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Objectives: Progesterone is a hormonal drug which its vaginal gel formulation because of low adverse effects nowadays has a vast 
use in menopausal and postmenopausal periods in the treatment of secondary amenorrhea and ART. It has more patient 
acceptance for the reason of ease in application and its once daily use. Unfortunately this product is not available in Iranian 
market. In world market, progesterone vaginal gel is marketed under the trade name of CRINONE and there are two forms 4% 
and 8%. Methods: First the solubility of progesterone in different solvents was evaluated, then formulations were prepared using 
gelling agent (Carbomer 934p), pH of the formulations was adjusted according to the pH of vagina. The stability of gels was 
evaluated in three different temperatures, refrigerator, room temperatures and 40°C oven. The in vitro release of drug was 
assessed using static diffusion cell and dialysis membrane. The concentration of drug was analyzed by means of UV 
spectrophotometer at 241 nm. Results: Our findings showed that increasing the amount of gelling agent, decreased the drug 
release mean while decreasing the amount of paraffin and increasing the amount of glycerin increased the release of drug. 
Concomitant increasing of the amount of carbomer and glycerin didn’t change the release of drug. The results showed that 
release of drug follows zero order release mechanism. Conclusion: These findings show that bioadhesive polymers such as 
carbopol in the formulation prolonged contact, residence time and zero order release. ART = Assisted Reproductive Techniques. 
Key words: progesterone, vaginal gel, hydrogenated glyceride of palm oil, sorbic acid, release. 

 
 

 آن،به علت عوارض جانبي كمتر، در دوره يائسگي و پس از در زنان فرمولاسيون ژل واژينال آن، امروزه  پروژسترون از دسته داروهاي هورموني مي باشد كه : هدفو زمينه

روزانه و سهولت بطور ين فرآورده به علت مصرف تك دوز ا.  توليد مثل نيز بكار مي رود به كنندهكمك هاي تكنولوژيدر  وداشته  درمان آمنوره ثانويه  دراي كاربرد گسترده

 :هاروش وجود دارد% ۸و % ۴ صورت  دو  بهCRINONEژل واژينال پروژسترون با نام تجاري . رد پذيرش بيماران بوده و در بازار دارويي ايران وجود ندارد، بيشتر مواستفاده
 و پايداري گرديدواژن تنظيم  pHآن مطابق  pH و ه سپس اقدام به فرمولاسيون ژل به كمك عامل ژليفيان كردوشد بررسي  در حلالهاي مختلفابتدا محلوليت پروژسترون، 

 با سلول انتشاري تك محفظه اي استاتيك و با استفاده از in Vitroمورد بررسي قرار گرفت و مقدار آزادسازي دارو بطريق )  و آون، اتاقيخچال(ژلها در سه دماي مختلف 

نتايج نشان داد كه با افزايش مقدار عامل ژليفيان، رهش دارو كمتر شده و با  :يافته ها . نانومتر، بررسي گرديد۲۴۱ در طول موج UVاليز به كمك اسپكتروفتومتر غشاء دي

 همچنين برازش .رين رهش دارو تغيير چنداني نمي كندبا افزايش تؤام مقدار كربومر و گليسيافته و مقدار گليسرين، رهش دارو از پايه افزايش و افزايش كاهش مقدار پارافين 

 از پليمرهاي بيو ادهزيو مانند كربومرها و غيره در  نتايج نشان داد كه استفاده:ينتيجه گير. كينتيكي نشان داد كه آزادسازي ماده مؤثره از مدل درجه صفر تبعيت مي كند

  .ن ماندگاري دارو در محل و آزادسازي درجه صفر دارو گرديدفرمولاسيون، باعث تماس بيشتر دارو در موضع، افزايش زما

 .، آزادسازياسيد سوربيك، گليسريد هيدروژنهروغن نخل ، ژل واژينال، پروژسترون :ه هاي كليديواژ
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 ۸۵ پاييز                                  علوم داروئي،                                           و همكاران  ميترا جلوه گري                                                                                             ٤٤

  مقدمه ‐۱
سطح آن بزرگ و واژن جايگاه مناسبي براي دارورساني بوده زيرا 

علاوه بر اين، تماس طولاني مدت . غني از ذخايرخوني ميباشد

يك سيستم دارورساني با موكوس واژينال ممكنست سريعتر از 

يا موكوس روده به محل  ساير جايگاههاي جذب مانند ركتوم و

پروژسترون از جمله هورمونهايي است كه از ). ۲ و۱(اثر برسد 

ود و در دوران حاملگي نيز به جسم زرد تخمدان ترشح مي ش

هورمون پروژسترون، . مقدار زيادي توسط جفت ترشح مي شود

 حامله شدن دارند و نيز در زناني كه در درمان زناني كه مشكل

). ۳(  آنها آهسته بالا مي آيد به كار مي رودbasal درجه حرارت

 داروي پروژسترون به صورت خوراكي و تزريقي به عنوان

تمامي پروژسترون مصرف "  تقريبا.ستفاده مي شودضدبارداري ا

شده از راه خوراكي، در اولين عبور از كبد متابوليزه شده و نيمه 

زايش افآن  و عوارض جانبي عمر كوتاه و در حد چند دقيقه دارد

ژلهاي  در حاليكه بيماران .د خون ميباشHDL و كاهش ونفشار خ

تداول مانند اوولها و واژينال را بهتر از ساير اشكال دارويي م

تجويز پروژسترون از راه واژينال ). ۴(پمادها تحمل مي نمايند 

اپيتليوم ). ۵(داراي مزاياي بسياري در مقايسه با ساير راههاست 

واژينال داراي  قابليت نفوذپذيري براي محدوده وسيعي از داروها 

تجويز پروژسترون به هدف از . مانند هورمونها و غيره مي باشد

  و جلوگيري برقراري آمنوره به صورت كامل،صورت ژل واژينال

 فرم واژينال پروژسترون سيكل .ميباشداز عوارض جانبي عمده 

آمنوره را تنظيم كرده و خونريزي هاي غير منتظره درمان دوره اي 

سهولت مصرف و از ديگر مزاياي آن، . را بر طرف مي نمايد

. موردپسند بيماران است" اتعداد كم دفعات تجويز بوده، كه اكثر

از طرفي چون دارو در فرم واژينال از كبد عبور نمي كند تحت 

 عليرغم همه .)۶ (متابوليسم عبور اول كبدي قرار نمي گيرد

ي تجويز واژينال، بايستي تغييرات غشاء واژينال در طول مزايا

در زنان . سيكل ماهانه و دوره يائسگي مورد توجه قرار گيرد

كنست كاهش ضخامت اپيتليال غشاء سرعت جذب يائسه، مم

 امروزه چندين پليمر كونژوگه ).۶(اوليه داروها را افزايش دهد 

شده با گروههاي تيولي سنتز شده اند و براي تجويز از راه دهان 

  .مورد ارزيابي قرار گرفته اند

اشكال دارويي مانند قرص پروژسترون براي توسعه ادهزيون به 

ودن زمان ماندگاري و همچنين آزادسازي واژن، طولاني نم

ممكنست ) ۷(پروژسترون در زمان مورد نظر طراحي شده اند 

مار با اين سيستم دارورساني ــــپذيرش بهتري از دارو در بي

 .ايجاد گردد
اخيرا، در مورد مايعاتي كه در محل بصورت ژل در آمده و بعنوان 

تهيه شده اند  تر يك شكل دارويي موضعي با نحوه مصرف آسان

اين مايعات بر روي نواحي . بررسي هايي بعمل آمده است

در فرمولاسيون آنها از . موضعي مانند چشم و غيره  بكار مي روند

پليمرهاي بيو ادهزيو مانند پلي كربوفيل، كربومر، هيدروكسي 

ژل شونده در پروپيل سلولز و پلي وينيل پيروليدون به مايعات 

از خاصيت بيو ادهزيون بمنظور تماس . محل اضافه مي گردند

بيشتر دارو با موضع، افزايش زمان ماندگاري دارو در محل در 

در اين تحقيق از  .)۸( ددراههاي مختلف تجويزاستفاده مي گر

 بعنوان پليمر جهت دستيابي به اين هدف استفاده p۹۳۴كربومر 

در ژل پراكنده شده و غلظت ست دارو توانبطوريكه  گرديد

) كه به محلوليت دارو مربوط مي گردد( تري را ايجاد نمايدبالا

 مطالعه عوامل موثر بههمچنين . )۹(بصورت تك دوز ارائه گردد 

  .و بهينه سازي فرمولاسيون نهايي پرداخته شد

در طول سه دهه اخير، توجه بيشتري بر روي توسعه سيستمهاي 

 سترون دارورساني جديد با رهش كنترل شده صورت گرفته و پروژ

بصورت ژل قابل ) ۱۱(ليپوزوم ) ۱۰(بصورت ذرات ميكروسفر 

  ).۱۲(تزريق با يك فاز روغني فرموله شده است 

 
  ها مواد و روش ‐۲
  مواد اوليه بكار رفته: ۲‐۱

  ) ، آلمانMerckكارخانه  (پروژسترون پودر ‐

  ) آمريكاBF- Goodrichكارخانه  ( p ۹۳۴كربومر  ‐

 ) ، آلمانMerckكارخانه  (اسيد سوربيك ‐
 ) ، آلمانMerckكارخانه  (گليسرين ‐
  ) ، آلمانMerckكارخانه  (پارافين مايع ‐

  ) مالزيPalm Oilكارخانه ( روغن نخل گليسريد هيدروژنه ‐

 )ايران_ شركت بيدستان قزوين(اتيليك  الكل ‐
 ) ، آلمانMerckكارخانه  (ليكونيچسب س ‐
   آب مقطر‐

  دهدستگاههاي مورد استفا: ۲‐۲

  )ژاپن، UV) 02‐ Shimadzu-120دستگاه اسپكتروفتومتر -

  مشهد  Bio Gene غشاء سلوفان كيسه دياليز ساخت كارخانه ‐

 ساخت كارخانه HDT6گاه جذب پوستي مدل ــــدست ‐

ERWEKAآلمان   

  )، ژاپنShimadzu( گرم ۰۰۰۱/۰ ترازوي حساس با دقت ‐

 ساخت IKA.WERK بهم زن الكتريكي چند پره اي، مدل ‐

   آلمانJanke Kunketكارخانه 

  ايتالياVelp بهم زن مغناطيسي ساخت كارخانه ‐
  ساخت كارخانه نيك افزا ايران  متر ديجيتاليpH دستگاه ‐

  حمام گليسرين و گيره ‐

  ) ، آلمانMerckكارخانه ( ۵ و ۲ محلولهاي بافر ‐

  پروژسترونتعيين مقدار  :۲‐۳

 در UVستگاه اسپكتروفتومتر  از دپروژسترونبراي تعيين مقدار 

براي رسم منحني استاندارد .  نانومتر استفاده شد۲۴۱طول موج 

ت هاي مختلف از دارو با رقيق سازي متوالي محلول استوك ظغل
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  ٤٥                                                                                                 ...بررسي تاثير عوامل مؤثر و بهينه سازي                                                              داروئي       علوم 

 ميكروگرم در ميلي  ۱۰‐۲۰۰ در محدوده  درجه۹۶اتانل دارو در 

ت و ئآنها در دستگاه اسپكتروفتومتر قرانوري ليتر تهيه و جذب 

  .ني استاندارد رسم گرديدمنح

  تهيه ژل واژينال پروژسترون :۲‐۴

، سپس شدابتدا محلوليت پروژسترون در حلالهاي مختلف تعيين 

  .گرديدژل واژينال با آماده كردن فاز پليمري و فاز روغني تهيه 

  تهيه فاز پليمري :۲‐۵

اسيد سوربيك در مقداري آب فرمولاسيون كه به دماي جوش 

ه و بعد از رسيدن به دماي محيط، بقيه آب دشرسيده است حل 

كربومر بتدريج توسط يك اسپاتول .  گرديدفرمولاسيون اضافه

 ساعت، بخوبي در آب باز ۲۴ و بعد پاشيده شدهكوچك روي آن 

 دور ۱۵۰‐۲۰۰ پودر پروژسترون زير همزن چند پره اي با شده

ط  ساعت همزدن توس۲‐۳و بعد  هگرديددر دقيقه، بتدريج اضافه 

  .)۱۴و  ۱۳ (آمددستگاه به صورت سوسپانسيون يكنواخت در 

  تهيه فاز روغني :۲‐۶

سپس  و گرديدپارافين توزين ابتدا گليسرين و در داخل يك بشر، 

 .افزوده شدبر روي آنها توزين و هيدروژنه روغن نخل گليسريد 

ده و ش گرم C° ۷۸‐۷۵  بعد از آماده كردن فاز روغني، تا دماي

با ه گرديد خنك C°۶۰ را كه از قبل تهيه شده تا دماي فاز پليمري

  pH.يدده و به آرامي همزده تا يكنواخت گردشهم مخلوط 

 و در صورت نياز با اضافه كردن چند يري شدهمخلوط اندازه گ

. رسيد) ۳" ترجيحا (۵/۲‐۵/۳به  pHقطره سود يك نرمال، 

 كربومر، ا با اين روش با مقادير مختلفرفرمولاسيونهاي مختلف 

گليسرين و پارافين در محدوده مورد استفاده براي فرآورده هاي 

اجزاي  شد وموضعي كه ويسكوزيته مناسبي براي ژل دارند، تهيه 

تشكيل دهنده فرمولاسيون هاي مختلف ژل واژينال پروژسترون 

و بهترين فرمولاسيون از نظر آورده شده است ) ۱(در جدول 

هري، ويسكوزيته، پايداري، خصوصيات رئولوژيكي، شكل ظا

به كمك غشاء ) فرانز(بر روي سل هاي ديفوزيون رهش دارو 

  ).۱۴و  ۱۳ (د انتخاب گرديUVدياليز با استفاده از اسپكتروفتومتر 

  كنترل هاي انجام يافته :۲‐۷

از نظر  فرآورده فيزيكيبررسي پايداري : ۲‐۷‐۱

  ارگانولپتيكي در دماهاي مختلف

 فرآورده از نظر تغييرات و قوام  فيزيكيايداريبه منظور ارزيابي پ

در ابتدا فرمولاسيونهاي تهيه شده به دو در دماهاي مختلف، 

. صورت تست سريع و طولاني مدت مورد ارزيابي قرار گرفتند

، كه در پائينخيلي به علت ويسكوزيته  F2 و F1سيونهاي فرمولا

ها در تست حد ژل پايدار نبودند، حذف شدند و بقيه فرمولاسيون

 ۲۴و ) دماي يخچال (C° ۴   ساعت در دماي۲۴بمدت سريع 

  . قرار گرفتند) دماي آون( C°۴۰ساعت بعد در دماي 

در تست طولاني مدت، از هر فرمولاسيون سه نمونه تهيه گرديد 

  .دند نگهداري شC۴۰˚  و۳۰ ، ۲۵،  ۴ يهادما  ماه در۵و به مدت 

اص بررسي نسج ژل، شكل ظاهري و خو :۲‐۷‐۲

  رئولوژيك

 ژلگسترش نحوه  اندازه گيري كمي برايروش پليت موازي  از

 از مزاياي اين روش سادگي و ارزان بودن ).۱شكل  (استفاده شد

راه تجويز، مساحت سطح پوشانده بر اساس اين روش . آنست

ميزان . )۱۵ (نوع غشاء مورد استفاده طراحي شده استشده و 

يك دقيقه مولاسيون هاي ژل يك از فر گستردگي يك گرم از هر

 بعد از يك ۲۰×۲۰ ابعاد بعد از تهيه بين دو پليت شيشه اي با

در اين روش بطور استاندارد، وزن . دقيقه اندازه گيري گرديد

نمونه هاي مربوط به هر .  گرم ميباشد۱۲۵پليت بالايي 

 پليت با فواصل يك دقيقه قرار داده شده ۳ بر روي فرمولاسيون،

  .ه گيري شد انداز آنهادگيو قطر گستر

  ژل% ۱۰ ديسپرسيون  pHتعيين  :۲‐۷‐۳

 فرآورده، مخلوط هموژني از ژل و آب به pHبمنظور تعيين 

 مخلوط pH قسمت آب تهيه گرديد و ۹ قسمت ژل در ۱نسبت

 . گرديدبررسيپس از رسيدن به حالت ثابت، 
سنجش مقدار داروي موجود در يك گرم ژل  :۲‐۷‐۴

  رونواژينال پروژست

 از فرمولاسيونهاي مختلف تهيه شده، يك گرم ژل يكاز هر 

 حل وخوب  درجه ۹۶اتانل  ميلي ليتر ۵  در وگرديدتوزين 

 بعد يك ميلي ليتر از محلول رويي .شد  دقيقه سانتريفوژ۵ بمدت

 ۲ سپس. در مراحل مختلف با اتانل رقيق گرديدرا برداشته و آن

 ريخته و جذب UVخل سل را دارقيق ميلي ليتر از اين محلول 

  كرده نانومتر اندازه گيري۲۴۱آن را در طول موج نوري 

 UV بكمك اسپكتروفتومتر  بار تكرار ۳وفرمولاسيون هر ژل، با 

  .تعيين مقدار گرديدند

روش آزمايشگاهي تعيين ميزان آزادسازي  :۲‐۷‐۵

  پروژسترون از ژل واژينال

ين جذب پوستي به منظور تعيي، HDTدستگاه جذب پوستي مدل 

 تا حد امكان نزديكترين شرايط استفاده شد كه، ژل شكل دارويي

سل ها داراي يك محفظه .  ايجاد كندin-Vivoرا نسبت به وضعيت 

 داروي .حاوي فاز گيرنده و محلي براي قرار دادن غشاء ميبا شند

 و در تماس با محلول فاز گرفتهروي غشاء قرار را مورد نظر 

براي تعيين ميزان عبور از غشاء در سلول . دنگيرگيرنده قرار مي 

يك لوله نمونه گيري جانبي در نظر گرفته شده است كه پس از 

در سلول  .دينمونه برداري حجم مساوي از محلول جايگزين گرد

  ).۱۶(انتشاري استاتيك فاز گيرنده ثابت مي باشد 

"  بصورت كاملاپروژسترون  ۴% (w/w)  حاويژليك گرم از 

 .اخت و با حداقل ضخامت بر روي غشاء دياليز پهن گرديديكنو

 ۹۶اتانل  ساعت قبل از آزمايش در ۲۴غشاء دياليز حداقل بمدت 

 بداخل اتانلدر نحوه ريختن  .قرار داده شد) فاز گيرنده (درجه

سل ها بايد دقت كرد تا حباب هوا وارد نشود زيرا در اين 
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 ۸۵ پاييز  علوم داروئي،                                                                           و همكاران  ميترا جلوه گري                                                                                             ٤٦

 و در رهش دارو از صورت حباب هوا زير غشاء دياليز جمع شده

دماي آب . مايدـمي نايجاد فاز دهنده به فاز گيرنده اختلال 

 تنظيم C°۳۷  در )توسط پمپ دستگاه در سل ها جريان مي يابد(

 و بهم زن مغناطيسي  ايجاد شده تا شرايط مشابه بدنيدگرد

نمونه برداري در  . دور در دقيقه تنظيم گرديد۷۰۰دستگاه در 

 ساعت انجام گرفته و ۲۴ و ۸، ۶، ۴، ۳، ۲، ۱  ،۵/۰فواصل زماني 

 در UVماده مؤثره را توسط دستگاه اسپكتروفتومتر نوري جذب 

  منحني كاليبراسيونبكمك و  گرديد نانومتر اندازه گيري۲۴۱

در هر بار . غلظت ماده مؤثره در زمانهاي مذكور مشخص گرديد

 ۲" و مجدداه شد ميلي ليتر از فاز گيرنده برداشته ۲نمونه برداري 

در هر بار  .گرديدبه سل ها اضافه ) اتانل(ميلي ليتر فاز گيرنده 

 ميلي ليتر رقيق شده جهت تعيين ۲نمونه برداري فاز گيرنده 

. دغلظت واقعي نمونه ها از روش تصحيح حجم استفاده ش

 سلول انتشاري انجام ۴آزمايشهاي فوق براي هر فرمولاسيون در 

 ۴ در زمانهاي مورد نظر از ميانگين هر گرفت و نتايج رهش دارو

  .)۱۶ (سل محاسبه شد

  

  نتايج ‐۳

پايه دارويي از نظر فيزيكي نتايج پايداري  :۳‐۱

  ارگانولپتيكي در دماهاي مختلف

و اندازه گيري  رنگ ،از نظر قوام) تسريع شده(در تست پايداري 

 و هيچگونه تغييري در پايه دارويي مشاهده نشدمقدار دارو 

ق روش شرح داده شده در قسمت سنجش مقدار داروي مطاب

موجود در يك گرم ژل واژينال پروژسترون، مقدار دارو در نمونه 

 در تست طولاني مدت، پايه هاي دارويي كه .اندازه گيري گرديد

 ،از نظر قوام ه بودند نگهداري شدC°۳۰و ۲۵ ،۴ ماه در ۵بمدت 

يري نكرده بودند هيچگونه تغي و اندازه گيري مقدار دارورنگ 

 نگهداري شده بودند C°۴۰ي كه در دماي  هاولي فرمولاسيون

 يعني . نشدو كاهش مقدار دارو ديده هفته تغيير رنگ ۲بعد 

  . نگهداري شودC°۳۰فرآورده بايستي در دماي زير

نتايج حاصل از بررسي نسج ژل، شكل ظاهري و  :۳‐۲

  خواص رئولوژيك

) نسج دانه دار نباشد(واخت بوده تمام ژلها بايستي داراي نسج يكن

و از نظر شفافيت و قابليت گسترش بر روي پوست در حد 

وهمكارانش قطر گستردگي هيدروژلهاي  Vennat .مطلوبي باشند

تهيه شده با مشتقات سلولز را اندازه گيري كرده و ثابت نمودند 

). ۱۸ و ۱۷(باشد  كه قطر گستردگي آْنها بصورت خطي مي

 و همكارانش از دستگاه مشابهي براي بررسي Panigrahiچنين مه

ردگي ژل هاي لينكومايسين هيدروكلرايد استفاده كردند ــگست

  ).۲۰ و۱۹(

براي محاسبه سطح گسترش فرمولاسيونهاي مي توان از معادله زير 

  :كردگسترده شده در بين دو پليت استفاده 

S = m×  
t
1  

S = گستردگيسطح 

m =زن گسترش يافته شكل دارويي نيمه جامد بر روي پليت و

 )g(بالاتر 

l = طول پليت شيشه اي)cm( 

t =  زمان)s(  

 بر روي ترش يافته براي نمونه ها بر حسب ميلي مترسسطح گ

 زير رابطهمطابق  نتايج شد وزه گيري دامحور عمودي و افقي ان

  :يدردگبيان 

Si = d2 ×
4
π  

Si=  سطح گسترش )mm2( حاصل از مقدار نمونه )i (بكار رفته 
d=  ميانگين قطر گسترش)mm(  

نشان مي دهد كه سطح گستردگي بعنوان ) ۲جدول (نتايج 

ر روي ناحيه مورد نظر ــــفونكسيوني از مقدار ژل بكار رفته ب

   .باشد مي

 F7ه فرمولاسيون ـــــ مربوط ببيشترين مقدار قطر گستردگي ژل

) mm۲۲/۲۱(بود .  
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  ٤٧                                                                                                 ...بررسي تاثير عوامل مؤثر و بهينه سازي                                                              داروئي       علوم 

  اجزاء تشكيل دهنده فرمولاسيون هاي مختلف ژل واژينال پروژسترون:۱جدول 
  

  شماره فرمولاسيون  )برحسب گرم(فاز روغني   )برحسب گرم(فاز پليمري 

  روغن نخل گليسريد  پارافين  گليسرين  آب  اسيدسوربيك  كربومر  پروژسترون

F1 ۲  ۵/۰  ۰۴/۰  ۴۱/۳۸  ۴۵/۶  ۱/۲  ۵/۰  

F2  ۲  ۷۵/۰  ۰۴/۰  ۱۶/۳۸ ۴۵/۶  ۱/۲  ۵/۰  

F3 ۲  ۱  ۰۴/۰  ۹۱/۳۷  ۴۵/۶  ۱/۲  ۵/۰  

F4  ۲  ۲۵/۱  ۰۴/۰  ۶۶/۳۷  ۴۵/۶  ۱/۲  ۵/۰  

F5  ۲  ۵/۱  ۰۴/۰  ۴۱/۳۷  ۴۵/۶  ۱/۲  ۵/۰  

F6  ۲  ۷۵/۱  ۰۴/۰  ۱۶/۳۷  ۴۵/۶  ۱/۲  ۵/۰  

F7  ۲  ۲۵/۱  ۰۴/۰  ۶۶/۳۶  ۴۵/۶  ۱/۳  ۵/۰  

F8  ۲  ۲۵/۱  ۰۴/۰  ۶۶/۳۸  ۴۵/۶  ۱/۱  ۵/۰  

F9  ۲  ۲۵/۱  ۰۴/۰  ۶۶/۳۶  ۴۵/۷  ۱/۲  ۵/۰  

F10  ۲  ۲۵/۱  ۰۴/۰  ۶۶/۳۸  ۴۵/۵  ۱/۲  ۵/۰  

F11  ۲  ۵/۱  ۰۴/۰  ۴۱/۳۶  ۴۵/۷  ۱/۲  ۵/۰  

  

   فرآوردهpH نتايج سنجش مقدار داروي موجود در يك گرم ژل واژينال پروژسترون، ميانگين قطر گستردگي و :۲جدول 
  

  انحراف معيار ±ميانگين مقدار دارو  شماره فرمولاسيون

)SD±mg(  

  ميانگين قطر گسترش

)SD±mm(  

pH  

F3 ۲۶/۰±۳۷/۳۹ ۳۱/۳±۲۲/۲۱  ۳۹/۳ 
F4  ۰۵/۰±۲۴/۳۹ ۲۵/۳±۳۱/۱۸ ۲۵/۳  

F5  ۱۳/۰±۲۸/۳۹  ۸۹/۲±۰۷/۱۷  ۱/۳  

F6  ۰۸/۰±۱۷/۳۹  ۹۳/۲±۴۹/۱۶  ۲۰/۳  

F7  ۱۴/۰±۱۹/۳۹  ۸۸/۲±۶۳/۱۵  ۲۷/۳  

F8  ۲۸/۰±۷۳/۴۰  ۸۱/۲±۵۷/۱۲  ۳۰/۳  

F9  ۶۵/۰±۷۵/۴۰  ۳۹/۱±۳۱/۱۲  ۳۰/۳  

F10  ۳۲/۰±۹۸/۳۸  ۸۹/۱±۱۴/۱۲  ۳۰/۳  

F11  ۲۶/۰±۶۶/۴۰  ۷۶/۱ ±۸۲/۱۰  ۲۸/۳  

  

 
 ۱موجود در نتايج حاصل از سنجش مقدار داروي  :۳‐۳

   فرمولاسيون هاpH و گرم ژل پروژسترون

نتايج حاصل از اندازه گيري مقدار داروي موجود در يك گرم ژل 

مقدار داروي تشكيل دهنده فرمولاسيون ها و پروژسترون 

برحسب (
g

mg(  وpH  فرمولاسيون ها در جدول)آمده است) ۲ 

اسيد سوربيك بعنوان  % ).۴۵/۹۷‐۲/۱۰۰مقداردارو در محدوده (

ضدباكتري، ضدقارچ و سورفاكتانت غير يوني در محدوده غلظت 

 اثرات سينرژيسم اعمل مي كند و بهمراه ساير گليكوله% ۲‐۰۵/۰

 فرآورده ها در pH  )۲۲ و۲۱(ضدباكتري از خود نشان مي دهد 

 . متغير بود۱/۳‐۳۹/۳محدوده 
  دارورهش ميزان مقايسه تاثير اجزاء فرمولاسيون در :۳‐۴

) ۲( شماره شكلميزان آزادسازي دارو از كليه فرمولاسيونها در 

  .آمده است

براي مقايسه تاثير اجزاء در ميزان آزادسازي دارو در 

يعني مقدار ميلي گرم داروي (فلاكس فرمولاسيونهاي ژل واژينال، 

مقدار ميلي ( Q6و ) عبور كرده از واحد سطح غشا در برابر زمان

براي  )اروي عبور كرده از واحد سطح غشا تا ساعت ششمگرم د

 نتايج رهش دارو در .)۴جدول شماره (ند گرديدمقايسه انتخاب 

 كه از نشان داد )۳جدول شماره F3 ،F4 ،F5 ،) F6فرمولاسيونهاي 

دارو بطور منظم  Q 6 فلاكس و مقدار F6 تا F3فرمولاسيون هاي 

داراي بيشترين  F3ون  فرمولاسي۴ در بين اين .كاهش مي يابد

داراي كمترين مقدار  F6 و mg/cm2.h (۲۹۳/۰(مقدار فلاكس 

 F6  وF3اختلاف در مقادير فلاكس  mg/cm2.h (۲۳۲/۰)(فلاكس 
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 ۸۵ پاييز  علوم داروئي،                                                                           و همكاران  ميترا جلوه گري                                                                                             ٤٨

 به  Q6و مقادير)  مي باشند دار  معني>p ۰۵/۰نسبت بهم با 

 كاهش ۲۹۶/۱ و ۶۰/۲ (mg/cm2)  بصورتF6 و F3يب براي ـترت

  .)>۰۵/۰p(مي يابند 

  

شان ــــ را بعنوان پليت هاي موازي نfinger geometryبطور شماتيك : ۱شكل

تنش برشي يا = Xضخامت نمونه، = Zحجم انگشت، = Vمي دهد كه در آن 

 .شعاع انگشت مي باشند= rنيروي بكار رفته بين دو انگشت ،= Fمماسي،
  

  

 
 
 
 
 
 
  

  

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0 5 10 15 20 25 30

time (hour)

Q
 (m

g/
cm

^2
)

F3 F4 F5 F6
F9 F10 F11

مان فرمولاسيون هاي مختلف مربوط به ژل هاي  در برابر زQنمودار : ۲شكل

  واژينال پروژسترون
 

  بررسي نقش فاز روغني در آزادسازي دارو :۳‐۵

نقش فاز روغني در رهش دارو از پايه بررسي گرديد با مقايسه 

مشخص ) ۳جدول شماره ( F10 و F7 ،F8 ،F9فرمولاسيونهاي 

ليسرين، مقدار پارافين و كاهش مقدار گبا افزايش گرديد كه 

 ۲۵۸/۰ و mg/cm2.h( ۲۲۲/۰(ه ترتيب ــ بF10 وF7 فلاكس مقدار 

 ۹۰۴/۰ و mg/cm2 (۹۸۱/۰(رتيب ـه تـــــــبQ6 و ) >۰۵/۰pبا (

 مقايسه همچنين .دنياب كاهش مي  داريبطور معني )>۰۵/۰pبا (

مقدار پارافين و  با كاهش  نشان داد كهF7 با F11 فرمولاسيونهاي

 به F7 و F11فلاكس ، مقدار  و كربومرينافزايش مقدار گليسر

 به Q6و مقدار ) >p ۰۵/۰با ( ۲۲۲/۰و  ۲۸۷/۰) mg/cm2.h(ترتيب 

بطور معني داري  )>p ۰۵/۰با ( ۹۸۱/۰ و ۵۴۴/۱) mg/cm2(ترتيب 

نقش پارافين در افزايش رهش  افزايش مي يابد كه در اينجا نيز

فرمولاسيون در در نهايت، . دارو، به دلايل ذكر شده بيشتر است

F11 كه مقدار پارافين ثابت بوده ولي مقدار كربومر و گليسرين در 

افزايش يافته F10  وF7 ،F8 ،F9هاي  سه با فرمولاسيونـــــمقاي

ه ترتيب ـــــب F9 و F8ون هاي ـ فرمولاسيفلاكس مقدار .است

)mg/cm2( ۲۸۶/۰ ۲۸۳/۰ و) فلاكس  ازكمتر F11، ۲۸۷/۰ (ا ــب

۰۵/۰ P>هاي  فلاكس و F10و  F7 به ترتيب)mg/cm2( ۲۵۸/۰ و 

مقدار تغيير . باشند مي <۰۵/۰Pبا ) F11 فلاكسكمتر از ( ۲۲۲/۰

با مقدار گليسرين  (F5 نسبت به فرمولاسيون F11 دررهش دارو 

  .بي معني مي باشد <۰۵/۰P با) ۲۸۹/۰ و مقدار فلاكسكمتر

بررسي نقش فاز پليمري و فاز روغني در كينتيك  :۳‐۶

   دارورهش

به منظور بررسي نقش پليمري و فاز روغني در كينتيك رهش 

داده هاي رهش فرمولاسيون هاي مختلف دارو، نتايج حاصل از 

 مدل درجه صفر، درجه يك، ۴بررسي ژل واژينال پروژسترون با 

  . )۲۳(و هيگوشي مورد مقايسه قرار گرفتند ويبول، پپاس 

به  ه فرمولاسيونمشخص مي شود كه هم) ۴(با توجه به جدول 

تبعيت <n) ۵/۰با ( از مدل پپاس F8از مدل درجه صفر و  F8 جز

دل درجه صفر، نقش غالب را در كينتيك ـــــــمي كند پس م

  .رهش دارو ايفاء مي كند

مدل ارجح در آزادسازي دارو، مدل درجه صفر مي باشد كه با 

مقايسه ضريب همبستگي مدل درجه صفر فرمولاسيونهاي جدول 

نقش اجزاء فرمولاسيون در قبال كينتيك رهش دارو به مدل ) ۴(

  .درجه صفر بررسي شد

  

  در فرمولاسيون هاي مختلف ژل واژينال پروژسترون Q6 و  ميانگين مقادير فلاكس:٣جدول 
  

Q6 r 2 عرض از مبداء (mg/cm2) فلاكس )mg/cm2.h(  شماره فرمولاسيون 
۶۰/۲  ± ۰۳۰/۰  ٩٨٨/٠  ۴۷۲/۰ ± ٠٢١/٠  ٢٩٣/٠ ± ٠٠٢/٠  F3 

٩٨٧/١  ± ٠١٣/٠  ٩٩٤/٠  ٣١٠/٠ ± ٠٦٤/٠  ٢٨٢/٠ ± ٠٢١/٠  F4 
٨٦٣/١  ± ٢٠٩/٠  ٩٨٨/٠  ٢٩٠/٠ ± ١٦٨/٠  ٢٨٩/٠ ± ٠٢٧/٠  F5 
١/ ٢٩٦ ± ٠٣١/٠  ٩٨٩/٠  ٠٤٦/٠ ± ٤٢٢/٠  ٢٣٢/٠ ± ٠٠١/٠  F6 
٠/ ٩٨١ ± ٠٣٣/٠  ٩٨٩/٠  ٢١٠/٠ ± ٠٢٥/٠  ٢٢٢/٠ ± ٠٠١/٠  F7 
١١٤/٣ ± ٠٦٧/٠  ٩٥٩/٠  ٤١٤/١ ± ٠٤٢/٠  ٢٨٦/٠ ± ١٧٤/٠  F8 
٢٩١/٢  ± ۰۴۰/۰  ٩٩٤/٠  ٥٦١/٠ ± ٠١٣/٠  ٢٨٣/٠ ± ٠٠٦/٠  F9 

۵۱۹/۰± ۹۰۴/۰ ٩٨٧/٠  ١٩٣/٠ ± ٠٣٦/٠  ٢٥٨/٠ ± ٠٠٤/٠  F10 
٥٤٤/١ ± ٠٣٦/٠  ٩٨٥/٠  ٠٠٩/٠ ± ٠٠٣/٠  ٢٨٧/٠ ± ٠٠٣/٠  F11 

Fluid

r          r

F

Z

Z X

V
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  ٤٩                                                                                                 ...بررسي تاثير عوامل مؤثر و بهينه سازي                                                              داروئي       علوم 

   نتايج حاصل از برازش داده هاي رهش از فرمولاسيونهاي مختلف ژل واژينال پروژسترون:۴جدول 
 

 F3 F4 F5 F6  F7  F8  F9  F10  F11  

K ۰۳۸۵/۰  ۰۳۶۹/۰  ۰۳۳۸/۰ ۰۲۹۹/۰  ۰۲۷۸/۰  ۰۴۱۱/۰ ۰۳۷۳/۰ ۰۳۲۸/۰  ۰۳۶۰/۰  

RSQ  ۹۸۴۹/۰  ۹۹۴۶/۰  ۹۹۴۲/۰ ۹۹۴۲/۰  ۹۹۱۳/۰  ۹۴۹۰/۰ ۹۸۸۹/۰ ۹۸۹۳/۰  ۹۸۹۴/۰  

Zero order 

f=kt 

%D ٢١٣٠٢ ١٢١٠ ٩٨٦١ ٢٠٦٣١ ٤٧٣٩ ١٨٠٧ ٩٥٢ ٢٦٨٧ ۸۳۳۲ 

K ۰۹۴۷/۰ ۰۹۴۷/۰  ۰۶۸۲/۰ ۰۵۲۴/۰  ۰۴۴۸/۰  ۲۲۱۹/۰ ۰۹۶۳/۰ ۰۶۲۱/۰  ۰۷۹۰/۰ 

RSQ  ۹۷۷۸/۰ ۹۷۷۸/۰  ۹۸۴۴/۰ ۹۸۹۸/۰  ۹۸۵۷/۰  ۹۶۲۷/۰ ۹۸۲۶/۰ ۹۸۰۸/۰  ۹۸۰۶/۰ 

First order 

ln (1-f)=kt 

%D ١٤٢٧٩ ٣٠٧٥٣ ٢٢٠٢ ٨٨١٦ ٢٨٦٠٠ ٧٩٣٢ ٢٤٢٣ ١٦٢٠ ٤٦٥٧ 

n ۸۹۵/۰  ۹۲۴/۰  ۹۵۸/۰  ۰۸۱/۱  ۱۳۴/۱  ۸۵۵/۰ ۹۵۸۸/۰ ۱۰۹۵/۱  ۰۷۹/۱ 

K  ۰۵۵۳/۰ ۰۴۵۸/۰  ۰۲۶۲/۰ ۰۲۳۶/۰  ۰۱۷۰/۰  ۰۵۹۴/۰ ۰۴۴۵/۰ ۰۲۱۴/۰  ۰۲۷۱/۰ 

RSQ  ۹۸۰۳/۰ ۹۸۷۷/۰  ۹۸۷۳/۰ ۹۸۴۰/۰  ۹۷۳۰/۰  ۹۹۲۷/۰ ۹۸۳۵/۰ ۹۵۴۳/۰  ۹۶۶۹/۰ 

Peppas 

ln=lnk+n lnt 

%D ٧٠٧ ١٨٠٥ ٥٤٣٩ ١٩٣٣ ١٧١٩ ٣٠٠٤۳ ٢٢٩٢ ٣٤٠٨ ١١١٣ 

K  ۰۲۲۰/۰ ۰۲۱۰۹/۰ ۱۹۱۴/۰ ۱۶۹۵/۰  ۱۵۵۸/۰  ۲۴۴۲/۰ ۲۱۴۲/۰ ۱۸۴۳/۰  ۲۰۳۶/۰ 

RSQ  ۹۷۰۷/۰ ۹۶۳۴/۰  ۹۴۸۳/۰ ۹۴۸۱/۰  ۹۲۶۹/۰  ۹۸۱۵/۰ ۹۶۹۶/۰ ۹۲۷۳/۰  ۹۴۲۳/۰ 

Higuchi 

f=kto.5 

%D ١٦١٦٠١٦ ٢٢٣٠٩٧٠ ٥٧٢٣٧٠ ٣٤٦٢٦٤ ٢١٥٥٩٠١٢ ١٥٤٠٢٩٨ ٧٠٢٢٦٥ ٥٤٣١٣٩ ٣٥٨١٧٧ 

  
   بحث‐۴

ه فرمولاسيون ـــــــبيشترين مقدار قطر گستردگي ژل مربوط ب

F7) mm۲۲/۲۱(زيرا در بين فرمولاسيونها بالاترين مقدار .  بود

داشته و عدم ) سيالتر(، كربومر كمتر )عدم چسبندگي(افين پار

قابليت گسترش، از . سهولت شستشو از سطح را نشان داد

فاكتورهاي مهم در درمان بوده و بعنوان شاخصي از سهولت 

  .كاربرد بر روي موضع مورد نظر ميباشد

در فرمولاسيونها درصد فاز روغني ثابت است و جزء متغير، 

فاز پليمري مي باشد و مي توان ) كربومر(فيان درصد عامل ژلي

نتيجه گرفت كه مقدار عامل ژليفيان، كنترل كننده رهش دارو از 

در مقايسه با بقيه داراي   F6فرمولاسيونهاي . ژل واژينال مي باشد

 داراي ويسكوزيته پايين است F3ويسكوزيته بالا و فرمولاسيون 

به علت ويسكوزيته  F2  وF1لازم به ذكر است كه فرمولاسيونهاي (

بسيار پايين از نظر بررسي رهش دارو مورد بررسي قرار نگرفته 

ش ويسكوزيته اكسيپيان، عامل ــه طوركلي، افزايــب). شد

نامساعدي در آزادشدن داروها بوده و برعكس، كاهش 

شدن ماده مؤثره مي شود  ويسكوزيته اكسيپيان سبب سهولت آزاد

 روغني در آزادسازي دارو ملاحظه در بررسي نقش فاز ).۱۴(

گرديد كه به علت ليپوفيل بودن دارو، اثر كاهش مقدار پارافين در 

 با مقايسه. مقايسه با كاهش مقدار گليسرين به مراتب بيشتر است

نشان داده شد كه از يك طرف F10  وF7 ،F8 ،F9 فرمولاسيون هاي

گر افزايش كربومر، رهش دارو را كاهش داده و از طرف دي

در  .افزايش مقدار گليسرين، مقدار رهش را افزايش مي دهد

بررسي نقش فاز پليمري و فاز روغني در كينتيك رهش دارو 

مشاهده گرديد كه كينتيك رهش دارو در اكثر فرمولاسيون ها، 

به استثناي  (F6 تا F3از فرمولاسيونهاي . مدل درجه صفرمي باشد

F4با افزايش مقدار عامل )  كه بيشترين ضريب همبستگي را دارد

ش ــ، ضريب همبستگي مدل درجه صفر افزاي)كربومر(ژليفيان 

، رهش دارو )كربومر(يعني با افزايش مقدار عامل ژليفيان . مي يابد

براي بررسي تاثير اجزاء فاز  .به مدل درجه صفر نزديكتر مي شود

  با هم و باF10 و F9روغني در كينتيك رهش دارو، فرمولاسيونهاي 

F4با تغيير مقدار گليسرين فاز روغني، ضريب .  مقايسه شدند

ا ــهمبستگي تغيير مي يابد كه اين كاهش ضريب همبستگي ب

 F7همچنين فرمولاسيونهاي  .كاهش مقدار گليسرين كمتر مي شود

در هر سه فرمولاسيون مقدار ( مقايسه شدند F4 با هم و با F8و 

 مقدار پارافين افزايش F7ن كربومر يكسان بوده ولي در فرمولاسيو

كه اين مقايسه نشان داد )  مقدار آن كاهش يافته بودF8يافته و در 

كه با تغيير مقدار پارافين، ضريب همبستگي درجه صفر نسبت به 

 كاهش مي يابد كه اين كاهش ضريب همبستگي با F4فرمولاسيون 

 F7همچنين فرمولاسيون هاي  .كاهش درصد پارافين، بيشتر است

 مورد مقايسه قرار گرفتند كه F4 با هم و با F10 و F8 با هم، F9 و

نشان داد افزايش مقدار گليسرين، ضريب همبستگي درجه صفر 

ولي . را بيشتر از حالت افزايش مقدار پارافين كاهش مي دهد

برعكس، كاهش مقدار گليسرين ضريب همبستگي درجه صفر را 

چون داروي .  مي دهدكمتر از حالت كاهش مقدار پارافين كاهش

پروژسترون خاصيت ليپوفيل دارد در نتيجه مقدار پارافين تاثير 

با توجه به نتايج بالا،  .بيشتري را در كنترل رهش دارو از پايه دارد

مي توان نتيجه گرفت كه پارافين و كربومر نقش بيشتري در 

بنابراين مقدار رهش . كنترل رهش دارو، نسبت به گليسرين دارند

 كاهش مي يابد كه اين كاهش رهش F6 تا F3و از فرمولاسيون دار

در ساعات اوليه كمتر است زيرا در ساعات اوليه نسبت داروي 

موجود در پايه به كربومر بيشتر بوده ولي با گذشت زمان اين 

ه كربومر بيشتر ـــاختلاف رهش، به علت كاهش نسبت دارو ب

  ).۲۴(مي شود 
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 ۸۵ پاييز  علوم داروئي،                                                                           و همكاران  ميترا جلوه گري                                                                                             ٥٠

   نتيجه گيري‐۵
بهترين فرمولاسيون  نتيكي فرمولاسيونهاي تهيه شده،با بررسي كي

F4اين .  با ضريب همبستگي بالاتر از بقيه فرمولاسيونها مي باشد

 درجه سانتيگراد ۳۰و  ۲۵، ۴فرمولاسيون در دماهاي مختلف 

كوزيته در حد ه و از نظر ويســـــايداري خوبي داشتـــپ

وز بطور اين فرآورده به علت مصرف تك د .مطلوب مي باشد

روزانه و سهولت استفاده از فرم ژل، بيشتر مورد پذيرش بيماران 

بوده تجويز پروژسترون به صورت ژل واژينال، با هدف برقراري 

آمنوره به صورت كامل، از عوارض جانبي عمده جلوگيري كرده 

 ساعت رهش ۲۴دارو در بدن بيمار با يك بار مصرف بمدت  و

 شكل دارويي، عدم وجود متابوليسم هدف استفاده از اين. مي يابد

. عبور اول كبدي و جلوگيري از خونريزي هاي نامنظم مي باشد

ون ها نيز نشان داد كه آزادسازي ماده يبرازش كينتيكي فرمولاس

  .مؤثره از مدل درجه صفر تبعيت مي كند
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