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1383, 178-187، ص3، شمارهيازدهم مجلة دانشگاه علوم پزشكي كرمان، دورة ����

 و ترتينوئين اريترومايسين موضعي ژلفرمولاسيون
3 و دكتر بهاره امين2دكتر سيمين سريزدي, 1دكتر مهدي انصاري, 1پيام خزائليدكتر 

خلاصه 

 ژل فرمولاسيون يك ارائه تحقيق از اين، هدفو ترتينوئين اريترومايسين كاربرد توأم مزاياي بهبا توجه

 اسپكتروفتومتري روش و ترتينوئين مقدار اريترومايسين آناليز و تعيينبراي.  است دو دارو بوده اين شاملموضعي

UVتعيين امكان نمايد كه عملتيبي تر بايد به انتخابيروش.  شد استفاده روش اين بالاي و دقت سادگيدليله ، ب 

 هيچ ديگريگيري در اندازه باشد و هر يك در حضور يكديگر وجود داشته و ترتينوئينمقدار اريترومايسين

 با ارتونيتروبنزالدئيد براي، متد كمپلكسومتري مختلفهاي منظور بعد از بررسي اينبه.  ايجاد نكندتداخلي

 ـ  ـ اتانول آب از محيط مقدار ترتينوئين و تعيينگيري اندازه و نيز براي انتخاباريترومايسين

سايزر، حلال، پلاستي ژليفيان، از عوامل دارويي ژل منظور فرمولاسيونبه.  شد استفادهاسيديالكلايزوپروپيل

، ، اتانول گليكولپروپيلن،CMC ،HPC ،HPMC، مواد شامل كاربوپلاين.  شد استفاده مختلفهاي حلالوكمك

 منظور تعيين بهتايي سههاي، دياگرام فرمولاسيون مناسب عواملبعد از انتخاب.  بودند و آب الكلايزوپروپيل

،  ظاهري شكل از لحاظ مناسبهاي فرمولاسيون از انتخابپس. شد كار گرفته متغير به اجزايدرصد دقيق

 روش به ژل داروها از پاية آزادسازي و سپس گرفتهها صورت فرمولاسيون بر روي فيزيكي پايداريآزمايشات

 را به و ترتينوئين اريترومايسينتوان مي داد كه نشان مطالعه ايننتايج.  قرار گرفت مورد بررسيديفيوژنسل

. نمود عرضه بازار دارويي و به تهيه مناسب و با آزادسازي با هم در تركيب موضعي ژلصورت

 مقدار، تعييندرماني، تركيب، ترتينوئين، اريترومايسينآكنه:  كليديهايواژه

 درماني كرمان-دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي , دانشكده پزشكي, هاي پوستدانشيار بيماري-2دانشكده داروسازي ,  استاديار گروه فارماسيوتيكس-1

 دكتر داروساز -3

20/12/1382:        پذيرش5/11/1381: صلاحات        دريافت ا27/9/1380:دريافت مقاله

 پژوهشيمقالة
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مقدمه

 در  كه است پوستي بيماريترين، شايع ولگاريسآكنه

هابي التتغييرات. شود مي ديده زندگي و سوم دومدهة

 است ممكن كه است حقيقي بيماري نمايانگر يكآكنه

 بوجود آورد و  در افراد بالغ اجتماعي ناتوانيحتي

چون.  بگذارد عمر باقي تمام براياسكارهايي

 هستند،  آكنه ضايعات انواع همةها مقدمهميكروكومدون

 آغاز يتيك كومدول داروي را با يك درمان بهتر استپس

 باز و هاي كومدون انتخابي درمان ترتينوئين).6(كرد 

 اول خط دارويعنوانه ب كههاستو سال) 1( بودهبسته

 در ).1 (شود مي استفادهولگاريس آكنه موضعيدر درمان

 بايد از دارويي التهابي ضايعات درمان براي آكنهدرمان

 و  تكثير باكتري, سبوم ترشحر كاهش د كرد كهاستفاده

 منظور استفادهها بدينبيوتيك آنتي مؤثر باشد كهالتهاب

 ديگر  با داروهاي تركيبي صورت بيشتر به و امروزهشده

 داروييبيشترين. روند كار مي به آكنه موضعيدر درمان

ار  ك منظور بهها بدينبيوتيك با آنتي در تركيبكه

 با  ترتينوئين توأمدرمان. )4 ( استرود ترتينوئينمي

 را نشان عوارض با حداقل بسيار عاليها نتايجبيوتيكآنتي

 امروزه كههاييبيوتيك آنتياز بين. )1،12 (دهدمي

 كمترين قدرتشوند، اريترومايسين مياستفاده

 عوارض از آنهدهد و در استفاد مي را نشانزاييحساسيت

 دو  اين استفادهمزاياي). 18(آيد  مي پيشندرته  بجانبي

):6،12،14،15(باشد مي زير شرح به باهمدارو در تركيب

رو ، از اين است اثر كومدوليتيك داراي ترتينوئين-1

 چسبندگي كاهش را از طريق اريترومايسيننفوذپذيري

در نتيجهدهد و مي افزايش لايه اينف و تضعي شاخيلاية

.يابد مي افزايش در پوست اريترومايسينغلظت

 خود باعثباكتريال با اثر آنتي اريترومايسين-2

نتيجه و در آكنه باكتريوم پروپيوني بار ميكروبيكاهش

از شود و مي پوست آزاد در سطح چرب اسيدهايكاهش

 را كه پوستي تحريكمي خود، علار ضدالتهابي با اثطرفي

 نيز شود و بسيار شايع ظاهر مي ترتينوئيندر اثر مصرف

.دهد ميباشد، كاهشمي

 و   آزاد با سرعت چرب، اسيدهاي توأمتركيب در-3

 دارو،كاهشي تنهاصرفنسبت به ممقدار بيشتري

.يابندمي

 به پاسخ وترتينوئينرومايسين اريت توأم در استفاده-4

 ترغيب باعثلهئ مس اينشود كهتر ظاهر مي سريعدرمان

.شود مي درمان و ادامه مصرفبيمار براي

 جديد نيز  باليني مطالعاتبرخي فوق  بر موارد علاوه

كاربرد مورد  در ايدر مطالعه. باشند مي نظراتيد اينؤم

85 بيمار، در 347 بر روي و ترتينوئينن اريترومايسيمأتو

 در  توجه قابل و يا پيشرفت بهبود كاملدرصد بيماران

 ديگر مطالعاتنتايج). 4( است شده مشاهده آكنهكنترل

، كاربرد  آكنهدرمان و در كنترلدهند كه مينيز نشان

 در  و هم ژل در پايه هم و ترتينوئين اريترومايسينمأتو

يي تنها از كاربرد آنها به اثر بسيار بيشتري محلولپايه

دارودو  اينمأ در كاربرد توالبته). 11،15،16( استداشته

 نيز مأ آناليز توروش و فرمولاسيون پايداري بهبايستي

 در  از گزارشات يكي بر اساسكهطوريه  نمود بتوجه

 حدود pH در  پايداري بهتريندارو دو اين حاويمحلول

).7،10(شود  مي حاصل8

ارائه تحقيق اينهدف,  فوق مزاياي به با توجه

و%) 4 (اريترومايسين از  موضعي ژلفرمولاسيون

 فرمولاسيون ايندر تهيه.  استبوده%) 025/0 (ترتينوئين

دليله  ب كهاست شده استفاده  اريترومايسينBaseاز فرم
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 به نسبت بيشتري جذب از قدرت بالا در چربيحلاليت

 اولين هر فرمولاسيون انجامبراي.  برخوردار استپوست

در انجامباشد و مي آناليز مناسب روش يك داشتنقدم

 عمل ترتيبي بايد به انتخابي روش ژل اينفرمولاسيون

 در ترتينوئين و مقدار اريترومايسين تعيين امكاننمايد كه

 در  تداخل باعث و هر يكحضور يكديگر وجود داشته

 تعيين جهت پيشنهاديروش.  نشود ديگريگيرياندازه

 روش رسميهاي در فارماكوپهمقدار اريترومايسين

 كافي وقت به احتياج روش اين).8،17 ( استميكروبي

ير استگ وقتروشيلذا وداشتههاميكروبشد رجهت

از .  نيز برخوردار نيستيي بالا ديگر از دقتو از طرف

 روشترجيحاً يككه  ديگري مناسبرو روشاين

 و  عمل و سرعت سادگي علت بهاسپكتروفتومتري

از بين. شود ميانتخابباشد مي مناسبحساسيت

 در UV جذبي  طيف از قبيلختلف آناليز مهايروش

,)13( استري، هيدروليز استخلاف مختلفهايحلال

 از جمله سولفوفتالئيني اسيديهاي با رنگكمپلكسومتري

 با جانسين، كمپلكسومتري)2( گرينبروموكرزول

 كه)9( با ارتونيتروبنزالدئيد ، كمپلكسومتري)5(ويوله

 در روش، فقط است گرفته انجام اريترومايسينبراي

 بين تداخلي با ارتونيتروبنزالدئيد هيچكمپلكسومتري

رو ايناز اين و نشده مشاهده و ترتينوئيناريترومايسين

 اريترومايسين براي آناليز مناسب روش عنوان بهروش

 نيز از بين مقدار ترتينوئين تعيينبراي. شدانتخاب

 روش,)3( قبلي تجربيات به با توجه مختلفهايوشر

 اسيديالكل ايزوپروپيل-اتانول- در آبسنجيطيف

 بين تداخلي نيز هيچ روش در اين شد كهانتخاب

. نشد مشاهده و ترتينوئيناريترومايسين

هامواد و روش

هامواد و دستگاه)  الف

، ترتينوئين) پارسدرمان عمادشركت (اريترومايسين

، ، اتانولگليكول، پروپيلن) دارو ايرانشركت(

HPC،  آميناتانول، تري940، كاربومر  الكلايزوپروپيل

)Aldrich-96456( ،HPMC) 765995- رازكشركت،

cP4000( ،CMC،كلريدريك، اسيد گلاسيالاسيداستيك ،

,Brookfield DVI +رئومتر, ر مقطارتونيتروبنزالدئيد، آب

  ساختAS120 مدلSatorious الكترونيكيحساسترازوي

،  آلمانHeidolph شركت ساخت الكتريكيزنآمريكا، هم

 آلمان، حمامHeidolphشركتهيتراستيرر ساخت

 شركتساخت) Franz( انتشار فرانز اولتراسونيك، سلول

-Shimadzu مدلUVروفتومتر ، اسپكت تهران شيشهاشك

 ساختShimadzu-470 مدلIR، اسپكتروفتومتر  ژاپن2100

  مترpH، كاغذ ژاپن

هاروش) ب

 اريترومايسينگيري اندازه-1

 در اريترومايسين:maxλλλλ آناليز و تعيين روش انتخاب-1-1

 و توليد هيدروليز شده غليظهيدروكلريدريكحضور اسيد

 با ارتونيتروبنزالدئيد  گروه اين.كند آزاد مي آمينهگرو

 Schiff( باز شيف تشكيل گلاسيال اسيداستيكمحيطدر

base ( باشد مي جذبي پيك نانومتر داراي486 در كهداده.

 از اريترومايسين مشخص با غلظت منظور محلوليبدين

ليتر  ميليو سه معرفليتر محلول دو ميلي و سپستهيه

 محلولاين.  شد اضافه آن به غليظاسيدهيدروكلريدريك

 اتاق  در دماي دقيقه15 مدت و به داده تكان خوبيرا به

 جذب,maxλ و تعيينسنجي از طيفپس،گذاشته

 ترتيب اين به معرف محلول.)9( گرديد ها قرائتنمونه
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 از پودر ارتونيتروبنزالدئيد پسگرم4/0شود كه ميتهيه

100 حجمبه، گلاسيال اسيداستيك توسط شدناز حل

.رسدميليترميلي

 استاندارد منحني رسم-1-2

 در سه استوك محلول استاندارد، سه منحني رسمجهت

هايي نيز محلول استوك شد از هر محلول تهيهروز مختلف

 در  ميكروگرم40، 30، 25، 20، 15، 10، 5هايبا غلظت

nm486 موج ها در طول نمونه و جذبليتر تهيهميلي

. گرديدقرائت

 ترتينوئينگيري اندازه-2

 آناليز  روش انتخاب-2-1

 و ترتينوئين در مورد حلاليت قبلي تجربياتاساسبر

هاي حلالخلوط از م)3( مطالعه يك نتايج بهنيز با توجه

هاي نسبت به الكل ـ ايزوپروپيل ـ آباتانول

 اسيدي4 به6 نسبت به اسيداستيك توسطكه) 50:25:25(

.  گرديد ترتينوئينسنجي طيف بهاقدام واستفاده بودشده

 دارايnm355 موج در طول محلول در اينترتينوئين

.باشد ميجذب

 استاندارد منحني رسم-2-2

 در سه استوك محلول استاندارد، سه منحني رسمجهت

 سري نيز سه استوكاز هر محلول.  شد تهيهروز مختلف

5/3 و5/2، 5/1، 25/1، 1، 75/0، 5/0هايغلظت بامحلول

 موج آنها در طول و جذبليتر تهيه در ميليميكروگرم

nm355گرديد قرائت .

 مناسب ژل پاية انتخاب-3

 ژليفيان عامل انتخاب-3-1

 عنوان  بهCMC و 940 كاربومر , پايه ژل تهيهجهت

. قرار گرفتند مورد بررسي ژليفيانعامل

 در CMC انحلال  به با توجه:CMC باپاية ژل تهيه-الف

ذيري ترپ، جهت داغ در آب آن انحلال سرد و عدمآب

 را بهCMC درصد از 5/2 و5/1،2هاي، غلظت ذراتكامل

همراه
4
 درجه80 آب در حمام كه فرمولآب1

 و دروناي شيشهزن هم بود، توسطگراد قرار گرفتهسانتي

.  گردد پخش شد تا كاملاً در حلالزده همسرعتبشر به

 مابقي داشت ادامه زدن همكهحالير د تدريجبهسپس

 از پس.  گرديد اضافه آن سرد به درحالت فرمولآب

 دارويي مواد مؤثره حاوي ديگر كه، قسمت ژلتشكيل

. شد زده هم كامل شد و تا يكنواختي اضافه آن بهاست

درصد، از 5/1و 1، 5/0هايغلظت: كاربومر با پاية ژل تهيه-ب

گراد پخش سانتي درجه50دماي با را در آب940كاربومر 

 اضافه آميناتانول تري آن به تدريج بهpH و با كنترلكرده

 منبسطشود سبب مي ناميدهسازي خنثي كه عملاين. گرديد

 شدن و شفاف الحاقي بلند پليمر و توليد شبكههاي زنجيرهشدن

.گرددميژل

سايزر پلاستي عامل انتخاب-3-2

هاي با غلظتHPMC و HPC چون منظور عواملي اينبه

. شدند كارگرفتهها به فرمول درصد در ساخت5/2 و2، 5/1

 ژل فرمولاسيون-4

 ژل ساخت روش-4-1

 انتخاب فرمولاسيون اجزاء پايه مقدماتي مطالعاتبر اساس

 ، اريترومايسينHPC، 940 كاربومر  اجزاء شاملاين. گرديد

Baseباشد مي آميناتانول، تريالكل، ايزوپروپيل، ترتينوئين.
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 و  در آب اريترومايسين حلاليت عدم به با توجه

 و از طرف در فرمولاسيون آن غلظت بالا بودنهمچنين

 و پروپيلن الكلپيل، ايزوپرو در اتانول آنديگر حلاليت

 شوند  انتخاب مواد طوري درصد اينبايست، ميگليكول

 بهبا توجه.  نكند رسوب فرمول در پاية اريترومايسينكه

 بالا  غلظت با افزايش الكل ايزوپروپيل سميتاينكه

.  قرار گرفت فرمول  جزء ثابت عنوانبهماده رود اينمي

 قرار تايي سه در دياگرام گليكول و پروپيلن، آباتانول

 تهيه مطلوبوردهآ آنها فرگرفتند تا با تغيير در نسبت

.شود

 و  انتخاب دياگرام مختلفهاي در قسمتنقطه15

). 1جدول( گرديد مربوطههاي فرمولاسيون تهيه بهاقدام

 فراورده ظاهري خصوصيات بررسي-4-2

 و دچار  قرار داشته از اتانول مناسب در محدودة كههاييژل

، از نظر )U و T, S, Z, W, Y, Xهايفرمول( نشدند رسوب

. شدند بررسي و شفافيت ظاهريخصوصيات

ها ژل فيزيكي پايداري بررسي-4-3

 قرار  مورد تأييد اوليه كه فرمولاسيون7،  نقطه15 از بين

 منظور ، بهU و T, S, Z, W, Y, Xهاي  فرموليعني بودندگرفته

40 و25، 4 در دماي ماه3 مدت به فيزيكي پايداريبررسي

 ظاهرينظر خصوصيات و نهايتاً ازگراد قرار گرفتهسانتيدرجه

. قرار گرفتندمورد بررسي

 آزادسازي بررسي-5

 مدلديفوزيونوها از سل دار آزادسازي ميزان بررسيبراي

Franzمعتبر و آزمايشگاهي متدمتد فرانز يك.  گرديد استفاده 

 از  فعال مادة آزادسازي بررسي براي كه استواقعي

 از جنس ديفوزيونسل. است مناسب موضعيهايفرمولاسيون

در ليتر راميلي37 حدود  حجمي آن گيرنده و محفظه بودهشيشه

.گيردميبر

 براي از ژلگرم28/0مقدار  غشاء،سازي از آماده پس

 را بر روي ترتينوئين براي از ژلگرم39/0 و اريترومايسين

 از سل مقدار مشخص به متواليهاي و در زمانغشاء قرار داده

در . گرديد اضافه خالص از حلال ميزان همان و بهبردارينمونه

 ديگري سل بر روي قرار گرفته پايه از ژل زمانهمان

. قرار گرفت مورد استفاده بلانكعنوانه  و ببردارينمونه

 علت به شد ولي انجام فرمول7 ابتدا برروي آزادسازيبررسي

 بر روي تكميليمطالعات، در دو فرمول مناسب آزادسازيعدم

).S, Z, W, Y, Xهايفرمول ( يافتدامه ديگر ا پايه5

 و ويسكوزيته رفتار رئولوژيك بررسي-6

 از ويسكومتر استفاده، با جامعاي مطالعه منظور انجامبه

هاي در سرعت شده تهيههاي ژلرفتار رئولوژيكبروكفيلد،

. گرديدگيري آنها اندازه و ويسكوزيته بررسيمختلف

 شيميايي پايداريي بررس-7

 مدت، به آزادسازي از مرحله انتخابيهاي منظور نمونهبدين

 و گراد قرار گرفته سانتي درجه40 و 25، 4 دماي در سه ماه3

اين.  قرار گرفتند مورد بررسي مؤثره مادةنهايتاً از نظر ميزان

 .S,W,Yهايها عبارتند از فرمولفرمولاسيون

تايجن

 با  كمپلكسومتري در روش اريترومايسين ماوراءبنفشطيف

 جذبي پيك دارايnm486 موج ارتونيتروبنزالدئيد، در طول

 به منظور بررسي عدم تداخل احتمالي ترتينوئين در . استمناسب

سنجي عمليات مشابهي صورت گرفت و طيف, اين پيك جذبي
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 اين روش و در اين محدوده مربوطه نشان داد كه ترتينوئين در

). 1شكل (باشد فاقد هرگونه جذبي مي

 كمپلكسومتري در روش اريترومايسينسنجيطيف:1شكل

به منظور انتخاب روش آناليز براي ترتينوئين اقدام به 

در شكل. سنجي در محيط مناسب ديگري گرديدطيف

،اتانول، آب در محيط ترتينوئينشود كه ميمشاهده) 2(

 دارايnm355 موج در طول اسيدي الكلايزوپروپيل

فاقد  محيط در اين اريترومايسين جذبيطيفبوده و جذب

. باشدهرگونه جذب و تداخلي مي

هاي با غلظتييها محلول, استاندارد منحني رسمجهت

 جذبت قرائ و نتايجهيه فوق تهاي از روش هر يك بهمختلف

بود  و ترتينوئين اريترومايسينبراينموداري خطي ها  محلولاين

 عاملدر انتخاب). نمودارهاي مربوطه نشان داده نشده است(

 به، كاربومر با توجه شده ساختههاي ژل تمامي از بينژليفيان

هاي بهتر ژل شفافيتنهايتدر  و ، پايداري ظاهريخصوصيات

 حالتبهترين.  شد انتخاب مناسب ژليفيان عاملعنوانه  بهحاصل

از كاربومر در مجاورت% W/V(5/0( با غلظتژلي

براي.  آمددسته ب% W/V (25/0 ( با غلظتآميناتانولتري

 آب ميزان اينكه بهسايزر، با توجه پلاستي عاملانتخاب

 در اتانول خوبي حلاليت كهHPC، از ها ناچيز استفرمولاسيون

. شددارد استفاده

 الكلايزوپروپيل،، اتانول آب در محيط ترتينوئينسنجيطيف:2شكل

اسيدي

HPMCدليل اين، به داشته در اتانول كمي حلاليت 

 مقدار  به دستيابيبراي.  كدر بودند آن حاويهايژل

 با اجزاء پروپيلنتايي سه، دياگرامه اجزاء متغير پايمناسب

 دليلبه). 3شكل( گرديد رسم و آب، اتانولگليكول

 نداشته مانور زيادي، قدرت اريترومايسين حلاليتمشكل

 و  انتخاب از دياگرام نقطه15 مرحلهو در اين

 ايناز بين.  شدند تهيه مربوطهايفرمولاسيون

Sو TU,X,Y,W,Zهاي فرمولاسيونها فقطفرمولاسيون

 دچار رسوب بودند و بقيه مطلوبهايويژگيداراي

 حذف آزمايشاز بوته و گرديده در پايهاريترومايسين

).4شكل(شدند

 در هيچنظر فيزيكيها از ژل حرارتي پايداري در بررسي

ها از  پايه اين نشد و تماميده مشاه تغييري انتخابي ژل7 ازيك

 از نظر  مناسب فرمول7از بين. پايدار بودندنظر فيزيكي

 اولية، در بررسي فيزيكي و پايداري ظاهريخصوصيات

5 و  حذف مطلوب آزادسازي عدم علت به دو فرمولآزادسازي

اب انتخ اريترومايسين آزادسازي بررسي برايفرمولاسيون

 اين از بينسپس). Z و S,W,Y,Xهايفرمول(گرديدند 
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 برتر از نظر آزادسازي فرمولاسيونها، سهفرمولاسيون

 انتخاب ترتينوئين آزادسازي بررسي براياريترومايسين

 در  درصد آزادسازينتايج).Y و S , W هايفرمول(شدند

 در  ترتيب به و ترتينوئين اريترومايسين براي مختلفهايفرمول

 پايه در سهدهند كه مي نشان نتايجاين. است آمده2 و 1نمودار

 آزاد  از پايه در حد مناسبي و ترتينوئيناخير اريترومايسين

 آزاد شده داروي مقدار تجمعي معادلات از محاسبهپس. شوندمي

 دارو  آزاد سازيد كه گردي مشخص و جذر زمان ازاء زمانبه

.نمايد مي پيروي هيگوچي از رابطه مورد بررسيهايدر پايه

 نشان نتايجاين.  است آمده2 در جدول ويسكوزيته بررسينتايج

 رفتاري انتخابيهاي ژل رئولوژي از ديدگاهدهند كهمي

. دارندپلاستيك

  درصد عواملترين مناسبخاب انت جهتتايي سهدياگرام: 3شكل

فرمولاسيون

 در دماي ماهاز سهها بعد ژل شيميايي پايداري بررسينتايج

 نشان و ترتينوئين اريترومايسينگراد براي سانتي درجه40

 پايدار و  انتخابي فرمول در سه اريترومايسيندهند كهمي

. استايدار بوده پW, S در دو پاية فقطترتينوئين

 در  و نامطلوب مطلوبهاي بيانگر فرمولاسيونتايي سه دياگرام:4شكل

 ظاهريبررسي

 انتخابيهاي ژلاجزاء پايه:1جدول

فرمولاسيون(%)اتانول (%) PG)درصد(آب 
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 متفاوت برشيهاي در سرعت مختلفهاي پايه براي شدهگيري اندازه ويسكوزيتهگزارش:2جدول

نوع پايهxپايهyپايه zپايهwپايه sپايه 

RPM
14±±±±1860

14±±±±922

24±±±±452

14±±±±318

10±±±±209

20±±±±1850

23±±±±930

05±±±±460

13±±±±335

01±±±±230

35±±±±1830

24±±±±930

11±±±±460

03±±±±320

12±±±±220

17±±±±1832

04±±±±917

15±±±±437

10±±±±318

04±±±±218

33±±±±1830

2±±±±923

14±±±±470

14±±±±358

2±±±±224

5/0

1

2

5/2

4

)دقيقه(زمان 

. استگيريسه اندازههر نقطه ميانگين 

 مورد بررسيهاي از فرمولشده آزاددرصد اريترومايسين:1نمودار 
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. استگيريهر نقطه ميانگين سه اندازه

 مورد بررسيهاي از فرمولشده آزاددرصد ترتينوئين:2نمودار

گيري و نتيجهبحث

ه  بترتينوئين ومايسين اريترو استفادة مزاياي بهبا توجه

ها از پذيرش ژل اينكه به و با توجه آكنه در درمان توأمصورت

 برخوردار هستند، كنندگانمصرف بين بيشتريبهتر و مقبوليت

 و  اريترومايسين شامل موضعي ژل مناسب فرمولاسيونارائه

 آناليز روش, تحقيقدر اين.  كار قرار گرفت هدفترتينوئين

 با ارتونيتروبنزالدئيد ، كمپلكسومتري اريترومايسين برايمناسب

-اتانول- در آبجذبيپيك  ترتينوئين و براي)9(

 كه نحوي به,)3( شد  انتخاباسيديالكلايزوپروپيل

 با  تداخليگونه هيچ دو روشاين در و ترتينوئيناريترومايسين

گيري اندازه در حضور يكديگر قابل راحتي به,تهيكديگر نداش

هاي را بر روش انتخابي روش مزيتو اين مقدار هستندتعيينو

 مختلفمراحل.دهد مي دو دارو نشان اينگيريديگر اندازه

سايزر، ، پلاستي ژليفيان عامل انتخاب شامل مناسب پايةانتخاب

 درصدهاي انتخاب و سپس مناسبيهاحلال وكمكحلال

هاي تستانجام ازپس. گرفتاجزاء صورت از هريكمناسب

،  ظاهري از نظر خصوصيات مطلوبهاي، فرمولاسيونمختلف

نتايج. گرديدند انتخاب و آزادسازييي و شيميا فيزيكيپايداري

 گليكول پروپيلن غلظت با افزايشدهد كه مي نشان بررسياين

دهنده نشانيابد و اين مي افزايش آزادسازيروند و سرعت

 مناسب هيومكتانت عامل يك عنوان به گليكولتأثير پروپيلن

 مناسب دليل بهW فرمولنهايتاً.باشد مي آزادسازيدر سرعت

ي ظاهر خصوصيات و در نتيجه مقدار اجزاء موجود در آنبودن

 و پايداري مطلوب آزادسازي و همچنين مطلوبو فيزيكي

عنوانه  و ترتينوئين، ب اريترومايسين براي مناسبييشيميا

 و  اريترومايسينروند آزادسازي.  گرديد انتخاب نهاييفراورده

 ساعت4 در طي كه بوده ترتيب اين به فرمول در اينترتينوئين

 سرعت موجود بهترتينوئين% 6/88 و رومايسيناريت% 7/65

 نفوذپذيريثابت. شود ميتدريجي آزادسازيسپس وآزادشده

(cm.sec) ,و 6/2*10-3 اريترومايسين براي فرمولاسيوندر اين 

Archive of SID

www.SID.ir



3شماره , يازدهم دوره مجله دانشگاه علوم پزشكي كرمان 

187

 بقيه به نسبت كهودش ميمحاسبه06/4*10-3 ترتينوئينبراي

يابي جريان ميزانثابتينهمچن.ها بيشتر استفرمولاسيون

Jss(mg/cm2sec)و براي809/1 اريترومايسين براي فرمولدر اين 

دهد كه مي نشاننتايج. است شده محاسبه0155/0ترتينوئين

 پيروي هيگوچي از قانون ژل در مورد اينروند آزادسازي

 وجود همچنين.باشد مي يك درجه آزادسازي و كينتيككرده

 از  كه است نكتهيد اينؤها م ژل در رئولوژيرفتار پلاستيك

 و از  بوده شونده نازكها با برش ژل بافت, رئولوژيديدگاه

اميد .  خواهند داشت پوست بر روي مناسبيپذيريرو پخشاين

نبوه ا، در مقياس لازم مراحل بعد از طي فرمولاسيون ايناست

ثر يكيؤ م درمان در جهت و گامي شده ايرانوارد بازار دارويي

. شود پوستي برداشتههاياز بيماري

Archive of SID

www.SID.ir



3شماره , يازدهم دوره مجله دانشگاه علوم پزشكي كرمان 

188

منابع

.166-167, 151-152, 146-147, 128-136ص ص, 1377,  اول، چاپ،كرمانشناسي مركز كرمانانتشارات. »غرور جواني «آكنه: ، سيمينسريزدي.1

, مشهد پزشكي علومدانشگاه،322 شماره,داروسازي دكتراينامهپايان.  اريترومايسين قرصثر در فرمولاسيونؤ م پارامترهايبررسي: ميدرضاپور،حقلي.2

.5-20ص, 1371-1370

, كرمان پزشكي علوم، دانشگاه259 شماره,اروسازي د دكتراينامهپايان.  كاربرد موضعي براي ترتينوئين ليپوزومالفرمولاسيون: ، علي اردكانيكمالي.3

.62 و52 ، ص1378-1377

4. Amblard P, Bazex A, Beylot C, et al. The 
association tretinoin - erythromycin base:a 
new topical treatment for acne. Sem Hop
1980; 56(17-18): 911-915. 

5. Amin A.S and Issa YM. Selective 
Spectrophotometric method for the 
determination of erythromycin and its esters in 
pharmaceutical formulations using gentiana 
violet. J Pharm Biomed Anal 1996; 14(11): 
1625-29. 

6. Berson DS and Shalita AR. The treatment of 
acne: the role of combination therapies. J Am 
Acad Dermatol 1995; 32(5 pt 3): S31-41.

7. Brisaert M, Gabriels M and Plaizier-
Vercammen J. Investigation of the chemical 
stability of an erythromycin - tretinoin lotion 
by the use of an optimization system. Int J 
Pharm 2000; 197(1-2): 153-160.

8. British Pharmacopoeia commission. BP. The 
British Pharmacopoeia. London, UK, The 
Stationery office, 1998;  PP: 533, 1975, 1976.

9. Emmanuel J and Roy M. Spectrophotometric 
estimation of erythromycin and its dosage 
forms. Indian Drugs 1984; 22(3): 160-162.

10. Gabriels M, Brisaert M and Plaizier-
Vercammen J. Densitometric thin layer 
chromatographic analysis of  tretinoin and 
erythromycin in lotions for topical use in acne 
treatment. Eur J Pharm Biopharm 1999; 
48(1): 53-58. 

11. Glass D, Boorman GC, Stables GI, Cunliffe
WJ and Goode K. A placebo-controlled 
clinical trial to compare a gel containing a 
combination of isotretinoin (0.05%) and 
erythromycin (2%) with gels containing 
isotretinoin (0.05%) or erythromycin (2%) 
alone in the topical treatment of acne vulgaris.
Dermatology 1999; 199(3): 242-247. 

12. Kligman AM, Mills OH, McGinley KJ and 
Leyden JJ. Acne therapy with Tretinoin in 
combination with antibiotics. Acta Derm 
Venereol suppl (Stockh) 1975; 74: 111-5. 

13. Koch WL: Erythromycim. In: Flory K. (ed.), 
Analytical profiles of drug substances. 1st ed. 

Vol 8, New York, Academic Press, 1979; 
PP59-177.

14. Korting HC and Braun-Falco O. Efficacy and 
tolerability of combined topical treatment of 
acne  vulgaris with tretionin and erythromycin 
in general practice. Drugs Expl Clin Res 1989;  
15(9): 447-451. 

15. Mills OH and Kligman AM. Treatment of 
acne vulgaris with topically applied 
erythromycin and tretinoin. Acta Derm 
Venerol 1978; 58(6): 555-557.

16. Queille-Roussel C, Poncet M, Mesaros S, 
Clucas A, Baker M and Soloff AM. 
Comparison of the cumulative irritation 
potential of adapalene gel and cream with that 
of erythromycin / tretinoin solution and gel 
and erythromycin / isotertinoin gel. Clin Ther
2001; 23(2): 205-212. 

17. The United Stats Pharmacopeial Convention, 
Inc. USP, The united states pharmacopoeia 
and National Formulary 24-19th ed., USA. 
Rockville, 2000; PP:663-665, 1683-1684.

18. Wyatt EL, Sutter SH and Drake LA: 
Dematological Pharmacology. In: Hardman J 
and Limbird LE (eds.) Goodman and 
Gilman's The Pharmacological basis of 
therapeutics. 10th ed., New York, Mc Graw-
Hill, 2001; PP: 1809-1811.

Archive of SID

www.SID.ir


