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Abstract                   Original Article 
 
 

Preparation of tacrolimus ophthalmic solution using 

cyclodextrins 

 
Farzaneh Hajiahmadi1, Akbar Derkhshan2, Maliheh Nikandish3, Bizhan Malaekeh-Nikouei4 

 

Background and Aim: Application of topical tacrolimus in Vernal Keratoconjunctivitis is considered as an 
alternative to steroids. Due to the low aqueous solubility of  the drug, preparing a solution of the drug has got 
particular importance. In the present study, tacrolimus eye drop was prepared using cyclodextrin  ,as a drug 
solubility enhancer. 

Materials and Methods: To improve the aqueous solubility of tacrolimus, 5 types of cyclodextrins called α, 
γ, hydroxypropyl (HP)-β, HP-γ, and sulfobutyl ether (SBE)-β-cyclodextrin (CD), were used. After phase 
solubility studies, the most appropriate cyclodextrin was selected to prepare tacrolimus eye drop. For eye 
drop preparation, phosphate buffer (pH=7.4), hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) and polyvinyl alcohol 
(PVA) polymers (viscosity increasing agent), methyl paraben and benzalkonium chloride (preservative 
agent) were used together with cyclodextrin-tacrolimus complex. 

Results: α, HP-β ,and γ-CD had the most effect on aqueous solubility,respectively. These 3 types of CDs,  
respectively increased the intrinsic solubility of tacrolimus174, 160, and 102 times. Taking this into account, 
α and HP-β-CD were chosen to prepare a soluble form of tacrolimus. In the eye drop formulation containing 
CD-tacrolimus complex, methyl paraben and HPMC, remarkably reduced the drug solubility while there was 
not a critical change in the solubility of tacrolimus in the case of CD-tacrolimus complex, buffer, HPMC or 
PVA and benzalkonium chloride. 

Conclusion: It is possible to prepare tacrolimus eye drop (0.05%) using cyclodextrins. 
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  مقاله اصیل پژوهشی

  ها نیکلودکستریبا استفاده از س موسیتاکرول یقطره چشم هیته
  

  4یکوئین ملائکه ژنیب، 3شیاند کین حهی، مل2، اکبر درخشان1ياحمد یفرزانه حاج
  

  چکیده
مورد توجه قرار  دهاییاسترو نیگزیعنوان جا بهاره به تیویکراتوکونژنکتبیماري در  یموضع موسیده از تاکرولاستفا :و هدف زمینه

مطالعه با  نیدر ا. برخوردار است يا ژهیو تیدارو از اهم نیفرم محلول از ا هیدارو، ته نییدر آب پا تیبا توجه به محلول. گرفته است
  .شد هیته موسیتاکرول یدارو، قطره چشم تیلولمح شیافزا برايها  نیکلودکستریافزودن س

سیکلودکسترین آلفا، گاما، هیدروکسی پروپیل بتا، هیدروکسی پروپیل  5بهبود محلولیت در آب تاکرولیموس،  براي :تحقیقروش 
، پلیمرهاي )=4/7pH(در تهیه قطره چشمی، بافر فسفات . گاما و سولفوبوتیل اتر بتا سیکلودکسترین مورد استفاده قرار گرفت

پارابن و یا بنزآلکونیوم کلراید  ، متیل)عنوان افزاینده ویسکوزیته به) (PVA(الکل  وینیل و یا پلی) HPMC(سلولز  متیل پروپیل هیدروکسی
  .در کنار کمپلکس سیکلودکسترین و تاکرولیموس مورد استفاده قرار گرفتند) عنوان ماده محافظ به(

این سه نوع . ثیر را در افزایش محلولیت مایی داشتندأترتیب بیشترین ت وپیل بتا و گاما سیکلودکسترین بهآلفا، هیدروکسی پر :ها یافته
با توجه به این نتایج، آلفا و . برابر محلولیت ذاتی تاکرولیموس را افزایش دادند 102و  160، 174حدود  :ترتیب سیکلودکسترین، به

در فرمولاسیون قطره چشمی حاوي . هیه فرم محلول تاکرولیموس انتخاب شدندت برايهیدروکسی پروپیل بتا سیکلودکسترین 
در صورتی که در ؛ میزان قابل توجهی کاهش یافت ، محلولیت دارو به HPMCتاکرولیموس، متیل پارابن و - کمپلکس سیکلودکسترین

ونیوم کلراید تغییر قابل توجهی در و بنزآلک) PVAیا ( HPMCتاکرولیموس، بافر،  - فرمولاسیون حاوي کمپلکس سیکلودکسترین
  .محلولیت تاکرولیموس مشاهده نشد

  .باشد میها  نیکلودکستریبا استفاده از س% 05/0با غلظت  موسیتاکرول یقطره چشم هیامکان ته :گیري نتیجه
  یقطره چشم ،ییما تیمحلول ن،یکلودکستریس موس،یتاکرول :هاي کلیدي واژه

  .27-19):  1( 24 ؛1396. بیرجندمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی 

   24/02/1396 :پذیرش                   04/11/1395: دریافت
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  مقدمه
ها، اولیگوساکاریدهایی هستند که از  سیکلودکسترین

این ترکیبات ساختار . گلکوپیرانوز تشکیل شدند-dواحدهاي 
ی نسبتطور  بهمخروطی ناقصی دارند که در بخش داخلی 

اما  ؛کنند محیط هیدروفوبی ایجاد می قطبی هستند وغیر
هاي هیدروکسیل در بخش  ت وجود تعداد زیاد گروهعلّ به

با هدف  ،ات این موادمشتقّ). 1(خارجی، محلول در آب هستند 
). 2(اند  در آب تشکیل شده آنها شدن محلولیتهر چه بیشتر

توانند با  می وسیله حفره هیدروفوب خود ها به سیکلودکسترین
. کمپلکس گنجایشی تشکیل دهند  ،هاي لیپوفیل مولکول

 اندازهتوانایی سیکلودکسترین در تشکیل کمپلکس به نسبت 
هاي عاملی  مولکول دارو و یا گروه اندازهسیکلودکسترین به 

واکنش ر دیگر، ثّؤفاکتور م. همراه دارو، بستگی دارد
 ،سیکلودکسترین( ترمودینامیک میان اجزاي مختلف سیستم

نوع سیکلودکسترین،  :عواملی مانند). 1(باشد  می) لدارو و حلا
هاي تهیه کمپلکس و پلیمرهاي محلول در  تغییرات دما، روش

  ). 3(گذارند  ثیرأدر تشکیل کمپلکس گنجایشی ت ،آب
گریز لاکتونی مشتق از  یک ماکرولید آب ،تاکرولیموس

با فعالیت  Streptomyces tsukubaensisباکتري 
تاکرولیموس با  ).4(تم ایمنی است کنندگی سیس سرکوب

، FK506 binding protein-12اتصال به ایمنوفیلین 
کند که به کلسیم، کالمودولین و  کمپلکسی ایجاد می

نورین متصل و سبب مهار فعالیت فسفاتاز کلسی نورین  کلسی
جایی فاکتور رونویسی   بهمهار این آنزیم، از جا. شود می

در نهایت دارو باعث . کند ري میشده، جلوگی فعال Tلنفوسیت 
دهی بیماران پیوندي  و افزایش پاسخ Tمهار فعالیت لنفوسیت 

 ،مشابه سیکلوسپورین بوده ،و کار اثر آن ساز). 5(گردد  می
دارد قدرت  ،برابر نسبت به سیکلوسپورین 100بیش از  ولی

میکروگرم  4-12(تاکرولیموس محلولیت در آب ناچیزي ). 6(
هاي دارورسانی تاکرولیموس،  یکی از روش. دارد) بر میلی لیتر

  ). 5(کمپلکس آن با سیکلودکسترین است 
درمان بیماري  برايتاکرولیموس داروي مناسبی 

ولی با توجه به محلولیت پایین  ؛کراتوکونژکتیویت بهاره است
صورت  امکان تهیه فرمولاسیون چشمی آن به ،این دارو در آب

این منظور در این مطالعه به . شدبا محلول چشمی فراهم نمی
عمل افزاینده محلولیت مایی  عنوان ها به سیکلودکسترین از

سیکلودکسترین استفاده شد و - کس داروبا تشکیل کمپل دارو
هاي طبیعی و  ثیر سیکلودکسترینأبا بررسی تتلاش شد 

صناعی و دیگر اجزاي فرمولاسیون قطره چشمی بر محلولیت 
ساخت محلول  برايون مناسب تاکرولیموس، فرمولاسی

  .دوچشمی تاکرولیموس ارائه ش
  

  تحقیقروش 
  مواد

از شرکت داروسازي ابوریحان  ،مونوهیدرات تاکرولیموس
آلفا، گاما، سولفوبوتیل اتر بتا . تهیه شد) تهران، ایران(

و ) چین( Seebioسیکلودکسترین از شرکت 
کسترین و سیکلود گاما پروپیل بتا، هیدروکسی پروپیل هیدروکسی

 Sigma-Aldrichاز شرکت  (BZCl)کلراید  لکونیومبنزآ
سلولز  متیل پروپیل پلیمر هیدروکسی. تهیه شدند) ریکاآم(

(HPMC) شرکت  ساختColorcon )و  )آمریکا
 ساخت ،پارابن و متیل) PVA(وینیل الکل  اسید، پلی فسفریک
  . بودند) آلمان( Merckشرکت 

وس در حضور مطالعات محلولی مایی تاکرولیم
  سیکلودکسترین

هاي مختلف  هاي مایی سیکلودکسترین با غلظت محلول
براي دیگر % 5- 20سیکلودکسترین و  براي آل% 5- 15(

مقدار  ،به هر میکروتیوب. آماده شدند) ها سیکلودکسترین
ها  میکروتیوب. افزوده شد) میلی گرم 3(مساوي تاکرولیموس 

قرار گرفتند و بعد از  ساعت 24ت مد در روتاتور خورشیدي به
کروماتوگرافی مایع ( HPLCسانتریفیوژ، با استفاده از دستگاه 

با کمک منحنی . مورد آنالیز قرار گرفتند) با فشار بالا
 ؛میزان تاکرولیموس در فرم محلول تعیین گردید ،استاندارد

تعیین محلولیت ذاتی تاکرولیموس، مراحل  برايهمچنین 
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هر نمونه . یکلودکسترین تکرار شددر عدم حضور سشده  گفته
گزارش  Mean±SDصورت  سه بار تهیه شد و نتایج به

  .گردید
هاي مورد نظر از  پس از مطالعات محلولیت فازي، غلظت

 05/0با غلظت (ساخت قطره چشمی  برايسیکلودکسترین 
سپس با افزودن اجزاي قطره چشمی در . انتخاب شدند) درصد

، (B)ایزوتونیک  ر فسفاتباف :فرمولاسیون اول شامل
 1/0(پارابن  و متیل) درصد 1/0(سلولز  متیل  پروپیل  هیدروکسی

 -به کمپلکس تاکرولیموس) مرحله به مرحله()درصد
سیون دیگر با افزودن بافر سیکلودکسترین و نیز در فرمولا

و یا (سلولز  متیل پروپیل هیدروکسیایزوتونیک،  فسفات
 013/0(کلراید  بنزآلکونیومو )) درصد 4/1(وینیل الکل  پلی

 میزانسیکلودکسترین،  - به کمپلکس تاکرولیموس )درصد
حذف داروي نامحلول  برايدر انتها . محلولیت دارو بررسی شد

ها از فیلتر  نمودن نمونه استریل برايدر آب از سانتریفیوژ و نیز 
   .میکرون استفاده شد 22/0

   HPLCسنجش 
طول  و C18ستون  HLPCستون مورد استفاده دستگاه 

: اسید ك از فسفریکفاز متحرّ. بود UV  nm215موج دتکتور
 تشکیل شد و با )v/v/v 2/0:300:700(استونیتریل : آب

?و با حجم تزریق  ml/min 1سرعت جریان  l20  مورد
  .استفاده قرار گرفت

  آنالیز آماري
آنالیز آماري . گزارش شد Mean±SDصورت  نتایج به

افزار  طرفه با کمک نرم یکANOVA  وسیله آزمون به
InStat®3 05/0مقدار . صورت گرفتP< عنوان تفاوت  به

  .دار در نظر گرفته شد معنی
  
  ها یافته

از محلول استاندارد  HPLCهاي  در کروماتوگرام
و کمپلکس تاکرولیموس و ) 1شکل (تاکرولیموس 

هاي  شود که پیک ، مشاهده می)2شکل (سیکلودکسترین 

  .شدنددقیقه ظاهر  15در مورد نظر 
محلولیت مایی تاکرولیموس در حضور 

ولی در  ؛بی نداشتنظم مرتّ ،سیکلودکستریناتربتا سولفوبوتیل
ت دارو با افزایش ها محلولی حضور دیگر سیکلودکسترین

در (صورت خطی افزایش پیدا کرد  غلظت سیکلودکسترین به
کمی کاهش  ،گاما سیکلودکسترین% 15حضور غلظت 

% 15ه طوري که در حضور غلظت ب ؛)ولیت مشاهده شدمحل
میکروگرم بر  6/4±9/0محلولیت از  ،سیکلودکسترینآلفا

لیتر افزایش  میکروگرم بر میلی 7/799±9/105لیتر به  میلی
روند صعودي افزایش محلولیت مایی تاکرولیموس . پیدا کرد

بتا و  پروپیل آلفا، هیدروکسی در حضور سه سیکلودکسترین
  .گاما مشاهده شد پروپیل وکسیهیدر

  موسیاز محلول استاندارد تاکرول HPLCکروماتوگرام  - 1شکل 

  

در حضور  موسیتاکرول ییما تیکروماتوگرام محلول - 2 شکل
  نیکلودکستریس
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  (Mean±SD, n=3)ها و دیگر اجزا  نتایج محلولیت مایی تاکرولیموس در حضور انواع مختلف سیکلودکسترین - 1جدول 

  سیونفرمولا
  سیکلودکسترین غلظت

  )لیتر میلی بر میکروگرم( مایی محلولیت
5%  10 %  15%  20%  

  9/470±2/108  4/361±6/14  85/401±8/49  2/15±5/48  سیکلودکسترین گاما
  3/158±6/36  4/91±10  05/133±5/23  7/93±9/13  سیکلودکسترین بتا اتر سولفوبوتیل
  -   7/799±9/105  8/556±09/90  2/286±3/68  دکسترین سیکلو آلفا
  98/705±7/129  14/657±1/94  2/450±7/74  6/171±3/36  دکسترین سیکلو بتا پروپیل هیدروکسی
  05/323±2/77  3/220±1/28  4/176±6/47  4/125±05/18  سیکلودکسترین گاما پروپیل هیدروکسی
B+4/125±7/41    سیکلودکسترین آلفا      

HPMC+B+7/200±4/60    سیکلودکسترین آلفا      
      8/59±9/10    سیکلودکسترین آلفا+HPMC+B+پارابن متیل
B +5/308±5/28      سیکلودکسترین بتا پروپیل هیدروکسی    

HPMC+B +81/285±8/43      سیکلودکسترین بتا پروپیل هیدروکسی    
    4/169±3/51      سیکلودکسترین بتا پروپیل هیدروکسی+ HPMC+B+پارابن متیل

B +2/198±2/21    سیکلودکسترین آلفا      
BZCl+HPMC+B +9/424±8    سیکلودکسترین آلفا      
BZCl+PVA+B+6/469±4/32   سیکلودکسترین آلفا      

B +2/286±03/33     سیکلودکسترین بتا پروپیل هیدروکسی    
BZCl+HPMC+B +9/514±98/49     سیکلودکسترین بتا پروپیل هیدروکسی    
BZCl+PVA+B +2/518±5/55     سیکلودکسترین بتا پروپیل هیدروکسی    

با افزایش  ،شود طور که در جدول یک مشاهده می همان
. یافتغلظت سیکلودکسترین، محلولیت تاکرولیموس افزایش 

به  6/4±9/0آلفا سیکلودکسترین، محلولیت از % 15در غلظت 
افزایش پیدا کرد  لیتر میکروگرم بر میلی 9/105±7/799
دو ). یده شدبیشترین محلولیت با این سیکلودکسترین د(

بیشترین افزایش  ،بتا پروپیل آلفا و هیدروکسی سیکلودکسترین
در حضور . محلولیت را ایجاد کردند

بی در افزایش نظم مرتّ ،سیکلودکسترین بتااتر سولفوبوتیل
  .محلولیت مشاهده نشد

 500لظت با توجه به اینکه در مطالعات قبلی از غ
ساخت سوسپانسیون  برايلیتر تاکرولیموس  میکروگرم بر میلی

در این مطالعه نیز به  بنابراین ؛ه استچشمی آن استفاده شد
هاي آلفا و  منظور استفاده از این غلظت، سیکلودکسترین

چشمی انتخاب  ساخت قطره برايبتا  پروپیل هیدوروکسی
با افزودن بافر ) درصد 10(سیکلودکسترین در حضور آلفا. شدند

 ،پارابن سلولز و متیل متیل یلپروپ هیدروکسیایزوتونیک،  فسفات
در ). 1جدول (محلولیت دارو با کاهش قابل توجهی همراه بود 

نیز ) درصد15(بتاسیکلودکسترین  پیلپرو هیدروکسیحضور 
سیکلودکسترین و در حضور آلفا .نتایج به همین صورت بود

ایزوتونیک،  فرمولاسیون بافر فسفات
و ) ینیل الکلپلی وو یا ( سلولز متیل پروپیل هیدروکسی

. افزایش پیدا کرد طور مجدد نزآلکونیوم کلراید، محلولیت بهب
سیکلودکسترین و فرمولاسیون بتا پروپیل در حضور هیدروکسی

و یا ( سلولز متیل پروپیل هیدروکسیایزوتونیک،  بافر فسفات
 دطور مجد بهکلراید نیز محلولیت  و بنزآلکونیوم) الکل وینیل پلی

 . افزایش پیدا کرد
سیکلودکسترین و آلفامحلولیت تاکرولیموس در حضور 

الکل و  وینیل پلیایزوتونیک،  فرمولاسیون بافر فسفات
داري  کلراید نسبت به کمپلکس اولیه، اختلاف معنی بنزآلکونیوم

همچنین محلولیت تاکرولیموس در حضور  .)<05/0P(نداشت 
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سیکلودکسترین و فرمولاسیون بافر بتا پروپیل هیدروکسی
و یا (سلولز  متیل پروپیل هیدروکسی ایزوتونیک، سفاتف

کلراید نسبت به کمپلکس اولیه،  و بنزآلکونیوم) الکل وینیل پلی
  .)<05/0P(داري نداشت  اختلاف معنی

  
  بحث

تاکرولیموس، دارویی است که در درمان 
اما  ؛ري داشته باشدثّؤتواند نقش م کراتوکونژکتیویت بهاره می

و ناچیز این دارو در آب، مطالعاتی در  علت محلولیت کم به
ادران بر. زمینه تهیه فرم سوسپانسیون آن انجام شده است

، سوسپانسیون چشمی اي رفیعی و همکاران در مطالعه
تاکرولیموس را تهیه کردند و بهبود قابل ملاحظه علائم 
بیماري را طی یک هفته از شروع درمان و بهبود اکثر 

از شروع درمان ل زمان بیشتري هاي بیماري با طو نشانه
  ). 6(مشاهده نمودند  را) حداقل یک ماه(

اما با  ؛گیرند راحتی در چشم قرار می هاي چشمی به محلول
باید از ماندن دارو در  ،این حال براي ایجاد اثرات درمانی بهتر

هاي  همچنین محلول. داخل چشم اطمینان حاصل نمود
). 7(کنند  د نمیچشمی در بینایی بیمار تداخلی ایجا

گیرند  راحتی در چشم قرار می هاي چشمی نیز به سوسپانسیون
نمودن از  اطمینان حاصل عنوان مثال، به. اما معایبی دارند

اینکه سوسپانسیون شامل ذرات بزرگی که منجر به تحریک 
دلیل عدم محلولیت  به. شوند نباشد، کار مشکلی است چشم می

شده  در غلظت داروي حل توان نسبی دارو در حامل، نمی
هاي غیرهموژنی  ها سیستم سوسپانسیون. دستکاري نمود

ات تجمع ذر :هایی نظیر احتمال وقوع پدیدههستند که 
)Aggregation( تشکیل کیک ،(Cake formation)  و

یی درمانی آنها آها وجود دارد که کاربا گذشت زمان در آن غیره

ونی منجر به همچنین فرم سوسپانسی. دهد را کاهش می
با توجه به موارد ). 7،8(شود  ورده میآافزایش قیمت فر

 .دارد برتريمحلول بر سوسپانسیون  شکل ،شدهذکر
مطالعات مختلفی در زمینه افزایش محلولیت داروها به 

ها صورت گرفته  شدن به سیکلودکسترین دنبال کمپلکس
اي که بر روي ایندومتاسین  عنوان نمونه در مطالعه به. است

سیکلودکسترین و  بتا اتیل هیدروکسی ،صورت گرفت
میزان قابل توجهی  به ،سیکلودکسترین بتا پروپیل هیدروکسی

ملائکه و ). 9(محلولیت ایندومتاسین را افزایش دادند 
همکاران نشان دادند که محلولیت مایی کورتیکواستروئیدهایی 

ها  ن در حضور سیکلودکستریننظیر فلورومتولون و بکلومتازو
در مطالعه دیگري ). 1، 10(کند  افزایش قابل توجهی پیدا می

ها با تشکیل کمپلکس  نشان داده شد که سیکلودکسترین
سبب افزایش محلولیت آن در  ،گنجایشی با کلرامفنیکل

  ).11(فرمولاسیون قطره چشمی شدند 
ور با توجه به نمودار محلولیت مایی تاکرولیموس در حض

، - بتا پروپیل ، هیدروکسی-، گاما-هاي مختلف آلفا غلظت
ین در سیکلودکستر گاما پروپیل و هیدروکسی - اتر بتا سولفوبوتیل
صورت خطی با  محلولیت مایی تاکرولیموس به ،این مطالعه

و بتا  پروپیل سه سیکلودکسترین آلفا، هیدروکسی
از نوع یز ننمودار آلفا  . گاما افزایش یافت پروپیل هیدروکسی

AL بتا و  پروپیل و نمودارهاي هیدروکسی
از % 15تا % 5هاي  ه غلظتدگاما در محدو پروپیل هیدروکسی

در این مطالعه بیشترین افزایش محلولیت . باشد می ALنوع 
آلفا سیکلودکسترین ایجاد % 15مایی تاکرولیموس با غلظت 

تقیم هاي مس زنجیره :از آن جا که ترکیبات متفاوتی نظیر. شد
  ها،  ها، الکل دار آلیفاتیک، آلدهیدها، کتون یا شاخه

  بررسی پارامترهاي حاصل از نمودار محلولیت فازي - 2جدول 
  سیکلودکسترین  ضریب همبستگی  ثابت پایداري تشکیل کمپلکس  بازده کمپلکس  نوع نمودار

AN  0069/0  1158  9209/0  هیدروکسی پروپیل بتا  
AP  0024/0  401  9579/0  گاما لیپروپ یکسدرویه  
AL  0061/0  9/1022  9983/0  آلفا  
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توانند  ها و ترکیبات آروماتیک می  ها، آمین هیدروکربن
آلفا  ها در بر گرفته شوند، احتمالاً توسط سیکلودکسترین

ها را در بر  این گروه ،سیکلودکسترین با حفره کوچک خود
در  OHهاي  آلکیلاسیون بعضی از گروه. گیرد می

باعث کاهش پیوندهاي هیدروژنی داخل  ،ترینسیکلودکس
را براي واکنش  OHهاي  شود و بعضی از گروه مولکولی می

ت انحلال در نتیجه باعث افزایش قابلی ؛گذارد با آب آزاد می
هاي گنجایشی  ها در آب و تشکیل کمپلکس سیکلودکسترین

به  بتا احتمالاً پروپیل هیدروکسی در مطالعه حاضر. )2(شود  می
 . ین طریق محلولیت را افزایش داده استا

 ،شود مشاهده می 2طور که در جدول  همان
بیشترین ثابت پایداري  سیکلودکسترینبتا پروپیل هیدروکسی

به این معنی که تمایل آن براي تشکیل  ؛کمپلکس را دارد
رتر بیشتر کمپلکس با تاکرولیموس و ایجاد کمپلکس پایدا

بیشترین افزایش  ،کسترینسیکلودبا این وجود آلفا. است
 این موضوع .کند محلولیت مایی تاکرولیموس را ایجاد می

نسبت به به این علت است که مولکول تاکرولیموس  احتمالاً
هاي عاملی  حجیم بوده و گروه

ممانعت فضایی ایجاد  ،سیکلودکسترینبتا پروپیل هیدروکسی
محلولیت تاکرولیموس در حضور  بنابراین ؛کنند می

نسبت به  سیکلودکسترینبتا پروپیل کسیهیدرو
در بین ). 12(یابد  سیکلودکسترین کمتر افزایش میآلفا
 ،سیکلودکسترینگاما پروپیل هیدروکسیو  سیکلودکسترینگاما

کمترین افزایش محلولیت مایی تاکرولیموس با 
 احتمالاً دیده شد که سیکلودکسترینگاما پروپیل هیدروکسی

حجیم  هاي آلکیل با مولکول نسبتاً ت تزاحم فضایی گروهعلّ به
 ).9(باشد  تاکرولیموس می

و  سیکلودکسترینبتا پروپیل هیدروکسی
دو مشتق صناعی  هر ،سیکلودکستریناتربتا بوتیلسولفو

 سیکلودکستریناتربتا بوتیلسولفواما  ؛هستند سیکلودکسترینبتا
علت این امر را . دهد طور منظمی افزایش نمی محلولیت را به

. ان در ساختمان مولکولی این دو ماده جست و جو کردتو می

و میانگین درجه  7میانگین درجه جایگزینی سولفوبوتیل 
با توجه به این . است 5/3جایگزینی هیدروکسی پروپیل 

توان نتیجه گرفت که در مولکول  نسبت می
هاي  تعداد بیشتري از گروه ،سیکلودکسترینبتااتر بوتیلسولفو

؛ اتر اشغال شدند تیلهاي سولفوبو روههیدروکسیل توسط گ
هاي هیدروکسیل آزاد براي پیوند با آب و  تعداد گروه بنابراین

کاهش  سیکلودکستریناتربتا بوتیلسولفومایی  محلولیت
  ).13(یابد  می

تواند بر محلولیت داروها در  پارامترهاي مختلفی می 
 ر باشد که در ادامه به چند موردثّؤحضور سیکلودکسترین م

توانند با افزایش  پلیمرهاي محلول در آب می. اشاره خواهد شد
سازي  سبب افزایش کمپلکس ،محلولیت آبی سیکلودکسترین

، Loftssonدر مطالعه ). 14(دارو شوند  - سیکلودکسترین
ت بالا شد با افزودن پلیمر، محلولیت به گزارش شد که معمولاً

داکثر به ح (w/v)% 2/0- %1/0هاي  رود و در غلظت می
اما با افزودن مقدار بیشتري از پلیمر، تا حدودي  ؛رسد می

ر این مطالعه با افزودن اما د). 15(یابد  کاهش می
الکل محلولیت  وینیل سلولز و پلی تیلم پروپیل هیدروکسی

 Frioriksdottir و   Loftssonدر مطالعه . کاهش یافت
گنجایشی در افزایش محلولیت با هاي غیر نقش کمپلکس

 :ستفاده از پلیمرهاي محلول در آب مانندا
سلولز و ترکیبات آنیونیک و کاتیونیک  متیل پروپیل هیدروکسی

از جمله سدیم استات و بنزآلکونیوم کلراید، مورد بررسی قرار 
 -محلولیت کمپلکس هیدروکورتیزوندر این مطالعه . گرفت

سلولز و  متیل پروپیل بتا سیکلودکسترین در حضور هیدروکسی
 و   Loftssonدر مطالعه). 16(استات افزایش یافت   دیمس

Masson  ها، چربی :ترکیباتی مانند نیز مشخص شد که 
هاي بافري و  نمک هاي آلی، حلال ها، سورفاکتانت

  ). 14(دهند  شدن را کاهش می یی کمپلکسآها کار دارنده نگه
، محلولیت مایی ملائکه نیکوئی و همکاران در مطالعه

. ین با افزایش غلظت سدیم استات، کاهش یافتسیکلوسپور
آلفا سیکلودکسترین با که  در این مطالعه مشخص شد
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هاي آلیفاتیک حلقه سیکلوسپورین کمپلکس تشکیل  گروه
یون استات به این دلیل همچنین مشخص شد که . دهد می

تواند اثر رقابتی داشته و  می ،هاي متیل کوچک دارد که گروه
  ). 1(هد محلولیت را کاهش د

سازي، جایگزینی  رقیق :هاي مختلفی شامل مکانیسم
رقابتی، اتصال به پروتئین، بازجذب دارو در بافت، تغییر در 

-در آزادسازي دارو از کمپلکس دارو ،قدرت یونی و دما
با افزایش قدرت یونی، . سیکلودکسترین نقش مهمی دارند

در این مطالعه ). 1(یابد  یی کمپلکس کاهش میآکار
یکلودکسترین با تاکرولیموس کمپلکس گنجایشی تشکیل س

برنده اصلی این فرآیند، نیروي هیدروژنی  و نیروي پیش داد
با افزودن بافر فسفات، به علت قدرت یونی بالا، محلول . بود

و محلولیت دارو  أثیر قرار گرفتدارو و سیکلودکسترین تحت ت
  .یافتکاهش 

مشاهده  ،ینهاي چشمی حاوي سیکلودکستر در محلول
هاي مائی حاوي  ها به محلول دارنده شد که افزودن نگه

. آلودگی میکروبی، ضروري است خطرعلت  سیکلودکسترین به
ها  دارنده ها و نگه مطالعات زیادي تداخل بین سیکلودکسترین

اي تداخل  در مطالعه و همکاران Chan. اند را نشان داده
بعد از تهیه . کردند سیکلودکسترین را بررسیها و بتا پارابن

یندهاي متعدد، ارزیابی تداخلات از طریق آها طی فر محلول
این مطالعه نشان داد که . غشاهاي دیالیزي صورت گرفت

تداخل محافظ و سیکلودکسترین با افزایش غلظت 
ثیر روش أسیکلودکسترین، افزایش یافت و این افزایش تحت ت

و خصوصیات ه اندازت اثر علّ بلکه به ؛تهیه نمونه نبود
بیشترین تداخل با . دارنده بود هاي نگه دوستی مولکول چربی

در این ). 8، 17(کوچک آن، دیده شد  اندازهعلت  پارابن به متیل
بتا سیکلودکسترین  پروپیل پارابن با هیدروکسی مطالعه نیز متیل

فا سیکلودکسترین تداخل و آل) مشتق بتا سیکلودکسترین(
. اهش محلولیت تاکرولیموس شدر به کو منج ایجاد کرد

به در آب بسیار خوبی دارد؛  محلولیت ،بنزآلکونیوم کلراید
پارابن اثر بسیار کمتري بر  همین دلیل نسبت به متیل

در نتیجه ؛ گذارد سیکلودکسترین می -کمپلکس تاکرولیموس
در این مطالعه نیز ). 18(دهد  محلولیت دارو را کاهش نمی

در . بنزآلکونیوم کلراید مشاهده شد افزایش محلولیت در حضور
افزایش دما سبب کاهش مقدار ثابت پایداري  اکثر موارد،

سیکلودکسترین و در نتیجه کاهش محلولیت - کمپلکس دارو
در این مطالعه اثر دما بر محلولیت مایی ). 3(شود  می

  .کمپلکس مورد بررسی قرار نگرفت
  
  گیري نتیجه

افزایش محلولیت در این مطالعه نشان داده شد که 
خصوص آلفا و  ها به تاکرولیموس در حضور سیکلودکسترین

. پذیر است سیکلودکسترین امکانبتا پروپیل هیدروکسی
تاکرولیموس به % 05/0امکان تهیه قطره چشمی همچنین 

  .ها وجود دارد شکل محلول با استفاده از سیکلودکسترین
  

  تقدیر و تشکر
نشگاه علوم پزشکی وسیله از معاونت پژوهشی دا بدین

تشکر و قدردانی  مطالعه،مین منابع مالی این أت برايمشهد 
  .می شود
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