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Abstract: The purpose of the present study was to prepare diclofenac diethyl amine emulgel with better skin 
penetration compared to the marketed product in Iran. To achieve such a product, several formulations containing 
different kinds and amounts of gelling agents, have been prepared. By changing the type and amount of gelling 
agent, type and ratio of organic phase composition, and solvent amount the best formulation with better stability has 
been selected. The skin penetration study was carried out using skin penetration study apparatus equipped with 
Franz cells. The concentration of drug in the receptor phase of Franz cells was determined using UV 
spectrophotometer and HPLC. To evaluate the effect of type and concentration of skin penetration enhancer agents 
on the penetration of drug through rat skin, Transcutol, Myrj 52 and Cineol was used with different concentrations. 
After calculating flux and EF values and comparing the graph of cumulative amount of drug penetrated through the 
skin, the formulation which had 0.25% Myrj 52 as skin penetration enhancer was selected as the best formulation 
with higher skin penetration. 
Keywords: Diclofenac, Emulgel, Skin penetration, Penetration enhancer, Cineol, Transcutol, Myrj 

هدف از انجام اين پاياننامه تهيه امول ژل ديكلوفناك دي اتيل آمين با جذب پوستي بهتر در مقايسه با فراوردة تجاري موجود در بازار دارويي ايران : چكيده

ننده، نوع و نسبت فاز آلي و حلال دارو به اين منظور فرمولاسيونهاي مختلف كه داراي انواع مواد ژل كننده بود تهيه و با تغيير مقادير و نوع ماده ژل ك. بود

گيري جذب  ها با استفاده از سل فرانز و با بكار گرفتن دستگاه اندازه جذب پوستی فراورده. بهترين فرمولاسيون كه داراي بيشترين پايداري بود انتخاب شد

.  تعيين شدHPLC و UVف با استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتر غلظت داروي موجود در قسمت گيرنده سل فرانز در زمانهاي مختل. گيري شد پوستي اندازه

بعد از .  و سينئول با غلظتهاي مختلف استفاده شد۵۲براي بررسي تاثير نوع و غلظت عوامل افزايش دهندة جذب پوستی از سه ماده ترانسكيوتول، ميرج 

 با ۵۲اروي عبور كرده از واحد سطح در مقابل زمان، فرمولاسيون داراي ميرج  و با مقايسه نمودارهاي مقدار تجمعي دEF و فاكتور Fluxمحاسبه مقدار 

 .به عنوان افزايش دهنده جذب، به عنوان فرمولاسيون برتر كه داراي بيشترين جذب پوستی بود انتخاب شد% ۲۵/۰غلظت 
  ميرجديكلوفناك، امول ژل، جذب پوستي، افزايش دهنده جذب، سينئول، ترانسكيوتول و: گل واژگان

دانشكده  ،استاديار فارماسيوتيكس،  شيرزاد آزرميدكتر: نويسنده مسئول *

   ٣٣٤٤٧٩٨: ؛ نمابر٣٣٩٢٦٠٧: تلفن ،دانشگاه علوم پزشكي تبريز،داروسازي
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  ٨٦                                                                                        ...           دكتر شيرزاد آزرمي و                                                                                         داروئيعلوم

 

   مقدمه

ناك از دسته داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي ـديكلوف

مي باشد كه در درمان و تسكين بيماريهاي آرتريت 

از آنجائيكه اين داروها در صورت . روماتوئيد بكار مي رود

مصرف خوراكي داراي عوارض گوارشي مي باشند بنابراين 

). ۱(راههاي ديگر تجويز اين داروها ترجيح داده مي شود 

تروئيدي در ـويز موضعي داروهاي ضد التهاب غير استج

). ۲(دهه هاي اخير مورد توجه خاص محققين بوده است 

در سالهاي اخير گزارشهاي چندي در مورد فرمولاسيونهاي 

ضد التهاب غير استروئيدي بر پايه ليپيد همچون پماد ژل 

) ۵ و ۴(و ارگانوژل پلورونيك لسيتين ) ۳(ايندومتاسين 

در بازار دارويي ايران شكل دارويي ژل . ته استوجود داش

وجود مي باشد اما از آنجائيكه جذب پوستي ـهيدروالكلي م

قابل توجه و اثر درماني مطلوبي از اين اشكال دارويي وجود 

صورت امول ه ندارد لذا در كشورهاي پيشرفته اين داروها ب

ه مي شوند كه جذب پوستي و اثرات درماني ـيـژل ته

امول ژل بصورت امولسيون روغن در آب .  دارندمطلوبي

نتايج . بوده و فاز خارجي آن را ژل تشكيل مي دهد

مطالعات محققين نشان مي دهد كه جذب پوستي دارو از 

در اين ). ۶(فرم امول ژل بيشتر از ژل هيدروالكلي مي باشد 

طرح شكل دارويي امول ژل ديكلوفناك با استفاده از انواع 

و فازهاي روغني و امولسيون كننده تهيه و پس ژل كننده ها 

از انتخاب بهترين فرمولاسيون، اين فرمولاسيون از نظر 

همچنين . خصوصيات شكل ظاهري، پايداري بررسي شد

ميزان جذب پوستي دارو از فرمولاسيون منتخب با استفاده 

در . از پوست رت و سل فرانز مورد بررسي قرار گرفت

انواع افزايش دهنده هاي جذب سعي نهايت با استفاده از 

. شد تا ميزان جذب پوستي دارو افزايش داده شود

ازار دارويي ـوجود در بـفرمولاسيون نهايي با نمونه ژل م

  . قايسه گرديدـم) محصول شركت داروسازي حكيم(ايران 

 
  مواد بكار رفته

، Unique Chemicals(ديكلوفناك دي اتيل آمين پودر

، )ايران‐تهران(ز شركت داروسازي حكيم تهيه شده ا) دـنـه

، كاربوپول ) آمريكا‐ F127) Sigma-Aldrichپلورونيك 

٩٤٠) BF Goodrich –هيدروكسي پروپيل متيل ) آمريكا ،

، ) انگلستان– K4M (HPMC)) Colorconسلولز 

ن سويا، ايزوپروپيل ميريستات، پروپيلن گليكول، ـيـتـيـسـل

يد، ـسـدروكـيـم هـديـسك، ـازيـوبـونـپتاسيم فسفات م

ون ـيكـلـيـن سـون، روغـكـيـلـيـس سـريـتيل پارابن، گـم

س ـرانــ، ت)انـمـ آل– Merck(ول ـئـنـيـع و سـايـم

 Croda (٥٢رج ـيـم) هـسـرانـ ف– Gattefosse(وتول ـيـك

)  آلمان– Merck(ن ـيـول آمــانـري اتـت) سـيـ سوئ–

 کــيرـفـسـفد ــيـاس)  آلمان– Merck(ونيتريل ـتـاس

)Merck –ن ـيـل آمـيـاک دی اتـنـوفـلـکـژل دي) انـمـ آل

ال ــرمــن) ايران ‐ تهران‐ميحکت داروسازي ـركـش(

   .) ايران‐ تبريز‐اييـاطبـسرم سازي شهيد قاضي طب(الين ـس

  

  دستگاههاي مورد استفاده

، ) ژاپن– Shimadzu UV 160) UV اسپكتروفوتومتر ‐

Shimadzu LC-10AD vp) HPLC– مجهز به ) ژاپن

 با طول موج متغير، دستگاه جذب پوستي UVدتكتور 

Erweka HDT6)‐مجهز به شش سل ديفوزيون )  آلمان

 ) ايتاليا– (Starsonic 35، اولتراسوند (Franz)رانز ــف

از ــده و فـرنــيـاز گــوا از فـردن هـبراي خارج ك

فاز اف كردن ـراي صـپ خلاء بـمـرك، پــحـتـم

كي ـريـتـرازوي الكـ، ت)انگليس –Clifton) HPLCحرك ـتـم

)Sartorius – ي ــســيــاطــنــغــزن م مـهـ، ب)آلمان

)Velp –اي  رهــزن پ مـاه هـگـتـ، دس)اـيــالــتــ اي

)IKA-Werk –(اري ـمن ـب ) آلمانMemmert-type 

350u – ( موتراش برقي ‐،)آلمانMoser –براي )  آلمان

 Corning( متر pHن موي حيوانات مورد آزمايش، تراشيد

  .) آلمان– S&S( كاغذ صافي ‐، ) انگليس–

 

  نحوه تهيه امول ژل ديكلوفناك دي اتيل آمين

امول ژلها امولسيونهايي هستند كه فاز آبي آن را يك ژل 

بنابراين انتخاب ماده ژل كننده مناسب، . تشكيل مي دهد

براي تهيه امولسيوني پايدار ماده امولسيون كننده و فاز آلي 

 به عنوان ماده ژل كننده از. از اهميت خاصي برخوردار است
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  علوم داروئي                                                                                           ۱۳۸۴ بهار                                                                                                              ٨٧

 

 استفاده F127، كاربوپول و پلورونيك HPMCسه ماده 

نحوه تهيه ژل از هر كدام از مواد مذكور در زير توضيح . شد

به عنوان فاز آلي از مخلوط ايزوپروپيل . داده شده است

اده شد كه لسيتين به نوبه خود اثر ميريستات و لسيتين استف

  . امولسيون كنندگي نيز دارد

  

   F127نحوة تهيه ژل از پلورونيك 

 از آب محافظت شده F127براي تهيه ژل پلورونيك 

 حرارت ٥٠‐C٦٠°براي اين منظور ابتدا آب تا . استفاده شد

پس از . در آن حل شد متيل پارابن% ١/٠ w/wداده شد و 

 ميلي ليتر آب محافظت شده، ٨٠ي هر سرد شدن آب به ازا

 به آرامي و يكنواخت بر روي F127 گرم از پلورونيك ٢٠

 %٢٠  w/wآب پخش شد و در يخچال قرار داده شد تا ژل 

  .تشكيل گردد

  

 نحوه تهيه ژل از هيدروكسي پروپيل متيل سلولز

(HPMC K4M)  

هيدروكسي پروپيل متيل سلولز % ٣و % ٢، %١براي تهيه ژلهاي 

با استفاده از دستگاه بهمزن مغناطيسي و در دماي حدود تدا اب
°Cپليمر هيدروكسي پروپيل متيل سلولز به آرامي در آب ٦٠ ،

. يشگاه قرار داده شدامحافظت شده حل شده و در دماي آزم

 .اعت بعد ژل آماده شدـ س٢٤ود دح

  

  نحوة تهيه ژل از كاربوپول

روي آب محافظت كاربوپول، پليمر مذكور % ١براي تهيه ژل 

 ٢٤پس از . شده پاشيده شد و در يخچال قرار داده شد

ساعت، ديسپرسيون كاربوپول زير همزن توربيني قرار داده 

قطره شد و حين هم زدن براي خنثي كردن ديسپرسيون، 

 حدود pHدر . ين به آن اضافه شدـول آمـانـقطره تري ات

  . ژل تشكيل گرديد٥/٥‐٦

  

  لينحوه تهيه مخلوط فاز آ

فاز آلي از دو جزء ايزوپروپيل ميريستات و لسيتين با نسبت 

اين دو ماده قابل اختلاط در هم .  تشكيل شده است١:٤

  .براي اختلاط و تهيه فاز روغني از هاون استفاده شد. هستند

  

  نحوة تهيه فرمولاسيون و تغييرات ايجاد شده در آن

دا پودر ابت: براي تهيه فرمولاسيون به ترتيب زير عمل شد

ديكلوفناك دي اتيل آمين توزين و در يك هاون با پروپيلن 

سپس فاز آلي به فرمولاسيون اضافه گرديد . گليكول حل شد

و در نهايت وزن فرمولاسيون با استفاده از عامل ژل كننده 

در فرمولاسيونهاي مختلف مقادير . به صد در صد رسيد

غيير داده شد تا پروپيلن گليكول، عامل ژل كننده و فاز آلي ت

 اجزاي ۳ تا ١در جداول . فرمولاسيون مناسب تهيه شود

ان داده ـشـختلف نـهاي م اده در فرمولاسيونـفـمورد است

 .شده است
 

   به عنوان عامل ژل كننده HPMCاجزاي فرمولاسيونهاي تهيه شده با استفاده از ) w/w(درصد  ‐۱جدول 
HPMC   K15M 
)۱(% 

HPMC 
K4M )۳(% 

HPMC 
K4M )۲(% PG Organic Phase Diclofenac Diethyl 

amine Code  

- - ۷۲ ۵ ۲۲ ۱ F1 
- - ۷۴ ۳ ۲۲ ۱ F2 
- - ۶۲ ۱۵ ۲۲ ۱ F3 
- - ۶۹ ۱۰ ۲۰ ۱ F4 
- - ۷۱ ۱۰ ۱۸ ۱ F5 
- - ۶۷ ۱۰ ۲۲ ۱ F6 
- ۷۲ - ۵ ۲۲ ۱ F7 
- ۷۴ - ۳ ۲۲ ۱ F8 
- ۶۲ - ۱۵ ۲۲ ۱ F9 
- ۶۹ - ۱۰ ۲۰ ۱ F10 
- ۷۱ - ۱۰ ۱۸ ۱ F11 
- ۶۷ - ۱۰ ۲۲ ۱ F12 

۷۲ - - ۵ ۲۲ ۱ F13 
۷۴ - - ۳ ۲۲ ۱ F14 
۶۲ - - ۱۵ ۲۲ ۱ F15 
۶۹ - - ۱۰ ۲۰ ۱ F16 
۷۱ - - ۱۰ ۱۸ ۱ F17 
۶۷ - - ۱۰ ۲۲ ۱ F18 
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  ٨٨                                                                                        ...           دكتر شيرزاد آزرمي و                                                                                         داروئيعلوم

 

 به عنوان عامل ژل كننده كاربوپولو  F127پلورونيك اجزاي فرمولاسيونهاي تهيه شده با استفاده از ) w/w(درصد  ‐۲جدول 

Silicone Pluronic F127 Carbopol 
934 PG Organic 

Phase 
Diclofenac Diethyl 

amine Formulation  

- - ١ ٢٢ ٥ ٧٢ F19 
- - ١ ٢٢ ٣ ٧٤ F20 
- - ١ ٢٢ ١٥ ٦٢ F21 
- - ١ ٢٠ ١٠ ٦٩ F22 
- - ١ ١٨ ١٠ ٧١ F23 
- - ١ ٢٢ ١٠ ٦٧ F24 
- ١ ٢٢ ٥ - ٧٢ F25 
- ١ ٢٢ ٣ - ٧٤ F26 
- ١ ٢٢ ١٥ - ٦٢ F27 
- ١ ٢٠ ١٠ - ٦٩ F28 
- ١ ١٨ ١٠ - ٧١ F29 
- ١ ٢٢ ١٠ - ٦٧ F30 
١ ٢٢ ١٠ - ٦٦ ١ F31 
١ ٢٢ ٥ - ٧١ ١ F32 
١ ٢٠ ١٠ - ٦٨ ١ F33 

            

  اجزاي فرمولاسيونهاي تهيه شده با استفاده از افزايش دهنده هاي جذب پوستي) w/w( درصد ‐٣جدول 

Cineol Myrj 
52 Transcutol Silicone Pluronic 

F127 PG Organic 
phase 

Diclofenac 
Diethylamine Code  

- - ١ ٢٢ ١٠ ٧٥/٦٥ ١ ٢٥/٠ F34 
- - ١ ٢٢ ١٠ ٥/٦٥ ١ ٥/٠ F35 
- - ١ ٢٢ ١٠ ٦٥ ١ ١ F36 
- - ١ ٢٢ ١٠ ٦٤ ١ ٢ F37 
- ١ ٢٢ ١٠ ٧٥/٦٥ ١ - ٢٥/٠ F38 
- ١ ٢٢ ١٠ ٥/٦٥ ١ - ٥/٠ F39 
- ١ ٢٢ ١٠ ٦٥ ١ - ١ F40 
- ١ ٢٢ ١٠ ٦٤ ١ - ٢ F41 
١ ٢٢ ١٠ ٧٥/٦٥ ١ - - ٢٥/٠ F42 
١ ٢٢ ١٠ ٥/٦٥ ١ - - ٥/٠ F43 

١ ٢٢ ١٠ ٦٥ ١ - - ١ F44١ 
١ ٢٢ ١٠ ٦٤ ١ - - ٢ F45 

 

ايي كه با استفاده از هيدروكسي پروپيل متيل فرمولاسيونه

 تركيبات كم (F1-F18)فرموله شده بودند % ١سلولز 

لذا از هيدروكسي . ويسكوزي بودند و قوام مناسبي نداشتند

استفاده شد كه ويسكوزيته مناسبتري % ٢پروپيل متيل سلولز 

بخاطر % ٣هيدروكسي پروپيل متيل سلولز . داشت

قية اجزاي فرمولاسيون بخوبي مخلوط ويسكوزيتة زياد با ب

نشده و فرمولاسيونها به هيچ وجه يكنواخت نبودند و ظاهر 

  .مناسب و پايداري خوبي نداشتند

نيز ) F19-F24 (لهاي تهيه شده با كاربوپو فرمولاسيون

 هيچكدام ظاهر مناسب و پايداري خوبي نداشتند، لذا همة

لاسيونهاي تهيه فرمو. كنار گذاشته شدند  فرمولاسيونهااين

شده با استفاده از پلورونيك داراي قوام و ظاهر مناسبي 

، كه ١ از جدول F1-F6هاي  فرمولاسيون. بودند

 به ۳از جدول  F25-F30بودند و % HPMC  ۲حاوي

عنوان فرمولاسيونهاي خوب انتخاب شدند و براي بررسي 

 C٤٠° ماه در دماي آزمايشگاه و دماي ٢پايداري به مدت 

فرمولاسيونهاي حاوي هيدروكسي پروپيل . ري شدندنگهدا

لذا . همگي دو فازه و خراب شدند% ٢متيل سلولز 

ورونيك ـلـها پ فرمولاسيونهايي كه عامل ژل كننده آن

F127د ـدنـاب شـخـتـان نوان فرمولاسيون پايدارـ بود به ع

(F25-F30) .هاي  در مرحله بعدي كار به فرمولاسيون

  وردهآرليكون افزوده شد تا پخش فپايدار فوق روغن سي

روغن سيليكون به ). ۳جدول (روي پوست بهبود يابد 

بين   از.)٧(کند می ورده روي پوست كمك بسيار آپخش فر

 ,F25, F28, F31فرمولاسيونهاي مذكور، فرمولاسيونهاي

F32, F33 ظاهر مناسبي داشتند و در طول مدت مطالعه 

مولاسيونها آزمايش جذب پايدار بودند بنابراين از اين فر

از بين اين فرمولاسيونها، فرمولاسيون . پوستي به عمل آمد
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F31 بعد از انجام آزمايش جذب پوستي و با استفاده از 

بيشترين جذب پوستي را نشان داد و به  UVاسپكتروفتومتر 

  .عنوان بهترين فرمولاسيون در نظر گرفته شد

ب به فرمولاسيون هاي جذ مرحله بعدي كار افزودن افزاينده

، )Myrj (٥٢ميرج  به اين منظور از. بود) F31(منتخب 

استفاده ) Transcutol(ل وو ترانس كيوت) Cineol(سينئول 

هاي جذب و  فرمولاسيون تهيه شده با اين افزاينده. شد

از بين .  آمده است۳هاي استفاده شده در جدول  غلظت

 های   فرمولاسيون۳هاي مندرج در جدول  فرمولاسيون

F37, F41و F45)  فرمولاسيونهايي كه ميزان افزاينده جذب

بقيه فرمولاسيونها پايدار و مناسب . ناپايدار بود) بود% ۲

بودند لذا اين فرمولاسيونها از نظر جذب پوستي مورد 

  .ررسي قرار گرفتندـب

  

  پوستيزمايش جذب آ

مطالعات جذب پوستي با استفاده از پوست ناحيه شكمي 

 گرم صورت ١٨٠‐١٥٠زمايشگاهي نر با وزن رت هاي آ

 ،بعد از كشتن حيوان با استفاده از بخارات كلروفرم. گرفت

با استفاده از دستگاه مو تراش برقي  موهاي ناحيه شكمي

كوتاه و پوست اين ناحيه توسط تيغ جراحي، پنس و قيچي 

پوست  هاي زير در هنگام جداسازي پوست، چربي. جدا شد

پوستهاي جدا .  تيغ جراحي جدا گرديدحيوان بدقت توسط

شده روي دهانه سلهاي ديفوزيون كه قبلاً توسط روغن 

سيليكون جامد چرب شده بود طوري قرار داده شدند كه 

قسمت . قسمت احشايي به طرف محفظه فاز گيرنده باشد

پوستهاي جدا . با نرمال سالين پر شد) فاز گيرنده(پائين سل 

در تماس با نرمال سالين در شده سپس به مدت يك ساعت 

يخچال قرار گرفتند تا علاوه بر هيدراته شدن، آنزيمها و 

مواد اضافي نشت كرده از پوست درحين جداسازي كاملا 

پس از يك ساعت نرمال . شسته شده و از پوست جدا شوند

سالين تخليه شده، در فاز گيرنده محلول بافر فسفات 

)٤/٧=pH (اين محلول قبلاً .  شدبه ميزان حجم سلها ريخته

 دقيقه گاززدايي شده ٢٠توسط دستگاه التراسوند به مدت 

براي مطالعه جذب پوستي سيستمي شامل سلهاي . بود

 cm3٢٨  و حجم۵/٣  cm2ديفوزيون فرانز با سطح مقطع

 بافر فسفات cm3٢۸ به عنوان فاز گيرنده . استفاده گرديد

(pH=7.4) رده قرار داده  گرم از فرآو٥/١ و در فاز دهنده

براي .  تنظيم شدC °۵/۰±۳۷دماي فاز گيرنده در . شد

گريس  جلوگيري از نشت مايع از فاز دهنده به بيرون از

در تمام مدت آزمايش فاز گيرنده . سيليكون استفاده شد

 بهم زده rpm٧۵٠توسط همزن مغناطيسي با سرعت ثابت 

اي نمونه هاي مورد نظر به حجم سه سي سي در زمانه. شد

از فاز گيرنده )  دقيقه٢٤٠و ١٨٠، ٦٠، ٣٠، ١۵(تعيين شده 

برداشته شده و بجاي آن محلول تازه بافر فسفات 

)٤/٧=pH (نمونه هاي گرفته شده بدون رقيق . اضافه گرديد

 و در طول موج UVشدن توسط دستگاه اسپكتروفتومتر 

نمونه هاي سه فرمولاسيون .  نانومتر تعيين مقدار شدند٣٧۵

 HPLCب جهت اطمينان بار ديگر توسط دستگاه منتخ

برای محاسبه مقدار داروی آزاد شده به . تعيين مقدار شدند

ازاي زمان، از نمودار کاليبراسيون استفاده شد و با توجه به 

رقيق شدن فاز گيرنده پس ازهر بار نمونه برداری، غلظت 

  .واقعی نمونه ها محاسبه شد

  

  HPLCروش 

 هونـمـورد نـناک دی اتيل آمين در متعيين مقدار ديکلوف

 نيز انجام گرفت كه HPLCهاي منتخب با استفاده از 

 باشد مشخصات سيستم بكار برده شده به صورت زير مي

)٨:( HPLC از نوع Shimadzu مجهز به دتكتور ماوراء 

 و اندازة cm۱۵  به طول C18(ODS)بنفش، ستون از نوع 

آب  متشكل از ، فاز متحركmm۵  و قطر µm۵ ذرات 

 فاز متحرك تهيه شده با استفاده pH). ۵٠: ۵٠(استونيتريل و

سرعت جريان فاز .  تنظيم شد٤در ک فسفرياز اسيد 

 نانومتر ۲۷۵ليتر در دقيقه، طول موج دتكتور   ميلي۲متحرك 

براي تعيين مقدار دارو .  ميکرو ليتر بود۲۰۰لوپ  حجمو 

اليبراسيون سطح زير ه هاي برداشتي، از نمودار كـونـمـدر ن

  .منحني پيكها در مقابل غلظت استفاده شد

 

  بحث و بررسي

بخش اول انتخاب . اين مطالعه در دو بخش انجام گرفت

رات ـررسي اثـخش دوم بــب و بــناســه مـيك پاي

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ٩٠                                                                                        ...           دكتر شيرزاد آزرمي و                                                                                         داروئيعلوم

 

 نـف از ايـلـتـهاي جذب و درصدهاي مخ ندهـافزايش ده

 از خلال ها بر ميزان و الگوي جذبي دارو ش دهندهـزايـفا

براي بخش اول مطالعه فرمولاسيونهاي مختلفي با . پوست

استفاده از اجزاء مختلف تهيه شد كه فهرست و فرمولاسيون 

.  آورده شده است٣ تا ١آنها در جداول شماره 

فرمولاسيونهاي انجام شده از نظر ظاهر، قوام و پايداري 

فيزيكي و شيميايي مورد بررسي قرار گرفت و در نهايت 

. نج فرمولاسيون بعنوان فرمولاسيون برتر انتخاب گرديدپ

هاي جذب مورد استفاده،  براي بررسي اثرات افزايش دهنده

 . از جذب پوستي استفاده گرديد

 نمودار مقادير تجمعي داروي عبور كرده از واحد سطح براي ‐١ نمودار

 . پايههايفرمولاسيون

 

فاده از آزمايشات از بين پنج فرمولاسيون انتخاب شده با است

جذب پوستي دارو يك فرمولاسيون بعنوان فرمولاسيون پايه 

پروفايلهاي جذب پوستي دارو از پنج . انتخاب گرديد

ان ـشـ ن١فرمولاسيون انتخابي مرحله اول در شكل شماره 

هاي موضعي  جذب پوستي دارو از فرآورده .ده استـداده ش

رات درماني حائز اهميت بسيار بالايي است و متضمن اث

باشد به عبارت بهتر فرآورده موضعي   هاي مزبور مي فرآورده

تواند اثرات درماني داشته باشد كه بتواند محتواي  زماني مي

هاي فوقاني پوست خصوصاً لايه  داروي خود را از لايه

تر و بافت هدف خود  هاي پايين ي عبور داده و به لايهخشا

هاي دارويي  فرآوردهيكي از موارد مهم در ). ٩(برساند 

كه  از آنجا. موضعي زمان جذب دارو از پوست ميباشد

هايي مانند ژلها،  هاي موضعي خصوصاً فرآورده فرآورده

محلولها و لوسيونها زمان اقامت كمي بر روي پوست دارند، 

ها به سرعت جذب  لذا بايد داروي موجود در آن فرآورده

 از (Lag time)پوست گردد به همين دليل زمان تأخير 

رود   ميها بشمار شاخصهاي مهم براي مقايسه اين فرآورده

كه حتما بايد براي فرمولاسيونهاي مختلف اندازه گيري شود 

هاي موضعي فاكتور  ت جذب دارو از فرآوردهسرع). ١٠(

 (flux)ي بنام فلاكس خص شابامهم ديگري است كه 

ي عبور فلاكس عبارتست از مقدار دارو. شود گيري مي اندازه

 اين شاخص را .كرده از واحد سطح پوست در واحد زمان

مي توان از شيب قسمت خطي نمودار مقدار داروي عبور 

 در برابر زمان بدست آورد (Q)كرده از واحد سطح پوست 

 در دليل استفاده از قسمت خطي نمودار اين است كه). ١١(

 قسمت عبور دارو از خلال پوست به حالت تعادل نيا

د يا بعبارت ديگر در اين محدوده دارو با سرعت رس مي

نقطه تلاقي امتداد . كند تقريباً ثابتي از پوست عبور مي

ها نيز براي محاسبه xقسمت خطي اين نمودار با محور 

در برخي از موارد امتداد . شود زمان تأخير استفاده مي

قسمت خطي نمودار مقدار داروي عبور كرده از واحد سطح 

ها را قطع  xحور ـفي مـنـان در ناحيه مـ زمرـرابـدر ب

 اري داروـجـفـت اصطلاحاً عبور انـالـن حــكند كه اي مي

(Burst transportation)ه اين ب). ١٣ و١٢ (شود  ناميده مي

معني كه در لحظات اوليه تماس فرآورده با پوست مقداري 

از داروي موجود در فرآورده به همراه افزايش دهنده جذب 

كند و پس از آن  عت بيشتري از پوست عبور ميبا سر

. رسد سرعت عبور دارو كاهش يافته و به حالت تعادل مي

اين حالت احتمالاً بدليل بهم خوردن موقتي و گذرا در 

ساختمان چربي پوست در نتيجه تماس با افزايش دهنده 

تانتها براي اين منظور کخصوصاً زماني كه از سورف(جذب 

بر هم خوردن ساختمان طبيعي . باشد مي) استفاده شده باشد

پوست سبب كاهش مقاومت طبيعي آن در برابر نفوذ مواد 

). ٧(گردد  اعث ميشده و عبور سريع ماده مؤثر دارويي را ب

ي تعادل مجدداً ايجاد شخص گذشت مدت زمان مپس از

در صورتي كه فرآورده موضعي داراي زمان تأخير . گردد مي

اين امر . قبول باشد در يك محدوده قابلباشد بايد اين زمان 

اي حتي  از اهميت بسزايي برخوردار است زيرا اگر فرآورده

فلاكس بسيار خوبي داشته باشد اما جذب دارو با تأخير 

  . طولاني صورت گيرد ارزش خاصي نخواهد داشت
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براي مقايسه بهتر تاثير افزايش دهنده هاي مختلف جذب 

ي بنام شاخص افزايش جذب خصبر ميزان جذب دارو از شا

فرمول . شود  استفاده ميEF (Enhancement Factor)يا 

  ):١٤(باشد   به صورت زير ميEFمحاسبه 

  

  

  

  

نكته ديگر در مورد برخي از نمودارهاي جذب پوستي 

براي . باشد كاهش گذرا در غلظت دارو در فاز گيرنده مي

رو از توان گفت كه ابتدا مقداري دا يه اين مسئله ميجتو

سپس مقداري . شود  و وارد فاز گيرنده ميهپوست عبور كرد

 پوست خصوصاً زیاز داروي عبور كرده در بخش سرو

 پوست حل شده و غلظت در فاز گيرنده كم ربيهای چ

پس از اشباع اين قسمت از پوست مجدداً افزايش . شود مي

. كند غلظت دارو در فاز گيرنده روند طبيعي خود را طي مي

  .گردد يل بيشتر مشاهده ميفوپسئله در مورد داروهاي لياين م

كيوتول با غلظتهاي  و ترانسرج يماز سه ماده سينئول، 

بعنوان افزايش دهنده جذب در % ١، %٥/٠، %٢٥/٠

فرمولاسيونهاي انجام شده . فرمولاسيون پايه استفاده شد

 نشان داده ٣ تا ١براي مرحله اول مطالعه در جداول شماره 

 .تشده اس

 ٣٣ تا ١همان طور كه ملاحظه مي شود در فرمولاسيونهاي 

سعي براين بود تا بهترين ماده ژل كننده انتخاب گردد براي 

اين منظور از پليمرهاي مختلفي به عنوان عامل ژل كننده 

، پلورونيك HPMCاستفاده گرديد كه شامل سه نوع پليمر 

ه از  تهيه شدیهمه فرمولاسيونها.  بودcarbopol 934و 

نظر ظاهر و قوام فيزيكي مورد بررسي قرار گرفته و 

بقيه فرمولاسيونها به . فرمولاسيونهاي نامناسب جدا گرديد

 ماه نگهداري شده و در طي اين مدت مرتباً از نظر ٣مدت 

 ٥پايداري مورد ارزيابي قرار گرفتند و در نهايت از بين آنها 

 ,F33, F32, F31فرمولاسيونهاي ( انتخاب شد سيونفرمولا

F28, F25 .( ٥براي انتخاب فرمولاسيون پايه از بين اين 

. فرمولاسيون از مطالعات جذب پوستي دارو استفاده شد

 ١ فرمولاسيون در نمودار ٥پروفايلهاي جذب پوستي اين 

 با توجه به توضيحاتي كه در اول  .نشان داده شده است

لاسيون  مناسبترين فرموF31توان گفت كه  بحث ذكر شد مي

 F31فرمولاسيونهاي .  فرمولاسيون انتخابي مي باشد٥از بين 

 ٢/٠ و ١٩٨/٠به ترتيب ( بهترين فلاكس را داشته اند F25و 

اما مقدار جذب دارو در ) ميكروگرم برسانتيمترمربع در دقيقه

 به مراتب بيشتر از F31زمانهاي اوليه براي فرمولاسيون 

F25ده در مورد اهميت با توجه به مطالب گفته ش.  است

جذب دارو در زمانهاي اول مي توان گفت كه فرمولاسيون 

F31 بهتر از فرمولاسيون F25زمانهاي تاخير اين . باشد  مي

دهد كه رهش دارو از فرمولاسيون  فرمولاسيونها نيز نشان مي

F31كند  از الگوي رهش انفجاري بيشتر تبعيت مي.  

ل موجود در جذب پوستي فرمولاسيون پايه منتخب و ژ

 .  آورده شده است٢بازار در نمودار شماره 

 ودار مقادير تجمعي داروي عبور كرده از واحد سطح براي نم‐ ٢ نمودار 

  .و ژل ساخت شركت حكيم فرمولاسيون پايه بهترين

  

 ديده مي شود، فلاكس ژل موجود ٤همانطور كه در جدول 

ايه بيش از فرمولاسيون منتخب پ) شركت حكيم(در بازار 

مي باشد اما رهش در زمانهاي اوليه و زمان تاخير 

براي مثال ميزان آزادسازي دارو . فرمولاسيون پايه بهتر است

دقيقه اول براي فرمولاسيون  ١۵ در (Q)از هرسانتيمترمربع 

 ميكروگرم بر ٣/٧ و ٣١/١٨پايه و ژل حكيم به ترتيب 

تيب برابر  به تر٣٠اين ارقام براي دقيقه . سانتيمتر مربع بود

  . ميكروگرم برسانتيمترمربع اندازه گيري شد٩/١٢ و ٨/٢٤

نمودارهاي جذب پوستي ديكلوفناك از فرمولاسيونهاي 

حاوي پايه و درصدهاي مختلف ميرج، ترانس كيوتول و 

 ٥ تا ٣سينئول با غلظتهاي مختلف در نمودارهاي شماره 

 .آورده شده است

فرمولاسيون پايهفلاكس دارو در  

 فلاكس دارو در حضور افزايش دهنده جذب
EF =
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عبور كرده از واحد سطح براي مودار مقادير تجمعي داروي ن‐۳ نمودار

 و امول ژل پايه در حضور و ژل ساخت شركت حكيمفرمولاسيون پايه 

  غلظتهاي مختلف از ميرج

ودار مقادير تجمعي داروي عبور كرده از واحد سطح براي  نم‐٤ نمودار

 و امول ژل پايه در حضور غلظتهاي و ژل حكيمفرمولاسيون پايه 

  مختلف از ترانس كيوتول
  

 ديده مي شود بهترين ٣ان طور كه در نمودار شماره هم

 براي افزودن جذب پوستي ديكلوفناك ٥٢غلظت ميرج 

 ٣٧/٠(بيشترين فلاكس  . درصد مي باشد٢٥/٠غلظت 

مربوط به كمترين ) مربع در دقيقه ميكروگرم برسانتيمتر

غلظت ميرج بوده و با افزايش غلظت ميرج اين ميزان 

 ١ درصد به ٢٥/٠لظت ميرج از افزايش غ .كاهش مي يابد

.  گرديده است١٨/٤ به ٨٧/١ از EFدرصد سبب كاهش 

علت اين امر احتمالاً تشكيل ميسل توسط سورفكتانت در 

فرمولاسيون و درگير شدن مولكولهاي دارو در ميسلها 

با افزايش هرچه بيشتر غلظت سورفكتانت از ). ١٥(د باش مي

دازه ميسلها افزايش  تعداد و ان(CMC)غلظت بحراني ميسل 

اين مسئله از يك طرف احتمال به دام افتادن . مي يابد

ها را افزايش مي دهد و از سوي  مولكولهاي دارو در ميسل

تر شدن ميسلها و كاهش احتمالي عبور  ديگر سبب درشت

  ).١٣(آنها از پوست مي گردد 

اي ودار مقادير تجمعي داروي عبور كرده از واحد سطح بر نم‐۵ نمودار

 و امول ژل پايه در حضور و ژل ساخت شركت حكيمفرمولاسيون پايه 

  .غلظتهاي مختلف از سينئول
  

پروفايلهاي جذب پوستي دارو از فرمولاسيون پايه حاوي 

مودار ـول در نـوتـيـكـسـرانـتلف تـخـهاي م غلظت

ه در ـور كـان طـمـه. تـده اسـان داده شـشـ ن٤اره ـمـش

تيمم ـظت اپـلـظه مي شود غـلاحـودار مـمـن نـاي

% ٥/٠ترانسكيوتول براي افزودن جذب پوستي ديكلوفناك 

 هاي اين فرمولاسيونها نيز نشان دهنده EFبررسي . مي باشد

ميزان جذب پوستي دارو . برتري اين فرمولاسيون مي باشد

اين نمودار . در زمانهاي ابتدايي نيز رضايت بخش مي باشد

د كه هر افزايش دهنده جذب و نمودار قبلي نشان مي ده

بسته به خصوصيات فيزيكوشيميايي خود داراي يك غلظت 

اپتيمم براي افزودن جذب يك داروي خاص بوده و ارتباط 

طي ـذب خـميزان جذبي و غلظت مواد افزايش دهنده ج

 نشان دهنده جذب دارو از ٥نمودار شماره . نمي باشد

. ول مي باشدفرمولاسيون پايه حاوي غلظتهاي مختلف سينئ

همان طور كه ديده مي شود سينئول يك ماده افزايش دهنده 

به . مناسب براي افزودن جذب پوستي ديكلوفناك نمي باشد

هاي حاوي  ولاسيونـرمـي فـتـوسـذب پـه جـطوري ك

ف اين ماده اغلب كمتر و يا در حدود ـلـتـخـهاي م غلظت

 EFادير مق. جذب پوستي دارو از فرمولاسيون پايه مي باشد

  . نيز مؤيد اين مسئله مي باشد۵در جدول 
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بر اساس ( فلاكس براي فرمولاسيون پايه، ژل ساخت شركت حكيم و فرمولاسيونهاي امول ژل پايه حاوي ميرج، ترانس كيوتول و سينئول ريمقاد‐۴جدول 
  )UVجذبهاي خوانده شده با استفاده از 

Formulation 
Flux 

(µgcm-2min-1) 
Formulation 

Flux 
(µgcm-2min-1) 

F31 ١٩٨١٥/٠  F31+Transqutol 0.25% ٢٠٧٦٩٦/٠  
Gel Hakim ٦١٧٨١٨/٠  F31+Transqutol 0.5% ٤١٣٣٧٤/٠  
F31+Myrj 0.25% ٣٧٠٦٩٩/٠  F31+Transqutol 1% ٢٥١٢٧/٠  
F31+Myrj 0.5% ٢٦٣٧٤٩/٠  F31+Cineol 0.25% ٢٤٠٣٧٤/٠  
F31+Myrj 1% ٢٣٣٨٩٩/٠  F31+Cineol 0.5% ٢٣٥٨١٧/٠  
  F31+Cineol 1% ١٧٥٠٩٢/٠  

 
ده ــده شــهاي خوان بر اساس جذب(نس كيوتول و سينئول اهاي حاوي ميرج، تر ايه و فرمولاسيونــپون امول ژل يفرمولاسراي ــ بEF رــي مقاد‐۵جدول 

   )UV با استفاده از

Formulation EF Formulation EF 
F31 ١ F31+Transqutol 0.25% ٠٤٨١٧٦/١  
F31+Myrj  ٨٧٠٧٩/١  F31+Transqutol 0.5% ٠٨٦١٦٢/٢  
F31+Myrj 0.5% ٣٣١٠٥٧/١  F31+Transqutol 1% ٢٦٨٠٧٨/١  
F31+Myrj 1% ١٨٠٤١٣/١  F31+Cineol 0.25% ٢١٣٠٨٧/١  

  F31+Cineol 0.5% ١٩٠٠٩٢/١  
  F31+Cineol 1% ٨٨٣٦٣٣/٠  

 
هاي حاوي ميرج، ترانس كيوتول و  ژل ساخت شركت داروسازي حكيم و فرمولاسيون براي فرمولاسيون امول ژل پايه EFمقادير فلاكس و  ‐٦جدول 

  )HPLC  بر اساس آناليز با استفاده از(سينئول 

Formulation Flux (µgcm-2min-1) EF 
F31 ١٠٦٣٢٦/٠  ١ 
Gel Hakim ٠٤٤١١٢/٠  ‐ 
F31+Myrj 0.25% ١٦٧٥٧٦/٠  ٥٧٦٠٥٦/١  
F31+Transqutol 0.5% ٠٨٠٨٧٥/٠  ٧٦٠٦٢٧/٠  
   

  

 

 UVبا توجه به نتايج آناليز غلظت دارو با استفاده از 

 درصد ٥/٠، ٥٢ درصد ميرج ٢٥/٠حاوي فرمولاسيونهاي 

 درصد سينئول به عنوان فرمولاسيونهايي ٥/٠ترانسكيوتول و 

 .اب شدندـخـوستي انتـذب پـن جـريـبا بيشت

حد سطح براي دار مقادير تجمعي داروي عبور كرده از وا نمو‐٦ نمودار

 (HPLC ).نها سيوفرمولاسيون پايه و ژل و بهترين فرمولا
 

 در UVكه حساسيت دستگاه اسپكتروفتومتر  از آنجايي 

 بسيار كمتر است، از اينرو آزمايش جذب HPLCمقايسه با 

پوستي براي سه نمونه مذكور، فرمولاسيون امول ژل پايه و 

 ت وـژل توليدي شركت حكيم دوباره صورت گرف

 تزريق HPLCه هاي گرفته شده از محيط گيرنده به ـونـمـن

نمودار مقادير تجمعي داروي عبور كرده از واحد سطح . شد

اين نمودار نشان  .ان داده شده استـشـ ن۶پوست در شكل 

دهنده برتري قابل توجه جذب پوستي امول ژل منتخب 

در ) ٥٢ميرج % ٢٥/٠فرمولاسيون امول ژل پايه حاوي (

 با ژل ساخت شركت حكيم خصوصاً در زمانهاي مقايسه

 براي اين فرمولاسيونها EFمقادير فلاكس و . اوليه مي باشد

 HPLCبر پايه آناليز مقدار داروي عبور كرده با استفاده از 

 محاسبه شده براي EFمقادير.  آورده شده است۶در جدول 

 درصد ٥/٠، ٥٢ درصد ميرج ٢٥/٠فرمولاسيون پايه حاوي 

، ٥٧/١ درصد سينئول به ترتيب برابر با ٥/٠يوتول و ترانسك
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  ٩٤                                                                                        ...           دكتر شيرزاد آزرمي و                                                                                         داروئيعلوم

 

 بود كه اين مقادير نيز نشان دهنده برتري ٦٤/٠ و ٧٦/٠

 مي ٥٢ درصد ميرج ٢٥/٠ابل ملاحظه فرمولاسيون حاوي ـق

هاي سنتي غير از  از مزاياي ديگر امول ژل بر ژل. باشد

مسئله جذب پوستي دارو و اثرات درماني، به سازگاري 

هاي رايج  ژل.  اشاره كرد می توان پوستنها بابالاتر آ

توانند  ها مي اين ژل. باشند عموماً الكلي يا هيدروالكلي مي

هاي  اثرات تخريب كنندگي بر پوست خصوصاً پوست

كه فرمولاسيون امول ژل فاقد  خشك داشته باشند در حالي

باشد علاوه بر اين وجود برخي  اين مواد تحريك كننده مي

ها، خاصيت   پروتئين در فرمولاسيون امول ژلشاءمنمواد با 

دليل شباهت ه محافظت كنندگي براي پوست داشته و ب

طبيعي پوست، سبب ايجاد سازگاري  ساختمان آنها با مواد

در نهايت با توجه . گردند ها با پوست مي بالاي اين فرآورده

توان گفت كه فرمولاسيون امول ژل  به نتايج گرفته شده مي

شده از دو نظر جذب پوستي و اثرات درماني قويتر و ارائه 

اري بالاتر با پوست بسيار كارآمدتر و مناسبتر از ـسازگ

ها علاوه بر وسعت جذب  اين فرآورده. باشد ژلهاي رايج مي

هاي ساده داراي سرعت جذب بالاتري  ت به ژلنسببالاتر 

ر از ـت ها بسيار سريع ي آنـبوده و شروع اثرات درمان نيز

 .باشد هاي ساده مي ژل
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