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 مقاله پژوهشي 

  ک  يدو برند ژنر يبرون تن بر رو يستيز ي ارزهممطالعه 
 ران يا يي در بازار دارو گرميلي م ۲۰۰بوپروفن ي قرص ا

  
  *۴ يريجهانگن ي، آذ٣، محمدرضا وردست ٢ي ، فرانک قادر١سواره  سروش

  
 ۱۴۰۲/ ۰۷/۱۲ پذيرش تاريخ ۰۸/۱۴۰۲/ ۰۷ دريافت  تاريخ

  
 يده چک

  و ی ک يزيف اتيخصوص يبررس  به  مطالعه ني . ااست دو محصول متفاوت  نيب  ييدارو اتيخصوص يبرابر  ي ابيجهت ارز يستيز  يارز هم مطالعه  :هدف و زمينه پيش
بعد از ورود به بازار پرداخته   ،و برند مرجع  رانيگرم موجود در بازار ا ي ليم ۲۰۰  بوپروفنيا مختلف قرص  يهاون يفرمولاس نيب تنبرون   يستيز  يارزهم و  ييايميش

  است. 
  ،محتوا  يکنواختي)،  assayموثره (مقدار ماده   ازلحاظ  انتخاب و  يرفرانس) و دو برند داخل(  يخارجبرند    کي شامل    بوپروفنيسه فرآورده از قرص ا:  کار مواد و روش 

  قرار گرفتند.  ياب يمورد ارز f2و تشابه  f1محاسبه فاکتور تفاوت   و USPانحلال طبق  تست
  به دست در برچسب فرآورده    ادعاشده  ي دارو   زان يدرصد م  ۸/۱۰۴و    ۴۴/۱۰۰،  ۱۰۶/ ۸۵  بيترتبه    و رفرانس   G1  ،G2شرکت    ي برا  assayتست    جينتا  :هايافته

  ن يانگيم  ،در تست انحلال مد آ به دست  ۱۰/ ۵۷و    ۸/۲۵، ۲۲/۱۰رفرانس  و  G1 ،G2شرکت  يبرا  ب يترت محتوا به  ي کنواختيدر تست ) AV( ت يمقبول. شاخص آمد
و    ۳۸/ ۲۸و    ۱۶/ ۶۳برابر    G1شرکت    يبرا  بيشابه به ترتو ت تفاوت يفاکتورها  ريمقاد  و  ۹۲/ ۷۴و   ۹۶/۹۱،  ۲/۸۸برابر   بيرته تب قهي دق  ۶۰  انيدر پا  هشدرصد ر
  آمد.  به دست ۵۱/۸۲و  ۰۶/۲برابر    G2شرکت 

محتوا   ي کنواختي. در تست شوندي م  دييتأ  شته و قرار دا بليل ايبرچسب    درصد ۱۱۰تا   ۹۰، هر سه شرکت در محدوده  assayتست   بر اساس   : گيريبحث و نتيجه 
  در مورد   نيرا آزاد کنند. همچن ودرصد دار  ۸۰از   شي شدند. در تست تولرانس همه برندها توانستند ب  دييتأو رفرانس    G1باشد، تنها برند    ۱۵  ريز  ديبا  AVکه  

  ک يچيهتن، برون   يستيز  ي ارزتست هم  از شدهحاصل ج يشد. با توجه به نتا  دييتأ G2 د، تنها شرکتنباش ۵۰  يو بالا ۱۵  ريز  د يبا ب يبه ترتکه   2fو   f1  يفاکتورها
به تفاوت نوع روکش فراورده    تواندي م در رهش    شدهحاصل تفاوت    G1در مورد شرکت    را ندارند.   مرجعکامل با برند    ين يگزيجا  ت يقابل  شده ي بررس  کي ژنر  ي از برندها

  . است ي ز ضرورين دو فراورده انجام آزمون درون تن ني ا يستي ز ي ارزهم ن صورت جهت اثبات يتست و رفرانس مرتبط باشد که در ا
  فاکتور تفاوت، تست انحلال، ايبوپروفن، فاکتور تشابه  ، يزيست  يارزهم ها:کليدواژه 

  
 ١٤٠٢ بهمن، ٧١٠-٧١٨، ص يازدهم شمارهي، دوره سي و چهارم، پزشکمجله مطالعات علوم 

  
   ۰۴۴۳۲۷۵۴۹۹۰ )۱۴۹( تلفن:، پزشکي اروميه، اروميه، ايرانروه فارماسيوتيکس، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم گ:آدرس مکاتبه
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  مقدمه

مختلف به   ي ارهايمع يابيبر اساس ارز  يستيز  ي ارزهم  اتمطالع
کارا يمقا دارو  ييسه  فراورده  دو    يطورکلبه   .پردازدي م  ييدو 

که سرعت    شونديممحسوب    ارزهم  يدارو زمانک  يون از  ي فرمولاس
جذب   و  باشد،  ي  هاآن انحلال    يفراهم  ي فاکتورها  درواقعکسان 

 سه يمقاقابل  يمشابه باشد که بتواند اثرات درمان  ي قدربه  هاآن   يستيز

 
 رانيا، هياروم، هياروم ي دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده داروسازي، داروساز ي عموم  يدکترا ١
  ران يا، هي اروم، هياروم ي دانشگاه علوم پزشکي، غذا دانشکده داروسازار گروه کنترل دارو و ياستاد۲
  راني ا، هي اروم، هياروم ي دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده داروساز يي دارو يميار گروه شياستاد۳
  . (نويسنده مسئول) رانيا،  هياروم، هي اروم ي دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده داروساز، کسيوتيار گروه فارماسياستاد ۴

 يو مصرف داروها  ديتول  کهازآنجايي .  )۲,  ۱(  دن را نشان ده  ينيبال
 شيرو به افزا   زين  يستيز  ي ارزهمدر حال رشد است، مطالعات    کيژنر

دل  است. به  نه  يهز  ،ياصل  ي داروها  مت يق  ش يافزا   ليامروزه 
 يهانسخهکردن    نيگزيبا جا  توانيم  افته کهيش  يفزا ا   يدارودرمان

ا يژنر داد    هانه ي هزن  يک داروها،  روند حالنيباا .  )۳,  ۱(را کاهش   ،  
و    ست ين  قيدق  برند  ي داروها   اندازهبه  کيژنر  ي داروها  دييتأ  ساخت و



 ۱۴۰۲ بهمن ، ۱۱، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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م نشان  مقايژنر  ي هانسخه   که  دهدي شواهد  در  با داروهايک   يسه 
 ها تفاوت   ن،يعلاوه بر ا   .)۵,  ۴(رادارند    ي ريمتغ  يدرمان  ي هابرند پاسخ 

ممکن   آن  ليدلا  که  گزارش شده است   زينک برند  ي  ييدارو  ي هابچ در  
جذب، تنوع در خلوص   زانيماز عدم تشابه در سرعت و   ياست ناش

 يرهايو متغ  هاآن  نيتناسب ب  ،ي، نوع مواد جانبييماده فعال دارو
روش    ر يتأث   ازجمله  دکننده يتول اختلاط،  و    وني گرانولاسروش 

نگ  يتوري و ماننظارت  ن،يبنابرا  .)۶, ۲( دارو باشد  پوشش  ي پارامترها
از   به  پس  مشکلات    ي برا   ربازا ورود    ي دارو  کي  ياحتمالبهبود 

  . شودي مک ضرورت محسوب ي دشدهييتأ
  و  in vivoا  يدرون تن    به دو روش  يستيز  ي ارزهممطالعات  

  زيستي درون ي ارزهم تمطالعا. شودي مانجام  in vitroا يبرون تن 
جذب    زاني و م  سرعت  ي ريگاندازهبا    واني معمولاً در انسان و ح  تن

 يهاش يآزمادر مقابل،    .)۷,  ۱( شوديمانجام    دارو  زيدارو پس از تجو
تن از  يآزما  طيمحدر    برون  استفاده  با  مختلف   ي هادستگاه شگاه 

  يکي ولوژيب  طيتمام شرا . رديگيمدستگاه تست انحلال انجام  ازجمله
و    آوري جمع   ي ا دوره   صورت به  هانمونهو    شدهي سازه يشب   از يموردن
جذب   .شونديم  ليوتحله يتجز اول  مرحله  دو  گرفتن  نظر  در    با 

دارو)  ي (آزادساز انحلال  شرا و  در  انحلال  ممکن    يشگاهيآزما  ط ي، 
  .)۲(  استفاده باشد  تقابل  زيستي درون  ي ارزهم   بينيپيش   ي است برا 

داشته  کنترل   ستم يتا بر س  سازدي مما را قادر  يشگاهيمطالعات آزما
ا ميباش بر  علاوه  تقل  ن، ي.  شرا   دي امکان  فراهم    يکيولوژ ي ب  ط ياز  را 

را کاهش   هاش يآزماو تعداد    نه ي هم هز  يشگاهي. مطالعات آزماکنديم
عملکرد دارو و    ،يملاحظات اخلاق  نه يدر زم   ييايو هم مزا   دهديم

  . )۸, ۳,  ۱( دارد ي داريپا عاتمطال
و تب بر است و در   ضدالتهابضد درد،    ي ک دارويبوپروفن  يا 
اوستئوآرتري، سردرد، آرتر درددندان ن  يتسک   يت نقرسيت، آرتريت، 

ر انواع  يسمنوره) و ساي(د  هاخانم ود در  يدوران پر  ي ها حاد و کرامپ 
است    دردها مؤثر  متوسط  شدت  ا )۹(با  با  ي.  کردن بوپروفن    مهار 

ن  يفه ا ي. وظ کنديمعمل    ۲و    ۱ژناز  يکلواکسيس  ي هام يآنز  يرانتخابيغ
 ها ن يالتهاب زا موسوم به پروستاگلاند  ييايمي د مواد شيتول  هام يآنز

ا  و  درد  احساس  آغاز  باعث  بدن  ياست که  در سرتاسر  التهاب  جاد 
مواردشونديم در  التهاب موجب حساس شدن    ي .   يهارنده ي گکه 

پروستاگلاند  شودي مدرد   سنتز  درديا   هانيمهار  ضد  اثر    ي جاد 
مثل    (NSAID)  ي ديراستروئيغ   ضدالتهاب  ي داروها.  کنديم
.  دهنديمتب را کاهش    يدهند ولي بدن را کاهش نم  ي بوپروفن دمايا 

)  IL-1( ۱- ن ينترلوکيا  ي به هنگام تب پاتوژن آندوژن باعث آزادساز
لوکوس پروستاگلاند  هات ياز  رفتن  بالا  موجب  و  مغز    هان يشده  در 

ش  يپوتالاموس) باعث افزا ي م دما (هيمرکز تنظ   ي و با اثر رو  شوديم
ا شوندي مبدن    ي دما جلوگي.  با  افزا   ي ريبوپروفن  مقدار  ياز  ش 

برندگ  هان يپروستاگلاند بالا  اثر  از  مغز  توسط    يدر   IL-1دما 
ا کندي م  ي ريجلوگ تول ي.  مهار  با  دارو  ترومبوکسانين    در   2A  د 

  . )۱۰( شوديمز يها ندن پلاکت يچسب به هممانع  هاپلاکت 
  يبررس  ي برا   ي ضرور  ي هاش ي، آزمامتحدهالات يا   هطبق فارماکوپ

محتوا    ي کنواختي،  ماده مؤثره  از: سنجش   اندعبارت   يستيز  ي ارزهم
انحلال ، مشخصات محصول  زين  حاضر  مطالعه در    .)۲(  و مطالعات 

محتوا، تست   يکنواختيسنجش ماده مؤثره، تست    لياز قب  ييدارو
  و شباهت   )1f(  تفاوت شامل فاکتور    ي مختلف آمار  ي هاانحلال با روش 

)2f(  که  ) فلانر  و  مور   ي اضير  ي هاشاخص  عنوانبه)  ۱۹۹۶توسط 
مرجع از قرص   برند کيو  کيژنر برند ۲ ريمقاد ي ، برا شدند يمعرف

  . ندقرار گرفت  يموردبررس گرمي ليم ۲۰۰بوپروفن يا 
  
 

  مواد و روش کار
بوپروفن  يا  ي دارو ي هاقرص ک برند مرجع از يک و يدو برند ژنر

 يخ انقضايتار  ي دارا   يران که همگيموجود در بازار ا   يگرمي ليم  ۲۰۰
  ). ۱ه شدند (جدول يماه بودند ته  ۶حداقل 

  
  شدهتست بوپروفن يا  ي هاقرص مشخصات  ):۱جدول (

  ون يکد فرمولاس  دوز  نوع روکش   کشور سازنده 
 G1  گرمي ليم ۲۰۰  لميف  ران يا

 G2  گرمي ليم ۲۰۰  يقند  ران يا

  ا رفرانس)ي(مرجع  G3  گرمي ليم ۲۰۰  يقند  کا و کانادا يآمر
  

و  HPLC grade(  ليترياستون ،  ديدروکسايه  وم ي آمون  (
ته  دياس  کيکلرواست آلمان  مرک  شرکت  دياز  شد.  مواد  ي ه  گر 
آناليفي ک  ازنظر  يز همگيدر پژوهش ن   شدهاستفاده کال  يت يت درجه 

  بودند. 

  
  : )assayمؤثره (تست مقدار ماده 

ورده  آفر  ي رو  بر  USP 2015 دستورالعمل  بر اساستست    نيا 
گرفت  صورت  تست  و  تست  )۱۱(  رفرانس  انجام  جهت  محلول  . 



 و همکاران سروش سواره   گرم در بازار دارويي ايران ميلي  ۲۰۰ارزي زيستي برون تن بر روي دو برند ژنريک قرص ايبوپروفن هم مطالعه 
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ا استاندارد   کردن  حل  خالصيبا  متحرک   بوپروفن  فاز    در 
)mg/ml۱۲ ک يگرم کلرواست ۴فاز متحرک،   هي. جهت تهه شدي) ته  

  ديدروکسايه  وم ي و با آمون  حل  زه ي وني آب د  يسيس  ۴۰۰در  را د  ياس
اضافه کرده و    ليترياستون  يسيس  ۶۰۰. سپس  ميرساند  :۳pH  به

  HPLCتوسط  استاندارد  با محلول    . سپس لتر شديف  ييمخلوط نها
  از دستگاه  يجهت انجام کروماتوگراف شد.رسم   وني براسي کال يمنحن

HPLC   شرکت  CECIL    مدل)Q-adept4200(   دتکتور  مجهز به
UV  ي متريسانت  ۲۰ستون    و  C18  برابر    ان يسرعت جر  . شد  استفاده

جهت    شد.  ميتنظ  تريکرول يم   ۵برابر با    قيو حجم تزر  ml/min۲با  
  و   برند پودراز هر    قرص   ي ، تعدادUSPمونوگراف    طبقانجام تست  

و  بوپروفنيا   گرمي ليم  ۱۲۰۰معادل   فاز    تر يلي ليم  ۱۰۰در    وزن 
جذب آن ثبت    nm۲۵۴  در  HPLCبا  حل و  کامل    طور به   متحرک 

 صورتبه استاندارد به نسبت  هانمونه  در دارو ي محتوا  نسبت  .شد

،  USPار  يشد. بر اساس مع و گزارش محاسبه برند هر ي برا  درصد 
درصد   ۱۱۰تا  ۹۰در محدوده  د يموجود در هر قرص با ي مقدار دارو

  ورده باشد.آدر برچسب فر  ادعاشده ي دارو زانيم
  

  محتوا:  يکنواختي  يتست بررس
  ٢٥از    شتريب   ايبرابر و    مؤثره ماده    زانيماگر   ،USPاساس    بر
ماده مؤثره در هر    گرم يليم   ٢٥شتر از  يا برابر و بيوزن قرص    درصد 

اگر  ازنظرن  يقرص باشد و همچن   ي دارا   اي بدون روکش نوع روکش 
ف بررس  لميروکش  تغ  يکنواختي يباشد،  با    يوزن  رات يي محتوا 

)weight variationي در موارد  مثالعنوان بهن صورت (ير ا ي ) و در غ  
قند روکش  فراورده  از    ي که    content uniformity قيطر دارد) 

لم داشته و يروکش ف  G1نکه فراورده  ي. با توجه به ا )٢( بود  خواهد
ماده  يم ب  مؤثرهزان  از  يآن  بررس  گرمي ليم  ۲۵ش  جهت    يبود 
م.  ياستفاده کرد weight variationآن از تست  ي محتوا  يکنواختي

و   مرجع  فراورده  مورد  قند  G2در  به  توجه  دو    ي با  روکش  بودن 
تست   از  کرد  content uniformityفراورده  ست  تم.  ياستفاده 

ن صورت بود  يبه ا  content uniformity قيطر محتوا از   يکنواختي
انتخاب و هر   ياتفاق صورتبهعدد قرص  ١٠که در مورد هر فراورده  

نمودار    بر اساسحل و    HPLCجداگانه در فاز متحرک    صورتبهک  ي
ن مقدار ماده مؤثره شدند و  ييتع  هرکدام،  HPLCون در  ي براسيکال

شد  هاآن   ي برا  (acceptance value(  ت يمقبول شاخص     . محاسبه 
عدد    ٢٠عدد قرص رد شود،    ١٠ن  يدر ا   ي ا فرآورده ج تست  ياگر نتا

د ا   شدهاضافه گر  يقرص  نتايو  با  بار  از  ين  عدد قرص    ٣٠ج حاصل 
لم داشت از يکه روکش ف  G1. در مورد شرکت  شوديم  يابيتست ارز
تغ وزنييتست  ارز  يرات  شد.    يکنواختي  يابيجهت  استفاده  محتوا 

معادل سپس  وزن و    جداگانه  G1از شرکت    قرص   ٢٠  که  صورتبدين
پودر   بوپروفني ا   گرمي ليم  ١٢٠٠ شده زو  ي هاقرص   از    ١٠٠در    ن 

  وژ يف ي، سانترنتکان داد قهي دق ١٠ حل و بعد ازفاز متحرک  يسيس
با توجه    قرار گرفت.  يابيشد و مورد ارز  قيتزر   HPLCو به دستگاه  

  ک يدر مقدار معادل    مؤثره مقدار ماده    ن ييتع  ج ي وزن هر قرص و نتا
برچسب   ي درصد ادعا صورتبههر قرص  مؤثره ماده ي قرص، محتوا 

  ر يطبق فرمول ز (acceptance value(  ت يمقبولو شاخص    محاسبه
  حساب شد.

AV=|M- തܺ|+ KS 
 ثابت   k  مؤثره و  درصد ماده ن  يانگيمതܺ، مقدار مرجع  M  در آن که  

  اگر و  ،k=2.4  باشد، ۱۰  نمونه تعداد اگر USPطبق ( است  رفتنيپذ
  انحراف   s ،)شودي مدر نظر گرفته    k=2.0باشد    ۳۰  هانمونه  تعداد

 ي مساو اول  نمونه ۱۰ ي برا  AV کهيدرصورت است. نمونه  استاندارد
  ر ي. در غ شودي م رفته ي ورده در مرحله اول پذآاشد، فرب ۱۵  کمتر از اي
  ت يرا تست کرد که شاخص مقبول   ي بعد  نمونه  ۲۰  د يبا  ن صورت يا 

  مؤثره زان ماده  ي و م  باشد  ۱۵  کمتر ازا  ي  ي مساو  ديبا  نمونه  ۳۰کل  
  M25/۱از  شتر  يو ب  M75/۰از  د کمتر  ينبا  هانمونه   از  کيچ يهدر  

  .شودي مصورت فرآورده مردود لحاظ   نيا  ري در غباشد، 
  

  تست انحلال:
رهش   ي زان دارويم  محاسبه ي انحلال، برا  ش يقبل از انجام آزما

  يو منحن  هيخالص ته  بوپروفنيا محلول  غلظت مختلف از    ٦،  افتهي
ترس محدوده  يحاصله    ي هاجذب از  شد.    مياستاندارد  در  خط  ک 

  ٠.٩٩٩٦  يهمبستگ  ب يبا ضر  ٣٧  μg/ml  و   ٦.٢٥ μg/ml  يغلظت
قرص از هر برند با استفاده از    ١٢  ي رو. تست انحلال بر  شد  ميترس

ا   USPمونوگراف    در  ذکرشده  روش قرص  به    با  بوپروفنيمربوط 
انحلال    در دستگاه )=٧.٢pH(  فسفات بافر    تر يليليم   ٩٠٠  استفاده از

) با استفاده  Pharma Test  يساخت شرکت آلمان  PT-DT70مدل  (
حمام و سرعت    ي دما .)١٢( انجام شد USP (paddle)  ٢آپاراتوس  از  

 شد.  ميتنظ   قهيدور در دق   ٥٠و    گرادسانتي درجه    ٣٧  ب يپدل به ترت 

  برداشت و با همان حجم قه  يدق   ١٥با فاصله    ي تريلي ليم  ٤  ي هانمونه 
از   هانمونه   ن شدند.يگزيانحلال جا  ط يمحبافر هم دما با    طيمح  از
سپس   شدند.  آوري جمع عبور داده و    کرومتريم   ٠.٢٢  يلونينا  لتر يف

از    هانمونه  توسط اسپکتروفتومتر فرابنفش  مناسب    ي سازقيرقپس 
غلظت هر   قرار گرفتند.  موردسنجش نانومتر    ۲۲۱جذب    موجطول در  

از منحن و سپس بر اساس درصد    شد  نييتع  ونيبراسيکال  ينمونه 
اصلديافته نمودار رهش رسم گرديرهش    ي دارو انجام    ي. هدف  از 

مشخصات    سهيو مرجع، مقا  يشيمحصول آزما  ي مطالعه انحلال برا 
  مشخصات انحلال  ي دارا   ييانحلال محصول بود. تمام محصولات دارو

تمام   ش،يگذراندن آزما ي برا  .باشنديمشده است  ان يب USPکه در 
آزاد    قهي دق ۶۰عرض    در   را   دارو  درصد ۸۰  د يبا  بوپروفنيا  ي هاقرص 
ورده  آک با فر يژنر  ي هافرآورده سه  يو مقا  يابيجهت ارز FDA  .کنند
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 و  f)2 (ق محاسبه فاکتور تشابهيل انحلال از طر يسه پروفايبرند، مقا
  ي بالا  f2  و   ۱۵  ري ز  د يبا  1f  ، که مقدارکنديمش نهاد  يرا پ )  1fتفاوت (

انحلال در    ليدو پروفا  انيفاکتور تفاوت درصد اختلاف م باشد.  ۵۰
  ان يم  ينسب  ي از خطا  ي اريو مع  کنديمرا محاسبه    يهر نقطه زمان

ورده تست و  آانحلال فر  ليپروفا  کهيهنگامانحلال است.    ليدو پروفا
  با صفر   ي مشابه هم باشند، ارزش فاکتور تفاوت مساو  قاً يدقرفرانس  

انحلال    ليفاشباهت پرو  هرچقدرو    شوديم  ۱۰۰برابر با   2fارزش  و  
  صورت به  f 2ارزشو    ش يکمتر باشد فاکتور تفاوت افزا   باهمورده  آدو فر 

- ۰  نيب   1f  ارزش  هادستورالعمل س  اسا  بر   .کندي م  دا يکاهش پ  يينما
ارزش    ۵۱   نيا   که  يبوده و در صورت  قبولقابل  ۱۰۰- ۵۰  نيب  2fو 

ورده مشابه در نظر  آباشند دو فر  شدهذکر    ي هامحدوده در    ريمقاد
  ريز  ي هافرمول   قي از طر  و شباهت   فاکتور تفاوت .  )۷( شوندي مگرفته  

  :شونديممحاسبه 

  
ଵ݂ = ቆ

∑ |ܴ௧ − ௧ܶ|௡
௧ୀଵ

∑ ܴ௧
௡
௧ୀଵ

ቇ ×  100 
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  نيانگ يم   tR،  گيري نمونه   ي هازمانتعداد نقاط    nن معادلاتيدر ا 

ارزش انحلال    ن يانگيم   Ttو    t  ورده رفرانس در زمانآارزش انحلال فر
  .)۱۴, ۱۳(است ورده تست در همان زمان آفر
 

  هايافته
نتا مؤثره:  فعال   ليوتحله يتجزاز    آمدهدست بهج  ي ماده  ماده 

  نشان داده شده است. ۲در جدول   ک و برنديژنر محصولات
  

  سه برند دارو  مؤثرهآزمون سنجش ماده  ج ينتا): ۲جدول (
  برند ) mgن هر قرص (يانگيمقدار ماده مؤثره م   برچسب  ي ن درصد نسبت ماده مؤثره به ادعايانگيم

۸۲/۱۰۶  ۶۴۳/۲۱۳  G1 

۴۴/۱۰۰  ۸۹۵ /۲۰۰  G2 

  مرجع   ۶۱۵/۲۰۹  ۸/۱۰۴
  
  
  يرات وزنيين تست به روش تغيانجام ا   ي محتوا: برا   يکنواختي

  ت يو شاخص مقبول   SDوزن،    ن يانگيقرص وزن و م  G1۱۰از شرکت  
  ز ين گر يدو برند د ي ست. برا نشان داده شده ا  ۳محاسبه و در جدول  

از هر شرکت    ۱۰ابتدا    content uniformity  ق يطر  از عدد قرص 
  HPLCجداگانه در فاز متحرک  صورتبه ک يانتخاب و هر   يتصادف

ن مقدار ماده مؤثره  ييون، تعي براسي نمودار کال بر اساسحل و سپس 

و   G2برند  از قرص اول  ۱۰ ي برا  محتوا  يکنواختيآزمون ج يشد. نتا
توجه به احراز نشدن حد    با  آورده شده است.  ۴رفرانس در جدول  

ن  و  G2  برند  ي برا   دييتأمورد   تعداد  يالزام  با  فراورده  تست  به  از 
محتوا به روش    يکنواختيمرحله دوم تست    ي از قرص، برا   ي شتريب

content uniformity  ۲۰   ا از  انتخاب و تست  يعدد قرص  ن برند 
آورده    ۵در جدول    شدهمحاسبه عدد قرص    ۳۰ج حاصل از  يشد که نتا
  شده است.

  
  G1محتوا برند  يکنواختيج ي نتا ): ۳جدول (

 (AV(  تيمقبول شاخص 
ن درصد نسبت ماده مؤثره  يانگيم

  برچسب  يبه ادعا
  برند  ) mgوزن (ن يانگيم

۲۲/۱۰  
۷۴/۱۰۶  

)۰۷/۲SD=(  
۲۳/۲۵۳  

)۹۱/۴SD=(  
G1 

  و رفرانس  G2قرص اول برند  ۱۰محتوا   يکنواختيج  ينتا ):۴جدول (
  برند  ) mgن مقدار ماده مؤثره (يانگيم  برچسب  ي ن درصد نسبت ماده مؤثره به ادعايانگيم  (AV)  تيمقبول شاخص 

۲۲/۳۷  
۴۹/۹۵  

)۲۵/۱۴SD=(  
۹۸/۱۹۰  

)۵/۲۸SD=( 
G2  

۵۷/۱۰  
۹۹/۹۵  

)۳۶/۳SD=(  
۹۸/۱۹۱  

)۷۲/۶SD=(  
  رفرانس 
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  G2قرص از برند  ۳۰محتوا  يکنواختيج ي نتا ): ۵جدول (

  (AV)  تيمقبول شاخص 
ادعايانگيم به  مؤثره  ماده  نسبت  درصد    ي ن 

  برچسب
مؤثره  يانگيم ماده  مقدار  ن 
)mg (  

  برند

۸/۲۵  
۵۳/۹۳  

)۴۲/۱۰SD=(  
۰۷/۱۸۷  

)۸۴/۲۰SD=( 
G2  

  
  

 موردمطالعه   بوپروفنيا   ي هابرند مختلف از قرص   ۳تست انحلال:
برند   که  گرفتند  رفرانس    G3قرار  مرجعيفراورده  برا   ا  بود.    ي آن 

منحن  ي هاليپروفا  سهيمقا م  يانحلال،  اساس  (بر    نيانگيانحلال 
و    ب يو مرجع با هم ترک   ش ي) محصولات آزماآزادشده  ي درصد دارو
 نشان داده شد.  ۱در شکل 

  

  بوپروفن يا  ي هاقرص ل انحلال يسه پروفاينمودار مقا: )۱(شکل 
 

  نشان داده شده است. ۶و در جدول  شدهمحاسبهو محصول مرجع  ش يمحصولات مورد آزما نيب  2fو  f1 ري مقادن يهمچن
  

  تفاوت و تشابه ي فاکتورهاج ي نتا): ۶جدول (
 G2برند   G1برند  

 f1  ۶۳/۱۶ ۰۶/۲فاکتور 

 f2 ۲۸/۳۸ ۵۱/۸۲فاکتور 

 
  گيري نتيجهبحث و 

 يهاقرص   ي محتوا   assay  در تست ،  USP  ي ارهايبر اساس مع
از    د ينبا  بوپروفنيا  ب  درصد ۹۰کمتر  مقدار  درصد۱۱۰از    ش يو    از 

  دهديمنشان    ۲جدول    جي. نتا)۱۱( باشدبرچسب    ي بر رو  شدهنييتع
قرار    قبول قابلدر محدوده  دارو    ي محتوا   ازنظرمحصولات    يکه تمام

  .دارند
شد    طور همان ذکر  را    ييدارو  ي هافرم   ي محتوا  يکنواختي که 

روش    توانيم دو  تغ  ي کنواختيبا  و  داد.    يوزن  ات ريي محتوا  نشان 
ف  ي دارا   G1  شرکت   ي هاقرص   ازآنجاکه مؤثره  يروکش  ماده  و  لم 

  يکنواختي   يبررس  ي در هر قرص هستند، برا  گرمي ليم  ۲۵شتر از يب
استفاده کردweight variation(  يوزن  راتيي تغاز روش   م و در  ي) 

 contentداشتند از تست   ي و مرجع که روکش قند G2مورد برند 

uniformity  شرط   ۴و  ۳ج جدول يبا توجه به نتا .)۲(استفاده شد
رفرانس   G1برند    ي برا   دوز   يکنواختي ز  و  است،  شده    را ي برآورده 

از    دو شرکت هر    ي برا   شدهمحاسبه ت  يشاخص مقبول  ريمقاد کمتر 
و   يوزن  يپراکندگ  ازنظرو رفرانس    G1  ي برندها نيبنابرا است،    ۱۵

قرار    يقبولقابلدر محدوده    ي مناسب بوده و همگمحتوا    يکنواختي
بود،   ۱۵ن  يشتر از ا يب G2شرکت  ي ن عدد برا يا  کهيدرحال داشتند.

برا يبنابرا  با  يا   ي ن  برند تست  د  ۲۰ن  نتاي قرص  و  تکرار شد  ج  يگر 
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که در جدول    طور همان گزارش شده است.    ۵ز در جدول  ي حاصل ن
زان  ي بعد از تست مجدد هم م  G2در مورد فراورده    شود يممشاهده    ۵

ادعا کرد که    تواني م. لذا  ست ينت در محدوده مجاز  يشاخص مقبول 
ماده  يتوز   ي کنواختي  ازنظر   G2فراورده   فراورده    مؤثرهع    دئال يا در 

  .ست ين
، است ارو  جذب د  لازمهانحلال    نديفرآ يخوراک  يياشکال دارودر  
ارز اهميپروفا  يابيلذا  از  دارو  انحلال  بسزا يل  است   ييت  .  برخوردار 

برا   ش يآزما تأث  ز ي متما  ي انحلال  مانند    د يتول  ي رهاي متغ  ري کردن 
ند  ير در فرا ييا تغي، و  يا مواد جانبي  هاانت ير اکسپيياز تغ  يناش اتاثر

  رد ي قرار گ  مورداستفاده  توانديمدارو    ييکارا   ي د بر رويو پروسه تول 
محصول در داخل    رفتار ينيبش يپ  ي برا   ي ابزار  عنوانبه  توانديو م

باشدي نبدن   سودمند  تست  )١٥( ز  آزمون  حاضر  .  حال  در  انحلال 
ارز  يالزام  ي هاآزمون از    يکي   عنوانبه   يستيز  ي ارزهم يابيجهت 

شرا  در  فراورده  تن  مشخصات    ن ييتع  ي برا  يشگاهيآزماط  يبرون 
 يياشکال داروو تفاوت  شباهت    يو بررس  مشخصات  سه يانحلال و مقا

با   .)١٧,  ١٦(  رد يگيمقرار    مورداستفادهدارو    ي آزادسازا  يدر رهش  
 ي ، مشاهده شد که برا مطالعه نيا  در  ١شکل  ج نمودار يتوجه به نتا

حداقل   محصولات    قه يدق  ۶۰در    دارو  ي آزادسازدرصد    ۸۰همه 
  رش يپذ  اريمع  نيا   هاون ي فرمولاسهمه    ني. بنابرا ه است صورت گرفت

  .)۷(را پاس کردند  هفارماکوپ
مشخصات انحلال   سهيمقا  ي برا   زيتناسب ن  ي استفاده از فاکتورها

توص  ي برا   FDAدستورالعمل  در   ا   ه يصنعت  طبق  است.   نيشده 
)  ۱۵- ۰(  ۱۵تا    f)1(فاکتور تفاوت    ريمقاد  ،يطورکلبه،  هادستورالعمل 

مقاد (فاکتور    ر يو  شباهت  ۱۰۰- ۵۰(  ۵۰از    شتريب2f( تشابه    اي) 
لازم به ذکر است که  .)۱۸(کننديم  نيرا تضم  يدو منحن  ي ارزهم

محتوا    ي کنواختي،  مؤثرهزان ماده  ي م  ازنظر شدن    د ييتأ فرآورده پس از  
تولرانس   ارز  ازنظر  USPو  مورد  تشابه  و  تفاوت  قرار   يابيفاکتور 

پاس نشدن  رديگيم در صورت  لذا  روند کار    ي هاتست .  ذکر شده 
ل انحلال برند  يپروفا  ۶ج جدول  ي نتا  بر اساس.  )۱۹( شوديممتوقف  

G2    مشابه برند رفرانس است اما برندG1    ل  يپروفا  ازلحاظ نتوانست
ن تفاوت در رهش يا   رسديم  به نظرانحلال مشابه برند رفرانس باشد.  

 که ازآنجاييباشد.    هاقرص ل تفاوت در نوع روکش  يبه دل   توانديمدارو  
  ي گر که دارا يلم است برخلاف دو برند ديروکش ف   ي دارا   G1برند  

که در    کنديمدارو    ي رتر شروع به آزادسازي بودند، د  ي روکش قند
  است.  مشاهدهقابل وضوحبه ز ين  ۱نمودار شکل  

  
  گيري نتيجه

را بر اساس شباهت    ييدو فراورده دارو  يستيز  ي ارزهممطالعات  
ن  ي. ا کنديمسه  يمقا  هاآن   يزان جذب و اثرات درماني در سرعت و م

برا  داروهايتول  ي مطالعات  مصرف  و  هز يژنر   ي د  که  کمتريک    ي نه 

برند   ي ک ممکن است با داروهايژنر  ي دارند. اما داروهات يدارند اهم
د نظارت و کنترل  يداشته باشند که با  ييت و کارا يف يدر ک  ييهاتفاوت

ا برون  يدرون تن    صورت به  توانند يم  يستيز  ي ارزهم شوند. مطالعات  
ز دارو  ي وان با تجوي تن انجام شوند. مطالعات درون تن در انسان و ح

صورت    ي ريگاندازهو   آن  در  رنديگي مجذب  تن  برون  مطالعات   .
. شونديممانند دستگاه تست انحلال انجام    ييهادستگاه شگاه با  يآزما

د  يمطالعات درون تن مف  بينيپيش   ي برا   توانندي ممطالعات برون تن  
نه  يمانند کاهش هز  ييايمزا   ي ن دارا يباشند. مطالعات برون تن همچن 

آزما بيشرا   ي سازه يشب ش،  يو  رعا  يکي ولوژيط  اخلاقيو  اصول    يت 
  بوپروفنيقرص ا   کيژنر   دو برند   ت يف يمطالعه ک  نيدر ا   لذا   .هستند

ن  يا و برند مرجع    رانيا   ييدر بازار دارو  شدهعرضه   يگرميليم   ۲۰۰
توسط   ماده    ي هاآزمون دارو  و    يکنواختي،  مؤثرهسنجش  محتوا 

نشان داد هر سه   شدهحاصلج ي نتا ند. قرار گرفت  يابيانحلال مورد ارز 
مؤث  يبا مشخصات رسم  يموردبررسبرند   ماده  در    ره تست  مندرج 

دارو ول  ييفارماکوپه  دارند  به    يمطابقت  توجه  نبودن    قبولقابلبا 
مقبول  ريمقاد و    G2برند    ي برا   (AV)ت  يشاخص  تفاوت  فاکتور  و 

برا  را    شدهي بررس  کيژنر   ي برندهااز    کدامهيچ ،  G1برند    ي تشابه 
با در نظر گرفتن    صرفاًبرند مرجع (  يقطع  نيگزيجا  عنوانبه  توانينم

در    G1برون تن) در نظر گرفت. در کل اگر در مورد برند    ي هاداده
ا درون   يابيارز اثبات شود که  درون    ي ارهايمع  ازنظر فرآورده    نيتن 

  ن يگزيجا  عنوانبه  تواندي مبرند    نيا   است فرآورده مرجع    ارزهمتن  
 ن ياثبات ا   ي است که برا   يهي. بدرديقرار گ   مورداستفادهبرند مرجع  

ن تن    شتريب  ي ها تست   انجامبه    ازيادعا  درون  مطالعات  . است و 
انجام شده است    يبرون تن  طيمطالعه فقط در شرا   نيا   کهازآنجايي

  ارزهم  نکهيا   ت يقابل  G1فرآورده  ادعا کرد که    توانينم  طورقطعبه
با    G2در مورد برند    ي. ولريخ  ايبرند مرجع باشد را دارد    يستيز

 ي اصل  ي هاآزمونمحتوا، که از    يختکنوا يتوجه به احراز نشدن تست  
اساس بر    .ست ين  قبولقابلفرآورده    نيا   ،است   هاقرص   دييتأدر    يو 

نتا کنترل    رغميعلگفت که    توانيم  در کل  شدهحاصل ج  ياساس 
توسط    ييهامحصول   ديتول   ن يح  ت يفيک   نيا   دکنندگاني تولکه 

باز    ي ول  رد يگيممعتبر انجام    ي هاطبق فارماکوپه  ييمحصولات دارو
برخ در  دق   هافرآورده موارد    يهم  برخوردار    قياز کنترل  و مطلوب 
لزوم انجام    هاافتهي  ني. ا باشنديم  يونيفرمولاس  مشکل  ي نبوده و دارا 

را توسط کارخانه    ي ترق يدقشتر و يب  ي ا دوره   ي فيمطالعات کنترل ک
بازار  ورود به  گرفتن پروانه و  داروها بعد از    ي ناظر بر رو  ي هاارگانو  

  .دهديمرا نشان  ييدارو
 

  يتشکر و قدردان
ا   ي افراد  ياز تمام  نمودند کمال    ي ارين مطالعه  يکه ما را در 

 م. يدارر و تشکر را  يتقد



 و همکاران سروش سواره   گرم در بازار دارويي ايران ميلي  ۲۰۰ارزي زيستي برون تن بر روي دو برند ژنريک قرص ايبوپروفن هم مطالعه 
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  يت ماليحما
دانشگاه علوم   ي قات و فناوريت معاونت تحقين مطالعه با حمايا 
  ه انجام شده است.ياروم يپزشک

 
  تضاد منافع

تضاد منافع   گونههيچ که  کنند يمن مقاله اعلام يسندگان ا يون

  . وجود ندارد
  يملاحظات اخلاق

 ي شده در دانشکده داروساز انجام نامهانيپامقاله بر اساس  نيا 
  کد اخلاق ه باياروم يدانشگاه علوم پزشک

IR.UMSU.REC.1400.107 م و نگارش شده است.يتنظ  
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Abstract 
Background & Aims:  The study is a bioequivalence study aimed at assessing the equality of 
pharmaceutical characteristics between two different products. This research investigates the 
physicochemical properties and in vitro bioequivalence of various formulations of 200 mg ibuprofen 
tablets available in the Iranian market and the reference brand after entering the market. 
Materials & Methods:  Three formulations of ibuprofen tablets, including one foreign brand as reference 
and two domestic brands were selected. They were evaluated for the amount of active ingredient (assay), 
content uniformity, dissolution test according to USP, and the calculation of the difference factor (f1) 
and similarity factor (f2). 
Results:  The assay test results for companies G1, G2, and the reference were 106.85%, 100.44%, and 
104.8% of the claimed drug amount on the label, respectively. The acceptance value (AV) in the content 
uniformity test was 10.22, 25.8, and 10.57 for companies G1, G2, and the reference, respectively. In the 
dissolution test, the average percentage dissolution at the end of 60 minutes was 88.2%, 91.96%, and 
92.74% for G1, G2, and the reference, respectively. The difference and similarity factors for G1 were 
16.63 and 38.28, and for G2 were 6.06 and 82.51, respectively. 
Conclusion: Based on the assay test, all three companies fall within the acceptable range of 90% to 
110% of the label, confirming their compliance. In the content uniformity test, which requires an AV 
below 15, only brands G1 and the reference were approved. All brands were able to release more than 
80% of the drug in the tolerance test. Additionally, concerning factors f1 and f2, which should 
respectively be below 15 and 50, only company G2 was confirmed. According to the results of the in 
vitro bioequivalence test, none of the generic brands examined have the ability for complete substitution 
with the reference brand. For company G1, the observed difference in dissolution may be related to 
differences in the type of coating between the test and reference products; in this case, an in vivo test is 
also necessary to demonstrate bioequivalence between these two products. 
Keywords: Bioequivalence, Difference factor, Dissolution test, Ibuprofen, Similarity factor 
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