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Objective: Benzoyl peroxide (BPO) is commonly used in topical formulations for the treatment of acne. Skin irritation is a 
common side effect, and it has been shown that controlled release of BPO from a delivery system to the skin could increase 
patient compliance and reduce the side effect while reducing percutaneous absorption. Method: In this study, MMA/EGDM 
copolymer was prepared by monomers methyl methacrylate and ethylene glycol dimethacrylate. After impregnating copolymer 
MMA/EGDM, microsponges were evaluated in respect to morphology, particle size, volume, pore size and molecular weight 
characteristics. Releases of drug from microsponges were investigated using Cell-Franz with dialysis membrane and drug release 
was determined by HPLC. Results: The results showed that the cumulative amount of release increased with an increase in the 
concentration of the active ingredient in the formula. The amount of drug released at the first hour was higher compared to its 
released amount at 2nd h. This could be due to the presence of non encapsulated BPO in these formulations. When the free BPO 
was released, the flux remained constant for the next 7 hrs. CONCLUSION: This flux represents the release of entrapped drug 
from microsponges. Released BPO in different dosage forms was respectively lotion < gel < cream. The topical microsponge 
delivery system can clearly maximize the amount of time that an active ingredient presents on the skin surface within the 
epidermis, therefore, into the body.  
Key words: Anti-acne, Benzoyl peroxide, Microsponges, Methyl methacrylate, Ethylen glycol dimethacrylate.  
 
 

زايش فبمنظور ا.  خشکی پوست می باشد وبنزوئيل پراکسايد، داروی ضد آکنه بوده که اشکال مختلف موضعی دارد و دارای عوارض جانبی مانند اريتم :زمينه و هدف

 روش پليمريزاسيون ستفاده ازدر اين بررسی با ا :روش ها .ميزان پذيرش بيمار و همچنين کاهش عوارض جانبی تهيه فرم ميکروسپونژ دارو منطقی بنظر می رسد

 منومرهای متيل متاکريلات و اتيلن گليکول دی متاکريلات در روش پليمريزاسيون سوسپانسيوني با. سوسپانسيوني در سيستم مايع در مايع اقدام به تهيه ميكروسپونژها گرديد

دازه ذره ای، حجم و اندازه منفذ و وزن مولکولی مورد ارزيابی قرار نمورفولوژيک، ا کوپليمر، از نظر خصوصيات impregnationگرديد بعد از  تهيه MMA/EGDM)(كوپليمر 

نتايج حاصل از رهش بنزوئيل در  :يافته ها.  تعيين مقدار گرديدHPLCرهش با استفاده از سل فرانز و با غشاء دياليز انجام شد و مقدار داروی آزاد شده به کمک . گرفتند

 رهش در ساعت اولبالا بودن  . با بيشتر شدن غلظت دارو، افزايش مي يابندمشاهده گرديد که ميزان رهش اشکال داروئی فرموله شدهتهيه شده از اشكال دارويي پراکسايد 

ترتيب  :رينتيجه گي .صورت می گيردثابت  ساعت بعد بطور ۷رهش دارو در .  داروی آزاد بر سطح ميکروسپونژها می باشد جذب سطحيمربوط بهنسبت به ساعت دوم 

بدين ترتيب زمان ماندن دارو بر سطح پوست يا اپيدرم افزايش يافته در حاليکه . كرم می باشد<  ژل <رهش در بين اشکال داروئی مختلف ميکروسپونژدار بصورت لوسيون

  . نفوذ دارو در درم يا بعبارتی در بدن به حداقل می رسد

 . متيل متاكريلات، اتيلن گليكول دي متاكريلات بنزوئيل پراكسايد، ميكروسپونژ،:ه هاي كليديواژ
 مربي، گروه فارماسيوتيكس دانشكده ،ميترا جلوه گريدكتر : نويسنده مسئول*

 ٣٣٤٤٧٩٨: نمابر، ٣٣٩٢٦١٧: ، تلفنداروسازي دانشگاه علوم پزشكي تبريز
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 ۱۳۸۴ پاييز         علوم داروئي                                                                 و همكاران   ميترا جلوه گري                                                                                            ۵۴

 

   مقدمه‐۱
بنزوئيل پراكسايد، اكسيدكننده قوي بوده و به آهستگي اكسيژن 

فعال آزاد مي كند كه منجر به عمل ضد باكتريايي بر عليه 

كه براي پروتئينهاي باكتري (د پروپيوني باكتريوم آكنه مي گرد

همچنين، اين دارو تاحدي اثر كراتوليتيك ). زيان آور مي باشد

دارد كه موجب از بين رفتن جوش چركي و همچنين خشك 

شدن وپوسته پوسته شدن پوست مي شود كه به اثر بخشي دارو 

شايعترين اثر جانبي آن خشكي، اريتم يا درماتيت . كمك مي كند

 پوست مي باشد و بايد دفعات مصرف را كم و سفيد كنندگي

ميتواند ) قرمزي، خشكي و خارش پوست(درماتيت تماسي . كرد

پليمريزاسيون سوسپانسيوني  )۱(با اريتم يا آلرژي همراه باشد 

روشي است كه بيشتر براي تهيه ذرات پليمري منفذ دار استفاده 

 يك مي گردد ساختمان ميكروسپونژها را مي توان به ساختمان

اسفنج تشبيه كرد كه داراي هزاران حفرة متصل بهم با ساختمان 

اندازه ميكروسپونژها متفاوت بوده و . غير قابل انعطاف ميباشد

 ميكرون دارند كه مي تواند ۱۰۰۰ تا ۵معمولاً قطري معادل 

با اين وجود يك . برحسب نياز يا نوع فرمولاسيون تغيير كند

 منفذ ۲۵۰۰۰۰رون مي تواند تا  ميك۲۵۰ميكروسپونژ با اندازه 

ساختمان حفره اي در داخل  داشته باشد كه تشكيل يك

ميكروسپونژ مي نمايد و حجم كل حفره مي تواند تا يك ميلي 

اين خصوصيت در رابطه با ساختمان . ليتر بر گرم برسد

ميكروسپونژها اين توانايي را به آنها مي دهد كه بتوانند مقدار 

اساس روش مورد ). ۱(ه را در خود جا دهند زيادي از مادة مؤثر

نظر انجام عمل پليمريزاسيون سوسپانسيوني است كه در فاز 

پراكنده اي كه شامل منومرها، عامل ايجاد كننده اتصالات متقاطع، 

عامل بازدارنده پليمريزاسيون و حلال بي اثر مناسب بعنوان عامل 

 انجام porogen  (pore forming agent)ايجاد كننده حفرات يا

اندازه ذرات وابسته به خواص طبيعي و ميزان فاز .) ۲ و۱(ميگردد 

خصوصيات ميكروسپونژها از . پراكنده سوسپانسيون مي باشد

 و يا  porogenقبيل تخلخل ذرات را مي توان با كنترل حجم ماده

در اين روش . غلظت عامل ايجاد كننده اتصالات متقاطع تغيير داد

فاز اول . دو فاز عمل پليمريزاسيون انجام مي گيردبا استفاده از 

محلولي است كه با استفاده از ماده مؤثره و منومرهاي مورد نياز 

در عمل پليمزيزاسيون تهيه مي گردد كه قابليت امتزاج با آب را 

) مائي(ندارد و با استفاده از عمل همزدن فاز اول را در فاز دوم 

 انت ها يا مواد پراكنده كنندهكه حاوي موادي از قبيل سورفاكت

پس ازتشكيل سوسپانسيون پايدار . است مخلوط مي نمايند

. پديد ميآيند) براي داروهاي موضعي( قطرات در اندازه مورد نظر

در اينجا مي توان با فعال نمودن منومرها توسط عوامل آغازگر 

اشعه پليمريزاسيون از قبيل كاتاليزورها، افزايش دما و يا استفاده از 

 هاي نتيجه اين عمل تشكيل زنجيره. عمل پليمريزاسيون را فعال نمود

پليمري نردباني شكل مي باشد كه به دور هم در ساختمان جامد 

 ۶عمل پليمريزاسيون را مي توان در . ميكروسفرها مي پيچند

مرحله اصلي بترتيب شامل انتخاب منومرهاي مناسب، تشكيل 

 متقاطع بين منومرها و تشكيل زنجيره منومر، ايجاد اتصالات

ساختمان پليمري، در هم پيچيده شدن زنجيره هاي نردباني به 

دور ميكروسفرهاي جامد، گرد هم آمدن ميكروسفرهاي پليمري 

به صورت خوشه انگور، تشكيل ساختمان پليمري ميكروسپونژ 

 .خلاصه نمود
نشان داده شده است كه هر چقدر سرعت رهش بنزوئيل 

ز فرآورده موضعي كمتر باشد به همان اندازه از شدت پراكسايد ا

در مطالعه حاضر سعي ). ۳(عوارض جانبي دارو كاسته مي شود 

پونژهاي حاوي بنزوئيل پراكسايد تهيه شود سشده است كه ميكرو

كه دارو را با سرعت كندتري در مقايسه با فرمهاي كلاسيك آزاد 

  .نمايد

 
  مواد و روش ها‐۲

  بکاررفتهمواد اوليه: الف
، )، آلمان Merckآب، از شركت% ۲۵و % ۷۵با خلوص (بنزوئيل پراكسايد 

، اتيلن گليكول دي )، آلمانMerckاز شركت (متيل متاكريلات 

، سديم ليگنو سولفونات )، امريكا Aldrichاز شركت(متاكريلات 

از (، صمغ عربي ) آمريكا Aldrichاز شركت(Reed Lignins از 

،  Riedel – deltaënاز شركت(، هپتان )ن، آلماMerckشركت 

از (، پتاسيم يدايد )، آلمان Merckاز شركت(، فنيل سولفيد )آلمان

،  Merckاز شركت(، تيوسولفات سديم )، آلمانMerckشركت 

 و متانول ۴۰۰، ايزوپروپيل الكل، استن، پلي اتيلن گليكول )آلمان

  BFكتاز شر (۹۴۰، كربومر )، آلمانMerckهمگي از شركت (

، موم )، آلمانMerckاز شركت (،اسيد استئاريك )گودريچ، آلمان

از (، پارافين مايع )، انگلستانThoton & Ross(سفيد زنبور عسل 

،  Merckاز شركت(، تري اتانل آمين )، آلمانMerckشركت 

 )، آلمان Merckاز شركت(، بنزوفنون )آلمان
ريزاسيون تهيه ميکروسپونژها با استفاده از روش پليم: ب

  مايع‐سوسپانسيوني در سيستم مايع
 ميلي ليتري كه در آن چهار مجرا ۲۰۰۰يك ظرف درپوش دار 

براي قراردادن همزن برقي، كندانسور برگشت، دماسنج و گاز (

 . تعبيه شده بود، بكاربرده شد) نيتروژن
 قسمت ۴/۶ قسمت صمغ عربي و ۴/۶ قسمت آب ديونيزه، ۸۰۰

ا دربشر قرارداده و مخلوط در حمام سديم ليگنوسولفونات ر

مانند (مواد سوسپانسيون كننده .  بهمزده مي شودC ۵۰˚روغني تا 

در آب حل شده و فاز آبي را ) صمغ عربي و ليگنوسولفون

 قسمت از متيل ۳۲/۹۸محلولي شامل . تشكيل مي دهند

 قسمت ۳/۵ اتيلن گليكول دي متاكريلات، ۲۳/۱۳۰متاكريلات، 

% ۲۵بنزوئيل پراكسايد و % ۷۵(يد بعنوان آغازگر بنزوئيل پراكسا

 . تهيه گرديد) فاز آلي( قسمت هپتان ۱۳۰و ) آب
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 ۱۳۸۴ اييزپعلوم داروئي                                                    بروش پليمريزاسيون سوسپانسيونيميكروآنكپسولاسيون بنزوئيل پراكسايد                                                              ۵۵

 

در حاليكه فاز آبي در بشر همزده مي شود فاز آلي برروي فاز آبي 

.  تنظيم شد١rpm ۱۲۰۰در " سرعت همزن تقريبا. ريخته مي شود

 حرارت داده مي شود C۸۰˚بشر و مخلوط داخل آن تا حدود 

  .  ساعت ثابت نگهداشته شد۲۰ماي آن بمدت د

داري كه از اتصالات پل عرضي كوپليمر  ميكروسپونژهاي منفذ

اتيلن گليكول دي متاكريلات تشكيل مي گردند / متيل متاكريلات 

  . در شبكه منافذ آنها هپتان به دام مي افتد

 قسمت آب رقيق نموده و ۲۰۰بعد مخلوط را سرد كرده و با 

ليمري منفذ دار تشكيل شده در بشر را ابتدا سه بار گويچه هاي پ

با يك ليتر آب ديونيزه شسته و به كمك قيف بوخنر صاف كرده 

 ليتر ۶/۰تا از مواد سوسپانسيون كننده جدا گردد و سپس سه بار با 

شستشو )  قسمت وزني۳ : ۷به ترتيب با (استن : مخلوط ايزوپروپانل

 و ده، منومرهاي غير واكنش دهندهداده تا از هر گونه مواد باقيمان

 در طول پليمريزاسيون استفاده شده porogenهپتاني كه بعنوان 

 c ۱۰۰ – ۸۰˚سپس ميكروسپونژها در آن در . است مجزا شود

 قسمت از بيدهاي پليمري تشكيل ۱۰۰ساعت خشك مي گردد 

 قسمت محلول ۱۶را با ) ماكروپروس(يافته با اتصالات عرضي 

 پراكسايد در استن، در دماي اتاق مخلوط كرده و بنزوئيل% ۵/۱۲

سوسپانسيون حاصل را به طور دستي به مدت چند دقيقه همزده، 

 ميلي ليتر ۳۰بـعد از هموژن شدن پودرهاي خيس را سه بار با 

آب ديونيزه در قيف به كمك كاغذ صافي شسته و سپس با 

ك  ساعت خش۲۰قراردادن در معرض هوا در دماي اتاق به مدت 

  ).۳(مي شوند 

  آزمايشات كنترل  انجام شده برروي ميكروسپونژها : ج

بدام انداخته ( شده  entrappedآزمايشات تعيين مقدار داروي

، SEM، تعيين اندازه ذره اي و توزيع اندازه ذرات، تهيه )شده

بررسي ميزان پروزيته، حجم و سطح مخصوص منافذ و تعيين 

 و ميزان آزاد سازي دارو بر جرم مولكولي كوپليمر بدست آمده

  .روي ميكروسپونژهاي تهيه شده انجام گرديد

 شده در  entrappedتعيين مقدار داروي: ۲‐۱

 ) روش تيتراسيون با يدايد(ميكروسپونژها 
 شده در  entrappedبراي تعيين مقدار واقعي بنزوئيل پراكسايد

  راتوزين كرده به٢MDS ميلي گرم، ۲۵۰داخل ميكروسپونژها، 

 ميلي ليتر ۳۰ ميلي ليتري مي ريزيم سپس ۱۰۰يك ارلن ماير 

ايزوپروپانل بر روي آن ريخته و بهم مي زنيم تا حل شده و 

 ميلي ليتر ۱۰ بار، هر بار ۴سپس . مخلوط يكنواختي بدست آيد

 ۱۰۰ايزوپروپانل افزوده و مخلوط داخل آن را به يك بالن ژوژه 

ل فوق را به كمك ميلي ليتري منتقل مي كنيم بعد محلو

 ميلي ليتر از ۱۰.  ميلي ليتر مي رسانيم۱۰۰ايزوپروپانل به حجم 

محلول حاصل را برداشته به يك ظرف شيشه اي درپوش دار 

                                                 
1- rate per minute  
2- Microsponge Delivery System 

 ميلي ليتر فنيل سولفيد ۲/۰ ميلي ليتري اضافه كرده به آن ۱۲۵

 ميلي ليتر ۲ساكن قرار داده و ل  دقيقه به حا۴افزوده بمدت 

 يدايد ريخته بهم زده، بطور ساكن در تاريكي پتاسيم% ۲۰محلول 

 ميلي ۲۵ دقيقه قرار مي دهيم بعد ۱۵بمدت ) محافظت از نور(

ليتر ايزوپروپانل بر روي محلول افزوده و محلول زرد مايل به 

قهوه اي تيره ايجاد شده را و آنرا بكمك محلول تيوسولفات 

 تيتر  نرمال كه در يك بورت مدرج ريخته شده است۰۱/۰سديم 

مي نمائيم عمل تيتراسيون را تا بيرنگ شدن كامل محلول زرد 

رنگ ادامه مي دهيم ومقدار حجم مصرفي از محلول تيوسولفات 

اين عمل سه بار تكرار گرديد و . سديم يادداشت مي گردد

 ۰۱/۰هر ميلي ليتر تيوسولفات سديم (ميانگين نتايج بدست آمد 

  ). ۳) (ئيل پراكسايد مي باشد ميلي گرم بنزو۲۱۱/۱نرمال معال با 

 عكسبرداري با ميكروسكوپ الكتروني: ۲‐۲
(Scanning Electron Microscope) 

جهت بررسي خصوصيات مورفولوژيكي از ميكروسپونژهاي تهيه 

پلاديوم / شده، بكمك ميكروسكپ الكتروني با روكش پلاتين

 ، تصاويري با بزرگنمايي هاي مناسب)، انگلستانLEO 440iمدل (

  . گرفته شد

  تعيين اندازه ذره اي ميكروسپونژها : ۲‐۳

با ميكروگرافهاي تهيه شده با ميكروسكوپ الكتروني و نرم افزار 

Scion image ميانگين قطر ذرات و توزيع اندازه ذرات 

براي تعيين اندازه ذرات حداقل قطر . ميكروسپونژ بدست آمد

ه ذرات در برابر نمودار درصد فراواني انداز.  ذره تعيين شد۱۰۰

سپس به كمك . محدوده اندازه ذرات ميكروسپونژها رسم گرديد

 فراواني undersize درصد تجمعي  Sigma plot 2001نرم افزار

ذرات در اشل احتمالات در برابر اندازه ذرات در اشل ميلي متري 

  . و لگاريتمي رسم گرديد

  تعيين حجم و اندازه منافذ در ميكروسپونژها  : ۲‐۴

ر ميكروسپونژها بطور فيزيكي برخي خصوصيات مانند قطر، د

حجم و مشخصات آزاد سازي بكمك پروزيتومتر جيوه اي 

)Pascal 140اندازه گيري مي گردد) ، ايتاليا.  

در طول آزمايش، ميكروسپونژها را تحت خلاء در سلي حاوي 

فشار بتدريج در سل . جيوه قرارداده و حجم سل كاليبره ميباشد

 داده شده، جيوه با نيروي پيشرونده به منافذ كوچكتر افزايش

  . ميكروسپونژها وارد مي شود

اگر چه، حجم ظاهري جيوه در سل كاليبره شده با نفوذ آن بداخل 

تغييرات در سطح و قطر منافذ . ميكروسپونژها كاهش مي يابد

با . ميگردد ميكروسپونژها به آساني با پروزيتومتر جيوه اي معلوم

ه از اين روش به راحتي ميتوان قطر منافذ و پروزيته استفاد

  . ميكروسپونژها را تعيين كرد
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  اندازه گيري دانسيته واقعي : ۲‐۵

دانسيته واقعي ميكرسپونژهاي بدست آمده با روش پليمريزاسيون 

 مربوط Quantachrome 1000) كوانتوكروم (۱۰۰۰با اولتراپيكنومتر

  . اندازه گيري شدبه امريكا

 Gel Permeation Chromatography اندازه گيري با: ۲‐۵‐۱

براي اندازه گيري وزن ( آمريكا  Watersاز شركت

  )مولكولي كوپليمر تهيه شده

 يا كروماتوگرافي بروش نفوذپذيري ژل كه بنام GPCدر 

 نيز شناخته مي شود، جهت Size Exclusionكروماتوگرافي 

بايد .صورت گرفت جداسازي براساس اندازه نمونه در محلول 

ازقبيل جذب سطحي، (دقت شود كه تداخلي در وضعيت ستون 

  . صورت نگيرد) توزيع و غيره

 شامل ستون، پمپ، دتكتور، بخش تزريق كننده GPCدستگاه 

در روش . و قسمت نرم افزاري مي باشد) دستي يا اتوماتيك(

GPC مانند (، نمونه مورد آزمايش در حلال مناسب

دارو بعد از حل شدن در حلال . حل مي گردد) تتراهيدرفوران

ستون بعنوان سيستم . مناسب، به ستون تزريق مي گردد

 Cross –linkedستونها با ژل. فيلتراسيون مولكولي عمل مي نمايد

حاوي ) دي وينيل بنزن براي مواد آلي/ مانند كوپليمر استيرن (

ك تا اين منافذ مي تواند از كوچ اندازه. منافذ سطحي مي باشد

 قادر به اندازه گيري انواع ميانگين جرم GPC. بزرگ تغيير نمايند

،  Mw  ،MN،Mzبه ترتيب (Z، Z+1مولکولی برحسب وزن، تعداد، 

(Mz+1
  . ، ويسكوزيته و پلي ديسپرسي مي باشد 

تـهيه كرم، ژل و لوسيـون بـنزوئـيل : ۲‐۵‐۲

 دار entrappedبه صورت معمولي و (پـراكسايـد 

ژهاي حاصل از روش پليمريزاسيون ميكروسپون

   )سوسپانسيوني

در فرمولاسيونهاي مختلف موضعي بنزوئيل پراكسايد، ابتدا پايه 

بصورت پلاسبو تهيه شده و بعد دارو به فرمولاسيون اضافه 

. كرمها با روش امولسيفيكاسيون فاز معكوس تهيه ميگردند. گرديد

 ۳ پارافين مايع و  گرم۵ گرم اسيد استئاريك، ۲۰فاز روغني شامل 

 C  ˚۷۰گرم موم سفيد زنبور عسل بر روي بن ماري با حرارت

، فاز آبي rpm ۴۰۰ 1ذوب شده و همزمان در زير همزن با دور

با دماي مشابه فاز ( گرم تري اتانل آمين در آب را ۵حاوي 

. بطور قطره قطره بر روي فاز روغني اضافه شود) روغني

ايد با در نظر گرفتن مقدار داروي ميكروسپونژهاي بنزوئيل پراكس

پس از سرد   %۱۰ و w/w  ۵/۲ ،۵بار شده در آن در مقادير وزني

شدن پايه كرم به آرامي با فرمولاسيون پلاسبو به صورت 

  ).۴(يكنواخت مخلوط مي گردد 

                                                 
1 - rpm: rate per minute 

 به عنوان ژليفيان در فرمولاسيون هاي ۹۴۰براي تهيه ژل از كربومر

بدين منظور ابتدا .  استفاده شد%۱تا  ۲۵/۰ مختلف با غلظت هاي

 كم كم بر روي آن ۹۴۰آب در داخل يك بشر ريخته و از كربومر 

افزوده و براي اينكه كربومر به خوبي در اين محيط باز شود، آنرا 

 ساعت در حالت ساكن قرار داده و سپس آنرا در زير ۲۴به مدت 

مماس بر همزن الكتريكي با تيغه پروانه اي در حالت كاملاً باز و 

 قرار داده و با اين عمل حبابهاي rpm ۲۰۰كف بشر با دور حدود 

كوچك بهم پيوسته و بزرگ شده و داخل ژل بالا مي آيند كه 

همراه با اين روند ارتفاع پره ها نيز در داخل ژل بالا برده مي شود 

البته بايد دقت شود كه . تا اينكه حبابها كاملاً از ژل خارج شوند

باب هاي بزرگ تر برخورد نكنند و پس از يكنواخت پره ها با ح

  pHشدن محيط، با استفاده از تري اتانل آمين آنرا خنثي نموده و

 تنظيم گرديد و در حين اين عمل سرعت ۵‐۶تقريباً در محدوده 

هم زن نيز به تدريج كاهش مي يابد تا از شكستن ژل جلوگيري 

عنوان فاز پيوسته  ب۴۰۰از حامل پلي اتيلن گليكول ). ۴(گردد 

 ۴۰۰ميكروسپونژها به پلي اتيلن گليكول . لوسيون استفاده گرديد

  .اضافه گرديدند

تعيين ميزان آزاد سازي بنزوئيل پراكسايد از كرم، ژل : ۲‐۶

بـه صورت % ۱۰ و ۵، ۵/۲و لوسيون با غلظتهاي 

  ميكروسپونژدار و معمولي

زم بود كه كليه به منظور اجتناب از نوسانات نتايج بدست آمده، لا

براي تعيين . شرايط آزمايش در هر سه شكل دارويي يكسان باشد

ميزان آزاد سازي دارو از پايه كرم، ژل و ولوسيون از دستگاه 

 آلمان ERWEKA ساخت كارخانه HDT6جذب پوستي مدل 

كه تا حد امكان نزديك ترين شرايط را (Franz type)استفاده شد 

اين دستگاه داراي يك . جاد مي كند اي in-vivoنسبت به وضعيت

و محلي ) ۱:۱آب و استن به نسبت (محفظه حاوي فاز گيرنده 

براي قراردادن غشاء مي باشد داروي مورد نظر روي غشاء دياليز 

. قرارداده شده و در تماس با محلول فاز گيرنده قرار مي گيرد

 براي تعيين ميزان عبور از غشاء در سلول يك لوله نمونه گيري

جانبي در نظر گرفته شده است كه پس از نمونه برداري حجم 

 c ˚۳۷دماي محفظه در  .مساوي از محلول جايگزين مي گردد

همچنين براي يكنواختي فاز گيرنده، . ثابت نگهداشته مي شود

رهش دارو ). ۵( بهم زده مي شود همزن مغناطيسيمحلول توسط 

، Shimadzuاز  (UV SOD-10VP با دتكتور HPLCبه كمك 

 ميلي ۲/۱ نانومتر و با سرعت جريان ۲۵۴در طول موج ) ژاپن

) ۲۵:۷۵(ليتر در دقيقه و با فاز متحرك متانول و آب با نسبت 

استفاده  )μg/ml ۵۰(انجام گرفت و از استاندارد داخلي بنزوفنون 

 و براي ۵/۱۱زمان بازداري براي بنزوئيل پراكسايد ). ۶(شد 

  . دقيقه بود۳/۷بنزوفنون 
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،  ∞AUC ،DEمحاسبه فاكتور هاي مستقل از مدل : ۲‐۷

MDT و MDR  

AUC) Area Under Curve( ،DE∞ (Dissolution Efficiency) ،MDT 
)Mean Dissolution Time( ،MDR (Mean Dissolution Rate)  

 نوشته شده بود محاسبه كه excelبا استفاده از برنامه اي كه در 

سطح زير منحني  (AUC). ۷(د ثبت گردي) ۲(نتايج در جدول 

 يك (DE)بازده انحلال  . نشان ميدهدtرا از صفر تا زمان ) انحلال

 تقسيم  tشكل داروئي، سطح زير منحني انحلال از صفر تا زمان

 .دارو در همان زمان بيان مي كند% ۱۰۰بر انحلال 
  

 مساحت زير پروفايل ريليز
DE (%) =   

  درصد رهش نهائي× زمان نهائي 

  (MDT) نگين زمان انحلالميا

  
n 

 tmid ∆MΣ 
                                         1=i   

 = MDT   
n 

 tmid ∆MΣ 
i=1 

i =  تعداد نمونه  

n =  شماره زمانهاي انحلال نمونه 

tmid =  زمان متوسط بينti و ti=1   

   ti=1و  tiتفاوت مقدار داروي حل شده در بين زمانهاي = ∆

  .  زمان استMDTواحد 

 MDT هرچه كمتر باشد انحلال دارو سريعترخواهد بود و رابطه

  . عكس با ميانگين سرعت انحلال نشان مي دهد

  بررسي كينتيك رهش : ۲‐۸

كينتيك رهش دارو از فرمولاسيونهاي تهيه شده بر اساس كينتيك 

 درجه صفر، درجه يك و معادلات هيگوشي و پپاس مورد بررسي

 ).۸(قرار گرفته است 
 تحليل آماري داده ها: ۲‐۹

بررسي اختلاف بين ميانگين داده هاي مربوط به آزاد سازي دارو 

مقدار داروي عبور كرده از واحد سطح غشاء  ( Q8از طريق مقايسه

شيب قسمت خطي نمودار (و فلاكس ) دياليز تا ساعت هشتم

يز بر حسب مقدار داروي عبور كرده از واحد سطح غشاء ديال

اشكال مختلف دارويي بنزوئيل پراكسايد ) ميلي گرم در برابر زمان

 Q8تهيه شده با ميكروسپونژهاي حاصل از روش پليمريزاسيون با 

و فلاكس اشكال دارويي معمولي دارو با آناليز واريانس 

ANOVAيك سويه انجام گرفت  .  

  

  نتايج‐۳

در ) دهبدام انداخته ش( شده  entrappedمقدار داروي

ميكروسپونژها به روش يدومتري تعيين شده، حاصل ميانگين سه 

نمودار . ت آمدبدس% ۶۳/۵۶±۹۸/۳بار اندازه گيري بود معادل 

درصد فراواني اندازه ذرات در برابر محدوده اندازه ذرات در 

  . آمده است۱شكل 

  

  

  

  

  

  

  

   
Fig . particle size MDS copolymer BPO
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  روسپونژهاي بنزوئيل پراكسايدتوزيع اندازه ذرهاي ميك: ۱ شكل 

 
نمودار درصد تجمعي فراواني ذرات در اشل احتمالات در برابر 

اندازه ذرات در اشل ميلي متري و لگاريتمي بكمك نرم افزار 

Sigma plot 2001 رسم گرديد و رگرسيون انجام شد باتوجه به 

دلات، انحراف معيار حسابي معا) ضريب همبستگي(r ۲بالا بودن 

محدودة اندازه . در تعيين اندازه ذرات ميكروسپونژ استفاده شد

 بدست آمده از  SEM. ميكرون بدست آمد۲۰۰± ۴۳۳/۲۳ذرات 

كه ساختمان پليمري ) ۲شكل (ميكروسپونژها نشان داد 

ميكروسپونژ شكل كروي بخود گرفته كه تعداد زيادي ميكروسفر 

ه انگوري دركنار يكديگر قرار گرفته و دارد كه به حالت خوش

 را تشكيل مي دهند و هريك از مخازن بر روي مخازن پيوسته اي

سطح كروي شكل ميكروسپونژها باز مي شوند و به عنوان 

منافذي كه از طريق آنها ماده مؤثره مي تواند خارج گردد عمل 

وط نتايج بدست آمده از پيكنومتر جيوه اي و هليم دار مرب. ميكنند

  . نشان داده شده است۱به ميكروسپونژهادر جدول 
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  نتايج مربوط به پيكنومتر جيوه اي و پيكنومتر هليم دار ميكروسپونژها: ۱جدول

 ۷۴۷۵/۰ (cc/g)دانسيته تجمعي تام 
 ۱۳۷۰/۰ (m2/g)سطح مخصوص تام 

 µ( ۸۳۱۱/۱۴(ميانگين شعاع حفره 
 ۱۸۵۳/۳ درصد پروزيته

 ۰۴۲۶۱/۰ (g/cm3)بالك دانسيته 
 ۳۱۵۱/۱ (g/cm3)دانسيته واقعي 

  

 
 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
  

  

  
  . مربوط به ميكروسپونژ بنزوئيل پراكسايد SEM:۲شكل 

  

 
  بــــــــــه صـــــــورتGPCنــــتــــــــــــايــــــج 

۱۱۲۹= MW،۱۰ MN= ،۹۳۸۲MZ=  ،۱۳۶۷۸ M Z+1= ،N/m2.sec۱۱۹ 

لي ديسپرسي ـدكس پـ اين= ۱۰۲/ ۱۱ميانگين ويسكوزيته، =

 .بدست آمد
. پل عرضي تشكيل مي دهند% ۱۰ – ۸۰بيدهاي پليمري بين 

 از ضرب وزن منومر يا منومرهاي پلي Cross-linkingدرصد 

اتيلني غير اشباع در خلوص آنها تقسيم بر وزن منومرها شامل هر 

دو منومرهاي منو و پلي اتيلني غير اشباع بدست مي آيد كه عدد 

در اين .  ضرب كرده تا درصد بدست آيد۱۰۰اصل را به ح

) بطور تئوري( ايجاد شده Cross- linkingبررسي، مقدار 

عامل ايجاد پل (وزن اتيلن گليكول دي متاكريلات : عبارتست از

ضرب كرده حاصل % ۹۸ قسمت را به خلوص آن ۶/۸۵) عرضي

م تقسي)  قسمت۶/۸۵ + ۳/۱۰۲(را به مجموع وزن هر دو منومر 

نتايج ). ۳(بدست آمد % ۶۵/۴۴ ضرب و ۱۰۰كرده و سپس به 

مقدار داروي عبور كرده از واحد سطح غشاء دياليز بنزوئيل 

پراكسايد از اشكال دارويي كرم، ژل و لوسيون با غلظت هاي 

ساخته شده از ميكروسپونژها و فرمهاي %) ۱۰ و ۵، ۵/۲(مختلف 

 . آمده است۴ و ۳، ۲معمولي در شكل هاي 
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  %۱۰ و w/w۵/۲ ،۵ مربوط به سه شكل داروئي كرم، ژل و لوسيون بنزوئيل پراكسايد به ترتيب با غلظتهاي  ،∞ AUC, DEنتايج مقادير: ۲جدول 

 AUC   DE∞ MDT MDR %۵/۲يي موضعي شكل دارو
 ۰۰۳۸۴/۰ ۵۹۸۴/۱۶۸ ۳۲۷۸۳/۵ ۳۵۸/۲۵۵۷ كرم 
 ۰۰۳۲۷۴/۰ ۲۴۸۴/۱۲۴ ۶۹۲۰۰۸/۶ ۱۶۴/۳۲۱۲ ژل 

 ۰۰۲۵۸۲/۰ ۱۸۲۹۳/۸۱ ۷۸۸۳۲۳/۵ ۳۹۵/۲۷۷۸ لوسيون 
 

 AUC   DE∞ MDT MDR %۵شكل دارويي موضعي 
 ۰۰۱۷۷۵/۰ ۰۵۹۱/۱۵۲ ۸۵۳۲۶۳/۲ ۵۶۶/۱۳۶۹ كرم 
 ۰۰۳۰۶۵/۰ ۲۸۶۹/۱۲۸ ۴۷۹۱۵/۴ ۱۹۹/۳۲۹۸ ژل 

 ۰۰۱۵۲/۰ ۵۶/۱۲۶ ۳۳۱۶۱۲/۳ ۰۲۳۸/۱۶۰۳ لوسيون 

  

شكل دارويي موضعي 

۱۰% 
AUC   DE∞ MDT MDR 

 ۰۰۱۶/۰ ۰۲۸۵/۱۴۹ ۲۲۱۱۶۱/۳ ۱۵۷/۱۵۴۶ كرم 
 ۰۰۱۹۳۱/۰ ۲۶۲۵/۱۴۳ ۸۹۳۷۰۵/۲ ۹۷۸/۱۳۸۸ ژل 

 ۰۰۱۱۹۸/۰ ۱۲۲۵/۱۱۳ ۲۹۱۳۸۳/۲ ۸۶۴/۱۰۹۹ لوسيون 
  

   %۱۰ و w/w  ۵/۲ ،۵ به ترتيب براي غلظتهايfree entrappedو MDS  كرمها، ژلها و لوسيونهاي ۲r عرض از مبدأ و  نتايج فلاكس،‐۳جدول 

  BPO اشكال دارويي
)۵/۲(% 

 فلاكس
 )h. ۲ mg/cm( 

 عرض از مبدأ
 )۲ mg/cm( 

r2 Q8 

 MDS ۰۰۹/۰±۰۳۹/۰ ۰۳۳/۰±۱۶۵/۰ ۹۷۸/۰ ۰۲۸۷/۰±۳۹۲۸/۰ كرم 
 free entrapped ۰۰۴/۰±۰۴۳/۰ ۰۰۱/۰±۰۹۷/۰ ۸۹۸/۰ ۰۱۷/۰±۳۳۰۹/۰كرم 

 MDS ۰۰۱/۰±۰۲۷۸/۰ ۰۰۴/۰±۲۶۲/۰ ۹۵۱/۰ ۰۱۳۰/۰±۴۲۵۹/۰ژل 
 free entrapped ۰۰۲/۰±۱۲۰/۰ ۱۸/۰±۶۶۸/۰ ۸۶۹/۰ ۰۶۲۸/۰±۳۳۱۲/۱ ژل 

 MDS ۱۱/۰±۰۱۷/۰ ۰۰۶/۰±۲۴۲/۰ ۸۰۶/۰ ۰۱۰۴/۰±۳۲۸۶/۰لوسيون 
 free entrapped  ۰۱/۰±۲۱۵/۰ ۰۳۱/۰±۶۴۷/۰ ۹۰۵/۰ ۰۲۲۱/۰±۹۳۴۶/۱لوسيون 

  

   BPOاشكال دارويي
) ۵(% 

 فلاكس
 )h. ۲ mg/cm( 

 عرض از مبدأ
 )۲ mg/cm( 

r2 Q8 

 MDS ۰۰۳/۰±۰۴۵۴/۰ ۰۲۴/۰±۲۸/۰ ۹۴۴/۰ ۰۲۵۴/۰±۵۵۵۴/۰ كرم 
 free entrapped ۰۰۲/۰±۰۴۷/۰ ۰۰۲/۰±۲۵۴/۰ ۹۴۰/۰ ۰۰۶۰/۰±۵۷۰۹/۰كرم 

 MDS ۰۰۳/۰±۰۴۶/۰ ۰۰۴/۰±۳۶۰/۰ ۹۶۱/۰ ۰۱۲۸/۰±۶۱۶۶/۰ژل 
 free entrapped ۰۴۷/۰±۰۹۴/۱ ۰۳۶/۰±۹۵۶/۰ ۹۵۶/۰ ۰۲۱۹/۰±۸۳۵۶/۱ ژل 

 MDS ۰۰۱/۰±۰۲۶/۰ ۰۰۳/۰±۲۶۴/۰ ۹۱۳/۰ ۰۰۹۰/۰±۴۰۰۵/۰لوسيون 
 free entrapped  ۰۲۲/۰±۳۳۴/۰ ۰۳۸/۰±۷۵۶/۰ ۹۴۲/۰ ۱۳۳۳/۰±۵۶۶۷/۲لوسيون 

 
  

 
 
 
 
 
 
  

 

 

 BPOاشكال دارويي 
) ۱۰(% 

 فلاكس
 )h. ۲ mg/cm( 

 عرض از مبدأ
 )۲ mg/cm( 

r2 Q8 

 MDS ۰۰۵/۰±۰۶۴/۰ ۰۱۵/۰±۴۸۰/۰ ۹۴۳/۰ ۰۱۸۷/۰±۸۷۹۴/۰ كرم 
 free entrapped ۰۰۲/۰±۱۲۰/۰ ۰۰۶/۰±۲۲۴/۰ ۹۰۴/۰ ۰۳۲۶/۰±۸۷۳۰/۰كرم 

 MDS ۰۱/۰±۰۶۴/۰ ۰۱۱/۰±۴۱۰/۰ ۹۷۴/۰ ۰۴۱۵۱/۰±۷۷۸۳/۰ژل 
 free entrapped ۰۱۹/۰±۱۵۶/۰ ۰۲۴/۰±۱۳/۲ ۷۹۹/۰ ۱۰۸۳/۰±۹۶۹۸/۲ ژل 

 MDS ۲۲۶/۰±۰۲۹۴/۰ ۰۲۶۴/۰±۳۶۱/۰ ۹۱۵/۰ ۰۱۹۸/۰±۵۶۵۶/۰لوسيون 
 free entrapped  ۰۰۲/۰±۳۹۳/۰ ۰۳۳/۰±۱۴۵/۱ ۹۷۵/۰ ۰۱۹۴/۰±۳۶۲۴/۳لوسيون 
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شده كمتر از بدام انداخته در تمام موارد مقدار رهش داروي 

رهش دارو در ساعت اول انفجاري . مي باشدمعمولي داروي 

ه شدن داروي آزاد بر سطح ميكروسپونژ بوده كه بعلت ادسورب

شيب قسمت .  ساعت بعد رهش خطي مي باشد۷مي باشد در 

يا مقدار داروي عبور ) J( در برابر زمان فلاكس Qخطي نمودار 

كرده از واحد سطح غشاء دياليز در واحد زمان را بدست 

.  از روند مشابهي تبعيت مينمايند Q8مقادير فلاكس و. ميدهد

ل پراكسايد در بين اشكال داروئي فرموله شده در رهش بنزوئي

 ژل < ميكروسپونژدار و معمولي به صورت لوسيون فرم هايبين 

حامل از طريق منافذ موجود در سطح از طريق .  كرم ميباشد< 

نيروهاي موئينگي به داخل ميكروسپونژ نفوذ يافته و داروي حل 

 و AUC  ،DE∞ ،MDTمقادير .شده به بيرون ديفوزيون مي يابد

MDR حاصل از رهش ميكروسپونژهاي بنزوئيل پراكسايد در 

 و w/w ۵/۲ ،۵اشكال داروئي كرم، ژل و لوسيون با غلظتهاي 

و برازش داده هاي مربوط به آزادسازي به ) ۲(در جدول % ۱۰

 معادلات معروف كينتيكي مربوط به فرمولاسيونهاي مختلف

 . موضعي بنزوئيل پراكسايد انجام گرديد
 
   بحث و نتيجه گيری‐۴

 شده پليمريزه cross-linkingمنومرهايي كه در بيدهاي پليمري 

شامل منومرهاي پلي اتيلن غير اشباع هستند كه حداقل . شده اند

دو جايگاه غير اشباع دارند و منومرهاي منواتيلني در تركيب با 

  .يك يا بيشتر منومرهاي پلي اتيلن غير اشباع بكار مي روند

 ، بويژه از پلي استيرن يا پلي متاكريلاتهايMDSاي سيستمه

Cross – linked شده به روش پليمريزاسيون سوسپانسيوني 

ها از دي وينيل بنزن براي  در اكثر اين سيستم). ۴(تشكيل شده اند 

پلي استيرن و اتيلن گليكول دي متاكريلات براي پلي متاكريلاتها 

تركيب . تفاده مي شودبعنوان عوامل ايجاد كننده پل عرضي اس

 مي تواند بر ضريب توزيع داروي بدام انداخته شده MDSپليمر 

شده بين حامل و سيستم ميكروسپونژ مؤثر بوده و بنابراين تأثير 

مستقيم بر روي سرعت آزادسازي داروي بدام انداخته شده داشته 

 Cross – linking، درصد  MMA/EDMAدر كوپليمر). ۳(باشد 

ايجاد تعادل بين نسبت مقدار منومر منواتيلني غير ممكن است با 

با توجه به اينكه . اشباع و منومر پلي اتيلني غير اشباع كنترل گردد

 بيشتر است درصد ايجاد پل عرضي EDMAدرصد خلوص 

، Cross – linkedاز طرفي بالا بودن در صد . بالايي را نشان داد

 (EDMA)رضي بعلت بالا بودن خلوص عامل ايجاد كننده پل ع

 EDMA و MMAدر كوپليمر حاصل از پليمريزاسيون دو منومر

  . باعث كاهش درصد تخلخل داخلي ميكروسپونژها شده است

بيدهاي حاصل فاقد هرگونه گروه واكنشگري مانند گروههاي 

فونكسيونل آمينو، هيدروكسيل، كربوكسيليك و غيره خواهد بود 

بطوريكه بيدهاي  ).۳ ( و دارو وارد واكنش بشود porogenتا با

حاصل، به آساني تحت واكنش هاي ناخواسته قرار نگرفته و در 

، پايدار بوده و در برابر اكسيداسيون و pHمحدودة وسيعي از 

احياء مقاوم خواهند بود و در حرارتهاي بالا پايدار بوده و در 

برابر رطوبت مقاوم بوده و عمر قفسه اي نسبتاً طولاني خواهند 

وادي كه حساس به شرايط پليمريزاسيون هستند طي دو م. داشت

ابتدا . مرحله به حفرات سيستم پليمري وارد مي شوند

 در حفرات porogenپليمريزاسيون انجام مي شود و يك 

جايگزين مي شود، سپس آن خارج شده و توسط ماده موثره با 

مزيت ديگر آن اينست ). ۹(نيروهاي موئنيگي جايگزين مي گردد 

، اعث خروج انواع مواد ناخواسته مانند منومرهاي واكنش دهندهكه ب

باقيمانده كاتاليزور و مابقي سورفاكتانتها يا پراكندگي دهنده ها بر 

مزيت بعدي روش دو مرحله اي .  مي باشد روي سطوح كروي

  بعنوان كنترل كنندهporogenنوع  اينست كه اجازه به انتخاب مقدار و

در اين مطالعه، . اي تهيه شده مي دهدخصوصيات حفره در بيده

بعلت حساس بودن بنزوئيل پراكسايد به حرارت، آنرا ابتدا در 

طول روند پليمريزاسيون بكار نبرده و بعد از تهيه كوپليمر 

(MMA/EDMA) را افزوده و ) در يك حلال آلي(، محلول دارو

BPO )توسط جذب تماسي در حفرات ) بصورت جامد

impregnantحلال آلي ويسكوزيته نسبتاً پائيني دارد تا . د مي گرد

ميكروسفرها با جذب تماسي . جذب دارو تسهيل گردد

impregnant مي گردند، در impregnantكردن بنزوئيل پراكسايد  

در يك محلول متشكل از حلالهاي آلي مناسب كه ) جامد(

. ويسكوزيته نسبي پائيني دارند وارد شده تا جذب تسهيل گردد

ز جذب دارو از حلال، حلال تبخير شده يا بهمراه بعد ا

معمولاً .  شده در حفرات باقي مي ماند impregnantداروي

بنزوئيل پراكسايد حداقل طي دو مرحله سيكل هاي جذب و 

تبخير وارد حفرات مي گردد گاهي طي سه مرحله يا بيشتر در 

ابعاد حفرات در كرات مربوط به . حفرات قرار مي گيرد

 MMA/EDMAفرهاي تشكيل دهنده سيستم پليمري ميكروس

ايجاد ابعاد مناسب در . ممكنست در رنج وسيعي تغيير كند

حفرات بستگي به خصوصيات شيميايي پليمرهاي مورد استفاده 

  ). ۱۱ و ۱۰(مانند خصوصيات ديفوزيوني مربوط به دارو دارد 

با سيستمهاي پليمري متفاوت مي توان محدوده مختلف ومناسبي 

نتايج مربوط .ز توزيع حجم حفرات را در فرمولاسيونها ايجاد كردا

 اشكال دارويي كرم، ژل و لوسيون با غلظتهاي Q8 به فلاكس و 

 در جدول معموليو ميكروسپونژداربه صورت % ۱۰ و ۵ ، ۵/۲

  . آورده شده است) ۳(

ژل و ( در مورد دو شكل دارويي ،)۳(باتوجه به نتايج جدول 

پراكسايد در هر سه غلظت مقادير العه بنزوئيل مورد مط) لوسيون

 كمتر از فرم معمولي مي باشند و ميكروسپونژدار  فرمQ8فلاكس و 

كه . اين اختلاف معني دار مي باشد >p ۰۵/۰از نظر آماري با 

ممكنست بعلت قرارگرفتن دارو در داخل حفرات موجود در 
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سپونژدار ميكروسپونژها ميباشد كه رهش دارو از فرمهاي ميكرو

از طرفي باتوجه . مي گيرندنسبت به فرم معمولي آهسته تر صورت 

به نمودارهاي مربوط به آزادسازي بنزوئيل پراكسايد از كرم 

 بخصوص در ساعات  دارMDSميكروسپونژدارسرعت رهش فرم 

اوليه رهش بيشتر از فرم معمولي دارو ميباشد كه ممكنست ابتدا 

اشد كه برسطح ميكروسپونژها بعلت آزادسازي ذرات دارويي ب

ادسوربه شده اند و به ترتيب افزايش غلظت اشكال دارويي 

اختلاف .  افزايش نشان مي دهد Q8 موضعي، مقادير فلاكس و

فلاكس كرمهاي ميكروسپونژدار با كرمهاي معمولي دارو در 

و در ) <۰۵/۰p(نميباشند  معني دار% ۱۰ و ۵/۲غلظت هاي 

ري بين كرمهاي معمولي و اختلاف معني دا% ۵غلظت 

 آنها در غلظت هاي Q8ميكروسپونژدار ديده مي شود و اختلاف 

كرمهاي Q8 % ۵/۲بي معني و در غلظت ) <۰۵/۰p(با % ۱۰ و ۵

در  . معني دار ميباشد >۰۵/۰pبا  معمولي و ميكروسپونژ دار

، مقادير فلاكس به %۵/۲با غلظت BPO اشكال دارويي موضعي 

، ۰۳۹/۰  دار به صورتMDSل و لوسيون ترتيب براي كرم، ژ

 به Q8و مقادير )  >۰۵/۰p( كاهش مي يابند ۰۱۷/۰ و ۰۲۷۸/۰

 ۴۲۶/۰ و ۳۹۳/۰، ۳۲۹/۰ترتيب براي لوسيون، كرم و ژل بصورت 

% ۵/۲در ژل و لوسيون هاي ).  >۰۵/۰p(كاهش نشان مي دهند 

  Qميكروسپونژهاي بنزوئيل پراكسايد، آناليز واريانس فلاكس و 

)  >۰۵/۰p( ها در مقايسه با فرمهاي معمولي دارو معني دارآن

، مقادير %۵  با غلظتBPOدر اشكال دارويي موضعي . ميباشند

 )h. ۲mg/cm( فلاكس به ترتيب براي كرم، ژل و لوسيون بصورت

اختلاف در مقادير ( كاهش مي يابند ۰۲۶/۰ و ۰۴۵/۰، ۰۴۶/۰

و ) ي مي با شند بي معن<۰۵/۰pفلاكس كرم و ژل نسبت بهم با 

، ۶۱۷/۰به ترتيب براي ژل، كرم و لوسيون بصورت Q8 مقادير 

در اشكال دارويي ).  >۰۵/۰p( نزول مي يابند ۴۰۰/۰ و ۵۵۵/۰

، مقادير فلاكس به ترتيب براي ژل، %۱۰با غلظت BPO موضعي 

 و h. ۲mg/cm (۰۶۴/۰ ،۰۶۴/۰(كرم و لوسيون بـه صورت 

مـقادير فلاكس كرم و ژل نسبت اختلاف در ( نزول يافته ۰۲۹۴/۰

 به ترتيب براي Q8و مقادير )  بي معني ميباشند<۰۵/۰pبهم با 

، ۲mg/cm (۸۷۹۴/۰ ،۷۷۸۳/۰(كرم، ژل و لوسيون به صورت 

با توجه به نتايج بدست ).  >۰۵/۰p( كاهش نشان ميدهد ۵۶۵۶/۰

 لوسيون كمتر از دو Q8آمده در هر سه غلظت مقادير فلاكس و 

 ديگراست احتمال دارد بخاطر شباهت ماهيت عامل فرم دارويي

 با حامل پلي اتيلن گليكول EDMA ايجاد كننده پل عرضي

شود در ژل ها Q8 لوسيون باشد باعث كاهش مقادير فلاكس و 

با ) عامل ژليفيان (۹۴۰ممكنست، شبكه ژلي حاصل از كربومر 

 منومرها با Cross – linkingشبكه هاي كوپليمري حاصل از 

ديگر، مانع آزاد سازي دارو شده و در نتيجه اكثراً فلاكس و هم

Q8احتمال دارد كه باتوجه به .  كمتري نسبت به كرمها نشان دهند

، وزن مولكولي پليمر بالاست كه نشان از پراكندگي GPCنتايج 

اتصالات عرضي بصورت ديمر، تري مر، تترامر و غيره مي باشد 

د استفاده در اشكال دارويي ممكنست بعلت سنگيني كوپليمر مور

لوسيون و ژل و همچنين بعلت ماهيت هيدروفيل و محلول در 

آب بودن آنها، دارو كمتر در داخل حاملهاي لوسيون و ژل 

 impregnanteپراكنده و تر شده و بيشتر پليمرهاي ماكروپروس 

برروي يكديگر ته نشست پيدا كرده و مانع از نفوذ يكنواخت 

 ژل در آنها شده، از طرفي به لحاظ نوع حاملهاي لوسيون و

كرم هاي فرموله شده و به لحاظ ماهيت ليپوفيل o/w امولسيون 

فاز داخلي امولسيون دركرم امكان پراكندگي ميكروسپونژها بطور 

كينتيك رهش ( نسبت به لوسيون و ژل بوده و يكنواخت تر

كه و احتمال دارد ) كرمهاي ميكروسپونژ دار، درجه اول مي باشد

ذرات دارو در پايه كرم يكنواخت تر از دو شكل دارويي ديگر 

پراكنده شده و سرعت رهش دارو بوسيله نفوذ مولكولهاي حل 

شده در غشاء كنترل گردد از طرفي مقدار فاز آبي موجود در 

فرمولاسيون كرم كمتر از ژل بوده و نفوذ دارو به بيرون از حامل 

 نتيجه پليمرهاي ماكروپروس در  باشد ومي تواندبيشتر از نوع ژل 

 impregnante برروي يكديگر مشابه ژل و لوسيون ته نشست پيدا

نكرده بطور پراكنده قرار گرفته و سپس در اثر نفوذ حامل كرم در 

آن بالاتر از دو Q8 ميكروسپونژ رهش مي يابد و مقادير فلاكس و 

جاد اثرات با توجه به نتايج بالا، بـراي اي. شكل دارويي ديگر است

 آهسته دارو، بـخصوص در مناطق مو دار بدن بهتر است از فرم

دار استفاده نموده و در مواردي كه اثر سريعتري از MDS لوسيون 

 دار و براي بروز اثرات MDSلوسيونها مد نظر باشد از كرمهاي 

 ،AUC مقادير.  دار را استفاده كردMDSمتوسطي از دارو فرم ژل 

DE∞  در مورد كرمها كمتر از لوسيونها و % ۵و % ۵/۲در غلظتهاي

مربوط به لوسيونها كمتر از ژلهاست و اين ترتيب در مورد 

 از ژل و مربوط به ژل بيشتر از بزرگتر مقادير كرم% ۱۰غلظتهاي 

% ۵ و ۵/۲ هاي لوسيون تغيير مي يابد يعني بازده انحلال ژل

 بيشتر از %۱۰بيشتر از دو شكل دارويي ديگر و در مورد كرمهاي 

   .بقيه است

 براي MDTدر هر سه شكل دارويي در هر سه غلظت مقادير 

كرمها بيشتر از ژلها و در مورد ژلها بيشتر از لوسيونهاي ميباشد 

يعني زمان متوسط انحلال كرمها بيشتر از دو شكل دارويي 

در بررسي . ديگر ميباشد)  آنهاQ8مطابقت با مقادير فلاكس و (

لاسيونهايي كه به صورت اشكال دارويي كينتيك رهش فرمو

موضعي تهيه شده اند معلوم گرديد كه، كينتيك رهش كرمها، ژلها 

از مدل پپاس تبعيت % ۱۰ و ۵، ۵/۲و لوسيونها در هر سه غلظت 

 ۵/۰كرده و در هر سه غلظت توان مربوط به معادله پپاس كمتر از 

كه ممكن است باشد يبوده و احتمالاً مكانيسم آزاد سازي پيچيده م

به علت اين باشد كه رهش دارو تابعي از آزاد شدن دارو از 

ميكروسپونژ به حامل شكل دارويي و سپس رهش از حامل به فاز 

  .گيرنده باشد
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