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Objectives: Digoxin is a drug with very low aqueous solubility, low therapeutic dose and low therapeutic index. 
Soft gelatin capsule is an ideal dosage form to formulate low soluble drugs that provides faster dissolution, higher 
bioavailability and higher content uniformity. The purpose of the present study is to enhance digoxin solubility 
using appropriate vehicles to prepare digoxin soft gelatin capsule core formulation. Methods: Solubility of digoxin 
in different solvents, including water, ethanol, polyethylene glycol 400, propylene glycol, transcutol and binary 
and/or ternary solvent systems were investigated using shake-flask method. Saturated solutions of these solvents and 
solvent mixtures were shaken at 25°C for 48 h. After equlibrium, the supernatant layer was withdrawn and passed 
through 0.45 µm filter. Concentrations of drug in solutions were determined by HPLC and UV method. The 
mathematical mixture design was used to design the solvent systems. Results: The obtained results indicated that 
best co-solvent for increasing the solubility of digoxin is ethanol. Digoxin solubility in other co-solvents also was 
more than its aqueous solubility. Using co-solvency method, the solubility was increased up to 14.5 times more than 
its aqueous solubility. Conclusion: It is concluded that digoxin solubility could be increased using co-solvency 
method to achieve appropriate formulations for designing soft gelatin capsules. 
Key words: Digoxin, Solubility, Co-solvency, Soft gelatin capsule, Mixture design 
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دیگوکسین، دارویی با محلولیت آبی بسیار کم، دوز درمانی پایین و اندکس درمانی بسیار باریک می باشد و کپسول ژلاتینی   :زمینه و هدف

ی و یکنواختی ـی بدنـزایش بازدهـجهت افزایش سرعت انحلال، افجهت فرموله کردن داروهاي کم محلول در آب نرم یک فرم ایده آل 
هدف از این مطالعه افزایش محلولیت دیگوکسین با استفاده از حامل هاي مناسب جهت آماده سازي محلول  .پخش ماده مؤثره آن می باشد

محلولیت داروي دیگوکسین در حلال هاي آب، اتانول مطلق، پلی اتیلن  :روش ها .شدداخلی کپسول ژلاتینی نرم حاوي این دارو می با
 ، پروپیلن گلیکول و ترانسکیوتول به صورت منفرد و در سیستم هاي دوتایی و چندتایی از حلال ها با استفاده از روش400گلیکول

Saturation Shake- Flask ساعت در دماي  48ز پودر دیگوکسین به مدت تعیین شد، به این ترتیب که محلول هاي اشباع اC°25  در شیکر
مدل آماري . تعیین مقدار گردید HPLCو  UVانکوباتوردار قرار داده شده، سپس سانتریفوژ و صاف شده، توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر 

Mixture design در محلولیت دیگوکسین باعث شداتانول بیشترین افزایش را : یافته ها. جهت طراحی سیستم هاي حلال بکار رفت .
محلولیت در هر یک از حلال هاي دیگر نیز بیشتر از آب بوده و با ترکیب کمک حلال ها با درصد هاي مختلف، محلولیت دیگوکسین تا 

را افزایش داد  با بهره گیري از روش کوسولوانسی می توان محلولیت آبی دیگوکسین :نتیجه گیري. برابر محلولیت آبی آن افزایش یافت 5/14
  .و امکان فرموله کردن آن در شکل کپسول ژلاتینی نرم را فراهم آورد

  . Mixture designطرح نسبتی،  ،حلالیت مشتركمحلولیت،  دیگوکسین، کپسول ژلاتینی نرم، :کلیدي واژه هاي
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  مقدمه - 1
انحلال در پژوهشهاي داروئی و در تولید دارو  محلولیت و

 .صنعت داروسازي از اهمیت ویژه اي برخوردار است در
 یاثربخشدر  رگذاریثأار تیک دارو، فاکتور بسی یت آبیمحلول

 يپارامترها ين جهت که رویباشد، از ا یو سلامت آن م
  . )1( گذارد یر میثأآن ت یستیز یت و فراهمیمحلول

 يدر آب دارند و برا یت کمیداروها محلولسفانه اغلب أمت
. ابدیش یت افزایمحلول لازم است محلول ییه شکل دارویته

ت داروها در آب یش محلولیافزا يبرا یمتداول يروش ها
ن ی، مهم ترین آن ها روش کوسولوانسیوجود دارد  که از ب

ک روش یکه  ن جهتیباشد، از ا ین روش میو پرکاربردتر
ت بالا یش محلولیکم و قدرت افزا یجانبساده، با اثرات 

در . شود ینه و زمان میدر هز ییبوده و موجب صرفه جو
قابل اختلاط با آب جهت  یآل ين روش از حلال هایا

ل ک کمک حلایافزودن . شود یت استفاده میش محلولیافزا
ب کمک حلال را کاهش ستم آیت دارو و سین قطبیتفاوت ب

  ). 2( دهد یش میت را افزایزان محلولیداده م
 باشد یم یقلب يدهایکوزیز دسته گلا یین دارویگوکسید
سدیم  - پتاسیم ،ATPaseمهار کننده پمپ  نکه به عنوا )3(

باعث افزایش نیروي انقباض  بین ترتیو به اعمل می کند 
 AVو کاهش هدایت گره ) فعالیت اینوتروپیک مثبت(قلب 

 یاحتقان ینارسائدرمان  کاربرد عمده ي این دارو .شود یم
  . می باشد) CHF( قلب

است و فراهمی  دیگوکسین داراي لیپوفیلیسیته نسبتا بالا
از سدهاي سلولی مثل سد خونی  .زیستی متغیري دارد

 .)4-6( میشود نیز واردمغزي و جفت عبور کرده و در شیر 
نابراین سرعت ، بمحلولیت بسیار کمی در آب دارد ن دارویا

معمولی بسیار کم بوده و لذا  هاي قرص انحلال آن از
  ). 6( استدهی بدنی آن درافراد مختلف بسیار متغیر باز

س درمانی یدیگوکسین دوز درمانی پائین و انداز طرفی 
ی با یکنواختی یها بنابراین تهیه قرص ،بسیار باریکی دارد

اهمیت  بالا) content uniformity(پخش ماده مؤثره 
اندك در میزان داروي تجویز شده  فراوان دارد چرا که تغییر

کپسول  .و یا سمیت شود یممکن است باعث عدم اثر بخش
ژلاتینی نرم یک فرم ایده آل جهت فرموله کردن داروهاي 
کم محلول در آب در جهت افزایش سرعت انحلال و 

 میلی 2/0طوریکه دوز ه ب. افزایش بازدهی بدنی می باشد
گرم  میلی 25/0معادل گرم کپسول ژلاتینی نرم دیگوکسین 

از طرفی با اتخاذ یک روش  .باشد قرص دیگوکسین می
 توان میکپسول هاي ژلاتینی نرم مناسب جهت تهیه 

با توجه به اینکه دیگوکسین  .بالائی حاصل کردیکنواختی 
باشد و از طرفی جذب  یک داروي نامحلول در آب می

و نظر به اینکه مطالعات بسیار ) 7-10(متغیري دارد 
محدودي در مورد محلولیت دیگوکسین انجام گرفته است، 
و تنها یک فراورده تجاري از این دارو وجود دارد 

)LanoxiCaps, GlaxoSmithKline(،  هدف از این
دیگوکسین با استفاده از حامل هاي  تیش محلولیافزامطالعه 

 ینیکپسول ژلات یمحلول داخل يجهت آماده سازمناسب 
  .باشد یمن دارو یا ينرم حاو

  
  مواد و روش ها - 2
  مواد بکار رفته: 1-2

، )Boehringer lngelheim, Germany(دیگوکسین 
 ,Merck(ک ید استی، اس)Caledon, Canada(ل یتریاستون

Germany( ، اتانول)Merck, Germany( ،روپیلن ـپ
کول یلن گلیات ی، پل)Merck,Germany(گلیکول 

)Merck,Germany(وتول ی، ترانسک)Gattefose, France(  
  دستگاه ها  :2-2

، )UV- 160 )Shimadzu, Japanدستگاه اسپکتروفتومتر 
 ,Sartorious(میلی گرم  1/0ترازوي آنالیتیک با دقت 

Germany( ، شیکر انکوباتوردار)Clifton, England( ،
وژ ـسانتریف )Liarre, Italy(وند ـرا سـاولت

)Hettich,Germany( ، میکرومتر 45/0صافی هیدروفیل ،
HPLC )Beckman, USA(،  ستونHPLC )Shimpack 

clc ODS 250×46 mm( 
  ونیبراسیکال یرسم منحن: 3-2
 UV استفاده از ون بایبراسیکال یرسم منحن :1-3-2

غلظت هاي استاندارد با  يمحلول هابراي رسم این منحنی، 
میلی گرم در لیتر از پودر  80و  60 ،50، 40، 20، 10

که رقیق سازي با آن مطلق دیگوکسین در حلال اتانول 
صورت گرفته تهیه شد و بعد از قرائت جذب فرابنفش در 

، UVنانومتر با دستگاه اسپکتروفتومتر  220طول موج 
  . منحنی کالیبراسیون رسم گردید

ن در یگوکسیت دیمحلول يریاندازه گ يبرا ین منحنیاز ا
کول و یلن گلیآب، اتانول مطلق، پروپ يهاحلال 
  .وتول استفاده شدیترانسک

ون با استفاده از یبراسیکال منحنیرسم  :2-3-2
HPLC  

  باشد یر میه مراحل کار به شرح زیدر کل  HPLCطیشرا
، )HPLC )Shimpack clc ODS 250×46 mmستون 

% 35ک، ید استیاس% 1/0 يآب حاو% 65: فاز متحرك
: طول موج، قهیتر در دقیل یلیم 1: انیسرعت جر، لیتریاستون
  .تریکرولیم 100: قیحجم تزر، نانومتر 220
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 10و  5/2، 25/1، 625/0 يغلظت ها ین منحنیرسم ا يبرا
ه و ین در فاز متحرك تهیگوکسیتر از پودر دیگرم در ل یلیم

جاد شده در یک ایپ یر منحنیسطح ز يریبعد از اندازه گ
با توجه به . دیون رسم گردیبراسیکال یمنحن HPLCدستگاه 

جاد یکول در اتانول مطلق ایلن گلیات یپل% 5نکه محلول یا
کرد،  یداخل مـجاد تیزان جذب اـیرده و در مـک کیپ

کول با استفاده از یلن گلیات ین در پلیگوکسیت دیمحلول
اندازه  HPLCون رسم شده با استفاده از یبراسیکال یمنحن

 يریاندازه گ يبرا ین منحنیاز ان یهمچن. شد يرـیگ
  .ز استفاده شدیحلال ن يستم هاین در سیگوکسیت دیمحلول

  تین محلولییتع :4-2
-Saturation Shakeت با استفاده از روش یمحلول نییتع

Flask ب که محلول اشباع ین ترتیصورت گرفت، به ا
ک از حلال ها با اضافه کردن مقدار ین در هر یگوکسید

ک از یهر  تر ازیل یلیم 3ن به حدود یگوکسید مازاد از پودر
ل یدن به تعادل و تشکیرس يه شده و برایحلال ها ته

کر انکوباتوردار در یساعت در ش 48محلول اشباع به مدت 
 5سپس محلول ها به مدت . به هم زده شد Cº25  يدما
 یبا استفاده از کاغذ صاف ییع رویفوژ شده، مایقه سانتریدق

صاف  ينمونه ها. لتر واتمن صاف شدیو فکرومتر یم 45/0
کول و یلن گلیآب، اتانول، پروپ يحلال ها يشده برا

زان یم. ق شدیوتول با استفاده از اتانول مطلق رقیترانسک
ق شده توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر یرق يجذب نمونه ها

UV  زان یشده و م يرینانومتر اندازه گ 220در طول موج
ون یبراسیکال یبا استفاده از منحن ت دارو در حلالیمحلول

 يبرا. ن شدییب رقت تعیدر نظرگرفتن ضرا مربوطه و با
کول، محلول صاف یلن گلیات یت دارو در پلین محلولییتع

ق شده و سطح یمربوطه، با استفاده از فاز متحرك رق يشده 
. ن شدییتع  HPLCجاد شده در دستگاه یک ایپ یر منحنیز

کول با استفاده از یلن گلیات یپلن در یگوکسیت دیمحلول
ب رقت یون مربوطه و با در نظر گرفتن ضریبراسیکال یمنحن

  .ن شدییتع

  حلال يستم هایس یطراح :5-2
ا استفاده از روش ـب حلال ياـستم هیس یـراحـط 

Mixture design یوابستگ ن روشیا. صورت گرفت 
 ین رو زمانیزند، از ا ین میپاسخ به نسبت اجزاء را تخم

از نسبت اجزاء و نه  یمناسب است که پاسخ به عنوان تابع
  .ر کندییآن ها تغ یمقدار کل

ر باشد یمتغ% 100تا  0از  يمحدوده اتواند در  یهر جزء م
ممکن است . باشد% 100د برابر یمخلوط با يو جمع اجزا

ا چند جزء وجود داشته یک ی يت رویاز به اعمال محدودین
ع پرشونده در یک مایون یفرمولاسبه عنوان مثال در . باشد

د از یب نباینرم درصد آب و اتانول در ترک ینیکپسول ژلات
 ین عوامل طراحـیبا در نظر گرفتن ا. تجاوز کند% 10
 2-1دول ـه در جـورت گرفت کـص حلال يستم هایس

  .آمده است
  حلال يستم هایس يآماده ساز :6-2
حلال مطابق  يهاستم یک از سین مرحله، ابتدا از هر ـیدر ا 

رم ـگ 10زان یه مـب 1دول ـذکر شده در ج يدرصد اجزا
  . ه شدیته

که به  یکپسول يات پوکه هاینکه وزن محتویبا توجه به ا
بود، دوز دارو معادل  mg500عنوان استاندارد در گرفته شد 

mg500mg/2/0 ن اساس مقدار پودر یبوده و بر ا
ون محاسبه شده یفرمولاس g10ه ین لازم جهت تهیگوکسید

  . ه شده اضافه شدیحلال ته يستم هایک از سیو به هر 
  
  جینتا - 3
ن در یگوکسیت دیمحلول يریدازه گـج مربوط به انینتا 

لن ی، پروپ400کولیلن گلیات یآب، اتانول، پل يحلال ها
 .آورده شده است 2وتول در جدول یلول و ترانسکیگل

و  ییحلال دوتا يستم هاین در سیگوکسیت دیمحلول
مختلف  يذکرشده در بالا با درصدها ياز حلال ها ییچندتا

آورده  3ه در جدول ـشد ک يریاندازه گ C  º25يدر دما
  .شده است
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  Mixture designسیستم هاي حلال طراحی شده با استفاده از  .1جدول 
 ترانسکیوتول

%w/w  
 پروپیلن گلیکول

%w/w  
 اتانول

%w/w  
 آب

%w/w  
 400پلی اتیلن گلیکول

%w/w  
 فرمولاسیون

 
60  0  0  0  40  1  
10  10  10  10  60  2  
50  0  0  10  40  3  
40  0  10  10  40  4  
23  5  5  5  62  5  
40  10  0  10  40  6  
40  10  10  0  40  7  
12  5  5/7  5/2  73  8  
0  0  10  0  90  9  
30  10  10  10  40  10  
0  0  10  10  80  11  
40  0  3  0  57  12  
27  0  0  0  73  13  
27  0  10  10  53  14  

 
  

 محلولیت دیگوکسین در حلال هاي منفرد .2 جدول

    (mg/l) حلال  محلولیت 

  آب  1/89
  اتانول  1/6026
  400پلی اتیلن گلیکول  6/668
  پروپیلن گلیکول  8/3483
  ترانسکیوتول  6/1729

  
  
  

 محلولیت  دیگوکسین در سیستم هاي حلال .3 جدول

 محلولیت
(mg/l) 

 فرمولاسیون
 

6/490  1 
1/800  2 
2/264  3 
3/765  4 
5/694  5 
8/1104  6 
3/1094  7 
2/1310  8 
1/574  9 
4/976  10 
7/906  11 
9/561  12 
9/203  13 
5/574  14 

  بحث  - 4
 ين در حلال هایگوکسیت دیمحلول یحاصل از بررسج ینتا 

 يحل شده در حلال ها يمختلف نشان داد که مقدار دارو
ار متفاوت یتواند بس یت آن میزان قطبیمختلف بسته به م

متفاوت  يمختلف با درصدها يب حلال هایباشد و با ترک
نظر به دست  بسته به هدف موردنه را یت بهیتوان محلول یم

اي انتخاب شده براي حلالها و کمک درصده .آورد
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حلالهاي بکار رفته بر اساس میزان مجاز قابل استفاده از آنها 
   .ژلاتینی انتخاب گردیده اند در طراحی کپسول نرم

ن در آب یگوکسیت دیمحلول ج بدست آمده،ـینتا رـببنا
mg/l1/89 کپسول  یـرم خوراکـه فیته يراـبوده و ـب

 mg/lغلظت بالاتر از (رم ـگ یـلیم 2/0نرم با دوز  ینیژلات
 يک از حلال هایت در هر یمحلول. باشد یمناسب نم) 400

و  400کولیلن گلیات یکول، پلیلن گلیاتانول، پروپ
، 1/6026ب یشتر از آب بوده و به ترتیوتول بیترانسک

تر بدست آمد که یگرم در ل یلیم 6/1729و  6/668، 8/3483
ه کپسول ین جهت تهیگوکسیاز از دیشتر از غلظت مورد نیب

زان یت در مواقع به دلیل محدودیدر  .باشد ینرم م ینیژلات
رغم بالا بودن یعل ،ونیدر فرمولاس یمصرف یرآبیحلال غ

توان از هر  ینمن در تک تک آنها، یگوکسیت دیمحلول
استفاده  ینیساخت کپسول نرم ژلات يبرا ییحلال به تنها

ذکر شده  يحلال ها بیاست که با ترک ین در حالیا .کرد
 ینیه کپسول ژلاتیمختلف و مجاز ته يدر بالا با درصدها

. افتیش یافزا mg/l1310ن تا یگوکسیت دینرم، محلول
ازپام، کلونازپام و ید يداروها يقبلا برا يرـن اثیچن

مخلوط آب، اتانول،  يستم حلال حاوین در سیژیلاموتر
 است دون مشاهده شدهیرولیل پیمتNکول و یلن گلیپروپ

)12 ،11( .  
ه حل یه در شبیشب" از اصل "عمدتا تیمحلول ینیش بیپ در
له ئن مسین عبارت بر ایا. )13( استفاده می گردد "شود یم

حل  یبه خوب یک حل شونده در حلالیکند که  یدلالت م
. ه آن باشدیشب ییایمیشود که از لحاظ ساختمان ش یم

ت یقابل يرو بر يرگذاریثأار تیک حلال فاکتور بسیت یقطب
   .)14( باشد یداروها م يآن جهت محلول ساز

ب یک ترکی دیگوکسین مولکول بنابراین از آنجاییکه 
ک یتوکسوز و یجیبه نام د یک قند سه کربنیاز  ییایمیش

ن یژن یگوکسیه نام دـب بزرگ یر قطبیغ یـکونیبخش آگل
 نیاست، از ا یرقطبیغ یر مجموع مولکولو د) 15( باشد یم

ک بالاست یالکتر يت و ثابت دیبا قطب یدر آب که حلال رو
شود اما  یحل م يبه مقدار کمتر )C°25( )16 يدر دما 80(

زان ـیه مـدارد ب يت کمتریدر اتانول که نسبت به آب قطب
ل یدروکسیب که گروه هین ترتی، به اگردد یحل م يشتریب

ن را در خود حل یگوکسیمولکول د يدیکوزیآن بخش گل
مولکول  یکونیل آن با بخش آگلیگروه کربون کرده و

. کند ین برهم کنش داده و آن را در خود حل میگوکسید
 يا هم که داراـکمک حلال ه رـیورد ساـله در مئن مسـیا

در ساختار خود هستند صدق  یرقطبیو غ یقطب يبخش ها
چنین رابطه اي بین قطبیت حلالها و محلولیت . کند یم

 ردیگوکسین در طرح آماري نسبتی بکابدست آمده براي 
  . رفته نیز حاصل گردید

به  با آب هستند کهقابل اختلاط  یل ها مواد آلکمک حلا
ش یباعث افزا یندروکربیکوچک ه یواسطه داشتن نواح

   .)17، 18( شوند یمدر آب  یرقطبیت مواد غیمحلول
باعث کاهش برهم  یط آبیحضور کمک حلال در مح

ت یمرتبط با قطب يها یژگیو کاهش ون حلال یب يهاکنش
ک و پارامتر یالکتر ي، ثابت دیحلال مانند کشش سطح

ن یب یدروژونیوند هیپ یـاز طرف. ودـش یت میمحلول
دروفوب یه یدروکربنیه یآب به کمک نواح يمولکول ها

تداخلات بین مولکولی و  نامحلول شکسته شده و يدارو
درون مولکولی ماده حل شونده در حلال، مثل پیوند 

، 20-22( رددـی باعث افزایش محلولیت می گـهیدروژن
19 ،17( .  

ن ین بیگوکسیدر مورد د ین مولکولین تداخلات بیا
ل مولکول یدروفیه یکونیمولکول آب و بخش گل

ه کردن ب با اضافین ترتیبه ا. دیآ ین به وجود میگوکسید
 هافتیش ین افزایگوکسیت دیزان محلولیکمک حلال به آب م

 يستم هایک از سین در هر یگوکسیت دیزان محلولیو م
تفاوت مشاهده . شتر می گرددیآن ب یت آبیحلال از محلول

حلال  يستم هاین در سیگوکسیت دیشده در مقدار محلول
. گردد یستم ها برمین سیت ایمختلف به تفاوت در قطب

ا  یت دارو، در کمک حلال یش در محلولین افزایشتریب
ت مشابه به دارو یکمک حلال با قطب- از آب یمخلوط

  .)19( شود یحاصل م
  
  يریجه گینت - 5
    نشان داد که  ن تحقیقیبدست آمده از مطالعات ا جینتا
و بهره گرفتن از  حلال مشتركتوان با استفاده از روش  یم
لن یشامل آب، اتانول، پروپ ییتا 5ستم کمک حلال یس
ت یوتول محلولیو ترانسک 400کولیلن گلیات یکول، پلیگل
ش داد و یآن افزا یت آبیبرابر محلول 5/14ن را تا یگوکسید
 ینین به شکل کپسول ژلاتیگوکسیله فرموله کردن دئن مسیا

  .سازد یر میامکان پذ یم را به راحتنر
  
  و قدردانیتشکر - 6

واد لازم براي ـه در تهیه مـاز شرکت داروسازي زهراوي ک
این مطالعه همکاري صمیمانه داشته اند، نهایت تشکر و 

  .قدردانی می گردد
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