت برشی و ) منحنی (Bنیرو بر حسب کشش، )منحنی  (A. )2نمودار 
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پروفایل رهش دارو از فرمولاسیون بهینه کریستال مایع Risperdal CONSTA( ،B )®( پروفایل رهش دارو از فرمولاسیون بهینه کریستال مایع لیپیدی و فرمولاسیون تجاری A) .3نمودار 

پروفایل تخریب سامانه کریستال  (Dاز فرمولاسیون کریستال مایع، ) NMPآزادسازی حلال  (Cساعت ابتدایی پس از تزریق، ) 24در  Risperdal CONSTA®لیپیدی و فرمولاسیون تجاری 

 در آب دیونیزه Risperdal CONSTA®مایع لیپیدی و فرمولاسیون تجاری 

 

 کریستال مایع لیپیدی بر سامانه مجاورت تأثیر ارزیابی

 جانوری سلول ماندنزنده

 فیبروبلاست سلولی رده های سلول ماندنزنده درصد بیانگر 4 نمودار

 های حاصل از محیط آزادسازینمونه با مجاورت در پوستی

های بهینه حاوی کریستال مایع لیپیدی، کریستال مایع فرمولاسیون

Risperdal CONSTA®لیپیدی حاوی دارو، فرم تجاری 
 کنترل گروه و 

کننده کریستال مایع حاوی نتایج نشان داد که در گروه دریافت .است

ها اندکی کمتر از گروه کنترل بود و در  ماندن سلولدارو، میزان زنده

روز از خود نشان نداد. در مقابل، در  60ت چندانی در طول ادامه، سمی

شود  حلال آزاد می ®Risperdal CONSTAروزهای اول پس از تزریق 

هفته از  2دهد. سپس، بعد از گذشت  و اندکی سمیت سلولی نشان می

این میزان سمیت تزریق، اندکی سمیت در این گروه مشاهده شد که 

 کننده کریستال مایع لیپیدیا گروه دریافت بدر روزهای انتهایی تقریباً

 .شود یکسان می

 

 
 Risperdal CONSTA®های جانوری در تماس با محتویات فرمولاسیون کریستال مایع و ماندن سلولدرصد زنده .4نمودار 
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 بحث

های جدید برای کنترل آزادسازی  در این مطالعه، از یکی از فناوری

های  از نوع سیستماشکال دارویی تزریقی استفاده شده است که 

کریستال مایع بر پایه لیپید است. برای سنتز پایه فرمولاسیون با 

 15، تعداد CCDبا روش  Design expertافزار  استفاده از نرم

مونواولئات، به سوربیتان PCهای مختلف فرمولاسیون از نسبت

طراحی و تهیه شد تا بهترین فرمولاسیون و بازده  TAتوئین و 

های مختلف نشان  حاصل شود. مقایسه نتایج حاصل از فرمولاسیون

دهد که همه متغیرهای مستقل در کنترل آزادسازی دارو مؤثر  می

به اسپان افزایش یافت.  PCهستند. آزادسازی دارو با افزایش نسبت 

علاوه، آزادسازی دارو با افزایش توئین افزایش یافت و افزایش به

با بالارفتن  TAتوجهی بر آزادسازی دارو نداشت. بیشتر تأثیر درخور 

درصد به افزایش آزادسازی دارو منجر شد؛ ولی افزایش بیشتر  6/3تا 

دلیل احتمالاً به PCاثر کاهنده بر روند آزادسازی دارو داشت. 

دوستی در کریستال مایع و ممانعت از ورود آب اثر خاصیت چربی

توجهی در کنترل آزادسازی دارو دارد. میزان کمتر یا بیشتر درخور 

نشدن ساختار کریستال مایع با قوام ممکن است به تشکیل PCاز 

و همکارانش، در   Báez-Santosای کهمناسب منجر شود. در مطالعه

درصد  50که میزان بالاتر از  انجام دادند، مشاهده شد 2016سال 

PC  درصد آب، به تشکیل ساختار  13درLα شود؛ اما در منحر می

کنترل بهتری بر روند ، IIHدرصدهای بالاتر از آب، با تشکیل فاز 

 .[5]آزادسازی دارو مشاهده شد 

منتشر کردند، نشان  2014و همکارانش، در سال  Kiمطالعه دیگری که 

، این ماده بر روند ورود آب PCدوستی داد که با توجه به خاصیت چربی

 .[8]و آزادسازی دارو تأثیر مستقیمی دارد 

شوند، استفاده از یم هیدر حضور هوا تجز دهایپیکه لییازآنجا

 6/3سطح بالاتر از  ،حالنی. باارسد می نظر به یضرور دانیاکسیآنت

 ،جهیدر نت ؛دهد شیرا افزا حامل یدوستیممکن است چرب TAدرصد 

مقدار  ن،یرا کاهش دهد. علاوه بر ا دارینظر و رهش پادجذب آب م

 را حفظ کند. یدانیاکسیممکن است نتواند خواص آنت نیز ترکم

ریسپریدون میزان قابل کننده کریستال مایع حاوی در گروه دریافت

قبول و یکنواختی از سمیت در روزهای ابتدایی با حفظ روند یکنواخت 

 تا روزهای آخر مشاهده شد.

نشان داد که با حذف انجام شد،  2016 ای که در سالمطالعه جینتا

TAشیو به افزا یابدمی شیافزا کریستال مایع لیپیدیآب به  انی، جر 

مشاهده نیز  TA. با حذف شود می منجر یو رهاساز تخریبسرعت 

شده در کمتر از پنج روز گذاریبار یدرصد از دارو 50از  شیشد که ب

های رایج مزوفازهای سیستم کریستال مایع . شکل[5]د شویآزاد م

در  )॥V(و مکعبی دو مداوم  )॥H(وجهی معکوس ، شش)αL(لاملار 

های بهتری برای تهیه محیط مائی هستند که دو مورد دوم گزینه

ها هم روی . این ویژگی[26]رسند های دارورسانی به نظر میسیستم

های مختلف ترکیب سرعت آزادسازی مؤثر است و هم متأثر از نسبت

های کریستال مایع بر پایه . سیستم[27]کریستال مایع است 

 فاز هگزاگونال معکوس را تشکیل می TAو  SMOکولین، فسفاتیدیل

رهش دارورسانی زیرجلدی و آهستههای مناسبی برای دهند که پایه

دادن فاز هستند. در این مطالعه نیز سیستم کریستال مایع با نشان

هگزاگونال توانایی خوبی برای کنترل آزادسازی دارو با تشکیل فاز 

 وجهی نشان داد.شش

در فاز اول، بعد از تزریق فرمولاسیون کریستال مایع لیپیدی رهش 

داشت  Risperidal CONSTA®اولیه بیشتری نسبت به فرمولاسیون 

این  [28]گرم در روز( میلی 16که با توجه به حد درمانی )حداکثر 

مقدار مجاز است و عوارض ناشی از دوز بالای دارو در بیمار مشاهده 

بل، در فرمولاسیون تجاری، مقدار داروی آزادشده شود. در مقا نمی

زمان داروی خوراکی کمتر از پنجره درمانی است و بیمار به مصرف هم

فیل ساختار کریستال مایع با های آمفی نیاز دارد. در فاز دوم، ویژگی

حلالیت و آزادسازی دارو مرتبط است. در این مطالعه، گروه فسفات 

PC شود و آزادسازی دارو  به گروه آمین داروی ریسپریدون متصل می

ها ماهیت که این فرمولاسیوندهد. ازآنجاییرا تحت کنترل قرار می

گریز دارند و در مقابل نفوذ آب و تغییر حلال مقاومت لیپیدی و آب

شود. کاهش خروج  در فرمولاسیون حبس می NMPکنند، حلال  می

شود؛  ج ناگهانی اولیه دارو منجر میبه کاهش خرو NMPحلال 

شود  ی درمانی کنترل میبنابراین، میزان داروی آزادشده در محدوده

شده با زمان دارو نیاز ندارد. ماتریکس تشکیلو بیمار به مصرف هم

سیستم کریستال مایع لیپیدی دیرتر از فرمولاسیون تجاری تخریب 

کند.  روز( آزاد می 60تر ) زمان طولانیشود و دارو را در مدت می

علت ماهیت لیپوفیل فاز داخلی، نفوذ آب به سامانه کمتر و سرعت به

 تر است.تخریب آهسته

تن فرمولاسیون کریستال مایع با دارو و نتایج حاصل از تزریق برون

روز و یک ماه  60ترتیب طی فرمولاسیون تجاری تقریباً غلظت ثابتی به

آمیزبودن این دهند که نشان از موفقیت نشان میاز خود  maxTبعد از زمان 

ها است. در مطالعات مشابه نیز از کریستال مایع برای انتقال فرمولاسیون

 . [29, 8]مدت یک ماه استفاده شد دارو به

تواند  بسیار محلول در آب است، می NMPکه حلال ازآنجایی

ریسپریدون محلول را طی فرایند تشکیل ژل با خود به محیط اطراف 

تن سازگاری برون. ارزیابی زیست[30]ببرد و سبب بروز سمیت شود 

نمونه حاوی ها در مجاورت با ماندن سلولداد که درصد زندهنشان 

دهنده آن و اجزای تشکیلشده بافر و سیستم کریستال مایع تخریب

همراه دارو پذیرفتنی است و سمیت سلولی ندارد. در روزهای اول به

پس از تزریق، سیستم کریستال مایع لیپیدی حاوی دارو سمیت 

تواند ناشی از  ا نشان داد که میهبیشتری نسبت به سایر نمونه

دنبال روند تشکیل آزادسازی داروی ریسپریدون محلول در حلال به

 ژل در اثر تغییر حلال باشد.
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 گیرینتیجه

های مختلف از کریستال مایع،  ها و نسبت در این مطالعه، با ارزیابی روش

رهش جدید برای دارورسانی ریسپریدون ارزیابی شد. در یک داروی آهسته

به  PCدرصد  6/58ها مشخص شد که فرمولاسیون با نسبت نتیجه آزمایش

درصد بهترین کنترل را بر آزادسازی   82/0درصد و توئین  TA 6/3اسپان، 

 . در کنار این عوامل، ویژگیدهدروز از خود نشان می 60درصد طی  100

دهنده ساختار هگزاگونال بود که بهترین های ظاهری میکروسکوپی نشان

 ساختار برای کنترل و آزادسازی داروها است.

پس از تعیین ساختار بهینه، آزادسازی دارو با فرمولاسیون تجاری مقایسه 

توان  یگیری شد که از فرمولاسیون با پایه کریستال مایع مشد و نتیجه

 ماه استفاده کرد. 2برای دارورسانی با روند یکنواخت تا 

 سپاسگزاری

این مطالعه با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی مشهد انجام شد 

(. بدین وسیله از شرکت داروسازی پورسینا برای تأمین 971012)

آید. )کد اخلاق:  عمل میداروی ریسپریدون تقدیر و تشکر به 

IR.MUMS.PHARMACY.REC.1397.098) 

 تعارض منافع

گونه تعارض منافعی وجود نداشته است و در اظهارات این متن هیچ

 برند.گونه منفعت مالی از نتایج مطالعه پیشنهادی نمینویسندگان هیچ

 

 روز 60 یو رهش دارو ط هیاول یگذار بر رهش ناگهانریثأت یرهایمحدوده متغ. 1 ضمیمه جدول

 متغیرهای تأثیرگذار
  سطح 

1- 0 1 

PC:SMO 40 50 60 

 0 1 2 (% w/w) توئین 

 0 5 10 (% w/w) استات توکوفرول

 

 در برابر متغیرهای مستقل CCD: نتایج حاصل از متغیرهای وابسته در سه سطح و سه فاکتور با روش 2 جدول ضمیمه

Run PC:SMO Tween (w/w %) Tocopherol acetate (w/w %) Release % after 60 days  

1 60 2 0 73/80  

2 50 1 5 01/93  

3 50 1 5 21/81  

4 50 1 10 68/67  

5 40 2 10 00/100  

6 60 1 5 77/99  

7 50 1 5 43/87  

8 50 1 5 17/88  

9 40 1 5 51/99  

10 50 1 0 31/72  

11 50 1 5 77/89  

12 50 0 5 97/73  

13 40 0 0 07/85  

14 60 0 10 19/70  

15 50 2 5 75/73  

 

 Design Expertافزار روز با کمک نرم 60های آزادسازی ناگهانی اولیه و درصد آزادسازی بعد از  برای مدل P: ضریب رگرسیون و ارزش 3جدول ضمیمه 

Release % after 60 days 
Term 

coefficient p-value 

36/83 - Intercept 

1300/0 9767/0 A 

1100/0- 9803/0 B 

31/2- 6081/0 C 

41/3- 5397/0 AB 

48/6- 2670/0 AC 

67/8 1556/0 BC 

49/17 0052/0 2A 

29/8- 0753/0 2B 

16/12- 0219/0 2C 

 استات هستند.کولین به اسپان، درصد وزنی توئین و درصد وزنی توکوفرولترتیب نسبت فسفاتیدیلبه Cو  A ،Bنمادهای 
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 با سرنگ دوطرفه قیقابل تزر عیما ستالیکر یینها ونیفرمولاس سازی و آماده بیمراحل ترک .1 مهیشکل ضم
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