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Objective: Erythromycin acts by inhibition of protein synthesis in susceptible organisms by reversibly binding to 50S ribosomal 
subunits, thereby inhibiting translocation of aminoacyl transfer-RNA and inhibiting polypeptide synthesis. Erythromycin was 
chosen as the model drug. Erythromycin topical preparations are used for acne treatment. The aim of this work was to identify a 
gel with suitable rheological properties (spreadability texture and viscosity) for topical administration. Method: First the solubility 
of erythromycin in different solvents was evaluated, then formulations were prepared using gelling agent (HPC), pH of the 
formulations was adjusted to pH 7. The stability of gels was evaluated in three different temperatures, refrigerator, room 
temperature and 40°C oven. The in vitro release of drug was assessed using static diffusion cell with dialysis membrane. The 
concentration of drug was analyzed by means of UV spectrophotometer at 208.6 nm. Results: Our findings showed that 
increasing the amount of gelling agent, induced decreasing the drug release mean while decreasing the amount of ethanol and 
increasing the amount of glycerin increased the release of drug. The results showed that release of drug follows first order release 
mechanism. Conclusion: These findings show that suitable spreadability and viscosity, that permitted the most rapid release of the 
active principle (and hence the shortest delay in transdermal absorption). 
Key words: erythromycin, gel, hydroxylpropyl cellulose, release.  
 

جابجايي هار سنتز پروتئين ميگردد، بدينوسيله ، باعث مS۵۰برگشت پذير با زير واحدهاي ريبوزومي كمك پيوند ه  در ارگانيسمهاي حساس، باريترومايسين :هدف و زمينه

 آكنه بكار درمان فرآورده هاي موضعي اريترومايسين براي . بعنوان داروي مدل انتخاب گرديداريترومايسين . مي شودنجام و مهار سنتز پلي پپتيد اRNA‐آمينو آسيل ترانسفر

، اريترومايسينابتدا محلوليت  :ها روش. مناسب ژل با كاربرد موضعي است) ت گسترش و ويسكوزيتهقابلي(ولوژيك ئهدف از اين بررسي، ارزيابي خصوصيات ر .مي روند

مورد )  و آون، اتاقيخچال( پايداري ژلها در سه دماي مختلف .گرديد تنظيم ۷ درآن  pH و  فرموله شده  ژل به كمك عامل ژليفيان،بررسي و سپس در حلالهاي مختلف

 در طول موج UVكمك اسپكتروفتومتر ب با سلول انتشاري تك محفظه اي استاتيك با استفاده از غشاء دياليز in Vitro آزادسازي دارو بطريق بررسي قرار گرفت و مقدار

مقدار گليسرين، و افزايش  نول اتا با كاهش مقداردر حاليكهنتايج نشان داد كه با افزايش مقدار عامل ژليفيان، رهش دارو كمتر شده  :يافته ها.  نانومتر، بررسي گرديد۶/۲۰۸

بودن مناسب   نتايج نشان داد كه:ينتيجه گير.  تبعيت مي كنددرجه اولهمچنين برازش كينتيكي نشان داد كه آزادسازي ماده مؤثره از . مي يابدرهش دارو از پايه افزايش 

 ). مي شودپوستياز راه كوتاهترين تاخير در جذب سبب از اينرو (دهد  به ماده مؤثره ميين آزادسازي را ، امكان سريعتريكنواختي نسج ژلقابليت گسترش و
 . آزادسازي غشاء، ،هيدروكسي پروپيل سلولز،  ژل، اريترومايسين:  ه هاي كليدياژو
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 ٨٦ پاييز                                                         علوم داروئي،                و همكاران     ميترا جلوه گري                                                                                              ٣٨
 

  مقدمه ‐۱
يح مي دهند كه الگوهاي ساختاري در سالهاي اخير، بيماران ترج

فرآورده هاي موضعي مانند ظاهر، بو، يكنواختي نسج شكل 

، ادهزيون و دارويي، خصوصيات رئولوژيك، قابليت گسترش

 مؤثربودن). ۲ و ۱(ست مطلوب باشند وآزادسازي دارو بر روي پ

 ي در لايه پوست ها موضعي به گسترش فرمولاسيون هايدرمان

. عث دارورساني دوز مناسبي از دارو مي گرددبستگي داشته و با

 تناسب مناسب در فرمولاسيون ها ، اين اطمينان را بوجود مي

آورد كه بعد از كاربرد آنها بر روي پوست دوز مناسبي از دارو به 

تردگي به ويسكوزيته سسرعت گ). ۲ (برسدجايگاه هدف 

 با  افزايش ويسكوزيتهميزانفرمولاسيون، سرعت تبخير حلال و 

  ).۳(غلظت بستگي دارد 

در  كه ه شده استيق در جذب پوستي داروها نشان دادتحق

آزادسازي و جذب دارو بطور مطالعات جذب پوستي داروها، 

invitroتيكي صورت ـــهاي آنالي روش ا، از طريق سل فرانز و ب

مقداري از دارو در لايه هاي مختلف پوست ممكنست مي گيرد، 

  پوستي مي رسند microcirculationداري به  تجمع پيدا كرده و مق

  . )۵ و ۴(

تاثير فرم موضعي به سرعت آزادسازي دارو از همچنين لزوم 

بنابراين خصوصيات .  دارد بستگيحامل شكل دارويي

 فيزيكوشيميايي حامل ها و دارو هر دو مورد بررسي قرار گرفتند

 دارو ‐در حقيقت الگوي كينتيك آزادسازي تداخلات حامل. )۶(

جذب از راه پوستي داروهايي كه بطور موضعي . را نشان مي دهد

تجويز مي گردند بستگي به سرعت آزادسازي و قابليت نفوذ 

  .پوستي مولكولها ي دارو و ويسكوزيته دارند

 ، بررسي خصوصيات رئولوژيك اريترومايسيناز اين مطالعههدف 

 بودن آن به داروي سالم در آكنه زنان باردار بوده و تراتوژن(

 از ژلهاي هيدروفيليك حاوي هيدروكسي )اثبات نرسيده است

در ضمن آزادسازي از سل فرانز با .  بوده استپروپيل سلولز

در . انجام مي گيرد) بدون غشاء(غشاء دياليز و با پتري ديش 

فرمولاسيوني كه كمترين ديفوزيون دارو را نشان داد مقادير حامل 

  . ندده شدهاي بكار رفته تغيير دا

در فرم ...) پليمر، حلال و (اپتيمم سازي حامل شكل دارويي 

موضعي با هدف به حداگثر رساندن بهره دهي درماني دارو 

بطوريكه ظاهر فرمولاسيون قابل قبول براي . صورت مي گيرد

در (بيمار بوده، بآساني در موضع بكار رفته و به جايگاه هدف 

يگر از اين بررسي، هدف د. جذب گردد) مدت مورد نياز

ابليت قشناسايي بهترين فرمولاسيون با خصوصيات رئولوژيكي، 

  براي مصرف موضعي،گسترش و يكنواختي نسج ژل مطلوب

با (دارو مي گردد سريعتر كه منجر به آزادسازي . ميباشد

   .)۷ ()كوتاهترين تاخير در جذب از راه پوستي مي شود

 

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

  )ايتاليا ،Lactobionateكارخانه ( USP28اريترومايسين  پودر ‐

 Nipponخانه كار، HPC-Hگريد (   هيدروكسي پروپيل سلولز ‐

Sodaژاپن ،(  

  ) ، آلمانMerckكارخانه  (گليسرين ‐

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

 يش پتري د‐
   آب مقطر‐

  دستگاههاي مورد استفاده: ۲‐۲

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

 مشهد  Bio Gene غشاء سلوفان كيسه دياليز ساخت كارخانه ‐

  ) ميكرون۵۰۰قطر منافذ (

 ERWEKA ساخت كارخانه HDT6 دستگاه جذب پوستي مدل ‐

  آلمان

  )، 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 ‐

  اريترومايسينتعيين مقدار  :۲‐۳

 در UVه اسپكتروفتومتر  از دستگااريترومايسين براي تعيين مقدار

براي رسم منحني استاندارد .  نانومتر استفاده شد ۶/۲۰۸طول موج 

ت هاي مختلف از دارو با رقيق سازي متوالي محلول استوك ظغل

 ميكروگرم در ميلي  ۵‐۱۰۰ در محدوده  درجه۹۶اتانل دارو در 

ت و ئآنها در دستگاه اسپكتروفتومتر قرانوري ليتر تهيه و جذب 

  . استاندارد رسم گرديدمنحني

  اريترومايسينتهيه ژل : ۲‐۴

، شدن در حلالهاي مختلف تعيين اريترومايسيابتدا محلوليت 

آب ابتدا در داخل يك بشر، . گرديد تهيه اريترومايسينسپس ژل 

  حرارت داده وC˚۴۰ الي۳۵درجه حرارت تا مقطر مورد نياز را 

 و حين بهم زدن سپس هيدروكسي پروپيل سلولز را به آن افزوده

ظرف مدت كوتاهي پليمر متورم و . با آّب سرد خنك گرديد

 )زير همزن (محلول الكلي دارو. پراكنده شده و ژل تشكيل شد

قطره قطره به آن افزوده شده و بعد از نيم ساعت ژل مطلوب 

براي همزدن اوليه هيدروكسي پروپيل سلولز از . تشكيل گرديد

 ۱۰۰افزايش ويسكوزيته ظاهري از  دور در دقيقه و بعد از ۲۰۰

اجزاي تشكيل دهنده فرمولاسيون هاي  .دور در دقيقه استفاده شد

و آورده شده است ) ۱( در جدول اريترومايسينمختلف ژل 

شكل بهترين فرمولاسيون از نظر خصوصيات رئولوژيكي، 

دن قابليت پخش شظاهري، ويسكوزيته، پايداري، رهش دارو، 
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  ٣٩                                                                                                      بررسي رفتار رئولوژيك                                                                              علوم داروئي       

 
به كمك غشاء ) فرانز(ل هاي ديفوزيون بر روي سرهش دارو و

  ).۹و  ۸ (بررسي گرديددياليز 

  كنترل هاي انجام يافته :۲‐۵

از نظر ارگانولپتيكي در فرآورده بررسي پايداري  :۲‐۵‐۱

  دماهاي مختلف

به منظور ارزيابي پايداري فرآورده از نظر تغييرات و قوام در 

ده به دو صورت در ابتدا فرمولاسيونهاي تهيه شدماهاي مختلف، 

. تست سريع و طولاني مدت مورد ارزيابي قرار گرفتند

، كه پائينخيلي به علت ويسكوزيته  F3و   F2, F1سيونهاي فرمولا

 بخاطر ويسكوزيته F7 و فرمولاسيون در حد ژل پايدار نبودند

، حذف شدند و بقيه فرمولاسيونها در تست سريع بيش از حد

 ساعت بعد ۲۴و ) ماي يخچالد (C° ۴  ساعت در دماي۲۴بمدت 

در تست طولاني مدت، . قرار گرفتند) دماي آون( C°۴۰در دماي 

  ماه در۳از هر فرمولاسيون سه نمونه تهيه گرديد و به مدت 

  .دند نگهداري شC۴۰˚ و۳۰ ، ۲۵،  ۴ يهادما

  قابليت پخش شوندگي ژلبررسي  :۲‐۵‐۲

 ژلترش گسنحوه  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 . )۱۰ (نوع غشاء مورد استفاده طراحي شده استشده و 

يك دقيقه گستردگي يك گرم از هريك از فرمولاسيون هاي ژل 

 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 آنهاو قطر گستردگي
  تاثير دما اندازه گيري ويسكوزيته ژل و:۲‐۵‐۳

ويسكوزيته هيدروكسي پروپيل سلولز با غلظت هاي مختلف در 

.  و آب بطور جداگانه اندازه گيري گرديداتانوليمحلولهاي 

بكمك ويسكومتر بروك  ) Pa.S(ويسكوزيته فرمولاسيونهاي ژل 

 Spindle.  اندازه گيري شدC   °۲۰ در دمايDVLV-IIفيلد مدل 

بر نيز تاثير دما . قه بكار رفت دور در دقي۶۰ با سرعت ۲شماره 

  .بررسي گرديد) الكلي و آبي(روي ويسكوزيته در هر دو محلول 

   اندازه گيري نيروي ادهزيون:۲‐۵‐۴

ژل اريترومايسين بكمك يروي ادهزيون فرمولاسيونهاي مختلف ن

با استفاده از بافت بريده شده از ناحيه ) ۲(دستگاه مطابق شكل 

ابتدا ). ۱۱(اندازه گيري شد ) تاه شدهبدون مو يا كو(شكمي موش 

 =pH)۴/۷(قطعات بريده شده بافت را در محلول بافر فسفات 

منجمد نموده، سپس قبل از استفاده در دماي اتاق يخ باز كرده و 

ت موش در هنگام آزمايش، بخشي از پوس). ۱۲(بكار برده شد 

با ) C(به ويال شيشه اي بالا ) جانب موكوسي به سمت بيرون(

قطر هر يك از غشاء هاي . چسبانده شد) (Eانوآكريلاتيچسب س

 ۱۰ بمدت C˚۳۷ ويالها را در دماي . سانتيمتر بود۵/۱موكوسي 

به ) (Eسپس ويال بالايي . دقيقه قرار داده شدند تا بتعادل برسند

و ويال ديگر بر روي كفه ترازو با قابليت ) (Aترازو متصل نموده

حاوي بافت (بر روي ويال . اده شدقرار د) (Fتنظيم ارتفاع آن 

از ژل اريترومايسين بر روي )  گرم۱/۰(، مقدار ثابتي )موكوسي

 ارتفاع ويال طوري .)(Dويال موجود در كفه ترازو قرار داده شد

تنظيم گرديد تا ژل بتواند به بافت هاي موكوسي هر دو ويال 

افت و ـــــبعد از اطمينان از تماس كامل بين ب. جذب گردد

 ۱۰مونه هاي ژل، بلافاصله با نبروي ثابت يك نيوتني و بمدت ن

وزنه ها با سرعت .  اندازه گيري گرديد detachment stressدقيقه 

ثابت به كفه طرف ديگر ترازو اضافه شدند تا دو ويال از يكديگر 

 detachment stressنيروي بيو ادهزيون ، بصورت . جدا شوند

  ).۱۱( بيان شده است dyne/cm2مطابق معادله زير بر حسب 

                                Detachment stress (dyne/cm2) = 
A
gm.  

شتاب  (g  ،)وزنه هاي اضافه شده به ترازو بر حسب گرم( mكه 

. است) سطح بافت موكوسي (Aو  ) cm/s2 ۹۸۰ثقل بر حسب 

detachment stress ژل در زمانهاي متفاوتي  فرمولاسيونهاي مختلف

بررسي )  دقيقه۱۰ و ۵، ۳، ۲، ۱(از تماس با بافت موكوسي 

زمان تماسي كه حداكثر نيروي بيو ادهزيون را نشان داد . گرديدند

بعنوان زمان تماس اپتيمم مورد نياز براي ادهزيون كافي ژل 

همه آزمايشات براي فرمولاسيونهاي مختلف ژل . انتخاب گرديد

  .ر شدندسه بار تكرا

  ژل% ۱۰ ديسپرسيون  pHتعيين : ۲‐۵‐۳

 فرآورده، مخلوط هموژني از ژل و آب به pHبمنظور تعيين 

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

 . گرديدبررسيمتر  pH- بكمكپس از رسيدن به حالت ثابت، 
 گرم ژل ۵/۰سنجش مقدار داروي موجود در :۲‐۵‐۴

  اريترومايسين

 گرم ژل ۵/۰ از فرمولاسيونهاي مختلف تهيه شده، يك از 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 بر داشته و آن

 ريخته و جذب UVرا داخل سل رقيق ميلي ليتر از اين محلول 

  كرده نانومتر اندازه گيري۶/۲۰۸آن را در طول موج نوري 

 UV بكمك اسپكتروفتومتر  بار تكرار ۳وفرمولاسيون هر ژل، با 

  .تعيين مقدار  گرديدند

روش آزمايشگاهي تعيين ميزان آزادسازي  :۲‐۶

  اريترومايسين از ژل

 به منظور تعييين جذب پوستي، HDTدستگاه جذب پوستي مدل 

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

سل ها داراي يك محفظه .  ايجاد كندinvivoرا نسبت به وضعيت 

 .حاوي فاز گيرنده و محلي براي قرار دادن غشاء مي با شند
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 و در تماس با محلول فاز گرفتهروي غشاء قرار  داروي مورد نظر

ين ميزان عبور از غشاء در سلول براي تعي. دنگيرنده قرار مي گير

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

در سلول  .دينمونه برداري حجم مساوي از محلول جايگزين گرد

  ). ۱۳(انتشاري استاتيك فاز گيرنده ثابت مي باشد 

يكنواخت و با حداقل "  بصورت كاملااريترومايسين ژلگرم از  ۲

غشاء دياليز حداقل  . غشاء دياليز پهن گرديدضخامت بر روي

) فاز گيرنده ( درجه۹۶اتانل  ساعت قبل از آزمايش در ۲۴بمدت 

 بداخل سل ها بايد دقت كرد اتانلدر نحوه ريختن  .قرار داده شد

تا حباب هوا وارد نشود زيرا در اين صورت حباب هوا زير غشاء 

 به فاز گيرنده دياليز جمع شده و در رهش دارو از فاز دهنده

توسط پمپ دستگاه در سل ها (دماي آب . مي نمايدايجاد اختلال 

  تا شرايط مشابه بدنيد تنظيم گردC°۳۷  در )جريان مي يابد

 دور در دقيقه ۷۰۰ و بهم زن مغناطيسي دستگاه در ايجاد شده

   .تنظيم گرديد

، ۶۰، ۴۵، ۳۰، ۱۵فواصل زماني هر دو روش در نمونه برداري در 

ماده مؤثره نوري  انجام گرفته و جذب دقيقه ۱۲۰ و ۱۰۵، ۹۰ ،۷۵

 نانومتر اندازه ۶/۲۰۸ در UVرا توسط دستگاه اسپكتروفتومتر 

 غلظت ماده مؤثره در  منحني كاليبراسيونبكمك و ند گرديدگيري

 ميلي ۱در هر بار نمونه برداري . زمانهاي مذكور مشخص گرديد

 ميلي ليتر فاز گيرنده ۱"  مجدداوشده ليتر از فاز گيرنده برداشته 

در هر بار نمونه برداري فاز  .گرديدبه سل ها اضافه ) اتانل(

 ميلي ليتر رقيق شده جهت تعيين غلظت واقعي نمونه ها ۱گيرنده 

آزمايشهاي فوق براي هر . داز روش تصحيح حجم استفاده ش

 سلول انتشاري انجام گرفت و نتايج رهش دارو ۳فرمولاسيون در 

  .)۱۳ ( سل محاسبه شد۳ زمانهاي مورد نظر از ميانگين هر در

  

  نتايج  ‐۳

پايه دارويي از نظر ارگانولپتيكي در  نتايج پايداري :۳‐۱

  دماهاي مختلف

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

 و هيچگونه تغييري در پايه دارويي مشاهده نشدمقدار دارو 

ح داده شده در قسمت سنجش مقدار داروي مطابق روش شر

، مقدار دارو در نمونه اندازه اريترومايسين گرم ژل ۵/۰موجود در 

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

و  رنگ ،از نظر قوام ه بودند نگهداري شدC°۳۰ و ۲۵ ،۴ ماه در ۳

ودند ولي هيچگونه تغييري نكرده ب اندازه گيري مقدار دارو

 ۳ نگهداري شده بودند بعد C°۴۰ي كه در دماي  هافرمولاسيون

 يعني فرآورده . نشدو كاهش مقدار دارو ديدههفته تغيير رنگ 

  . نگهداري شودC°۳۰بايستي در دماي زير

قابليت نتايج حاصل از بررسي شكل ظاهري و : ۳‐۲

  پخش شوندگي ژل

) سج دانه دار نباشدن(تمام ژلها بايستي داراي نسج يكنواخت بوده 

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 

). ۱۵ و ۱۴(كه قطر گستردگي آْنها بصورت خطي ميباشد 

ش از دستگاه مشابهي براي بررسي  و همكارانPanigrahiچنين مه

 ۱۶(گستردگي ژل هاي لينكومايسين هيدروكلرايد استفاده كردند 

براي محاسبه سطح گسترش مي توان از معادله زير ). ۱۷و

  :كردفرمولاسيون هاي گسترده شده در بين دو پليت استفاده 

                                                              S = m×  
t
1    

S = گستردگيسطح 
 m = وزن گسترش يافته شكل دارويي نيمه جامد بر روي پليت

 )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 

ژل بكار رفته بر روي ناحيه مورد نظر فونكسيوني از مقدار 

يا در واقع حداكثر سطح   بيشترين مقدار قطر گستردگي.ميباشد

 . بود)F4) mm ۳۱/۱۷ مربوط به فرمولاسيون، گستردگي ژل 

 با ساير F4تفاوت بين داده هاي قطر گستردگي مربوط به 

  .<p)۰۵/۰(فرمولاسيونها معني دار نبودند 

  دماويسكوزيته و  تاثير :۳‐۳

 از هيدروكسي  اتانوليو، پراكندگي هاي آبي C˚۲۰در دماي 

تهيه و ويسكوزيته آنها اندازه گيري % ۰‐۳پروپيل سلولز با غلظت 

محلولهاي آبي شفاف بوده و ويسكوزيته آنها ). ۳شكل(گرديدند 

ارتباط بين غلظت . در محلولهاي الكلي غليظ تغيير مي يابد

مشابه محلول هاي آبي مي باشند  و ويسكوزيته آنها يمحلول الكل

الكلي در برخي دماها تغيير ويسكوزيته محلول هاي ). ۳شكل(

نشان  ۴ ارتباط بين دما و ويسكوزيته محلول درشكل. مي نمايند

ويسكوزيته بتدريج با افزايش دما كاهش يافته و . داده شده است

 اين پروسه.  افت پيدا مي كندC˚۴۵ بطور ناگهاني در دماي بالاي

ويسكوزيته محلول الكلي با افزايش دما، . برگشت پذير ميباشد

كاهش يافته، اما در محلولهاي آبي، كاهش سريع در ويسكوزيته 

 افزايش غلظت پليمر باعث افزايش ).۴شكل(ديده نمي شود 
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ساختمانهاي اين . سختي و چسبندگي در فرمولاسيونها مي گردد

 ساخته شده اند كه به از پيوند هاي هيدروژني" سيستم ها اكثرا

د، پليمر ن در آب قرار مي گيرShear stressآساني توسط نيرو هاي 

شروع به باز شدن كلاف مارپيچ كرده كه منجر به افزايش در 

  ). ۱۸(ويسكوزيته و تشكيل ژل مي گردد 

   نيروي بيو ادهزيون:۳‐۴

نيروي بيوادهزيون پارامتر فيزيكوشيميايي مهمي براي محصولات 

ز پليمر بيو ادهزيو در ژل اي غلظت هاي مختلف.  مي باشدموضعي

نيروي بيوادهزيو بطور . نشان داده شدند ۵اريترومايسين در شكل

‐ ۳واضح، نمايانگر غلظتي از پليمرهاي بيوادهزيو، در محدوده 

حداكثر قدرت بيوادهزيوي در ). ۱۹( افزايش نشان مي دهد% ۵/۰

وزن . ن داده شده استهيدروكسي پروپيل سلولز، نشا% ۳غلظت 

مولكولي بالاي پليمر با به حداكثر رساندن ادهزيون از طريق 

 ).۲۰(نيروهاي درهم پيچنده و واندروالسي اهميت پيدا مي كند 

نيروهاي ديگر بيو ادهزيو در ژل اريترومايسين شامل گروههاي 

براي مثال هيدروكسيل، اكسيژن اتري (تشكيل دهنده پيوند ثانويه 

  ).۲۲ و ۲۱(مي باشند كه منبع اصلي بيوادهزيون هستند ) و آمين

نتايج حاصل از سنجش مقدار داروي موجود در  :۳‐۵

   فرمولاسيون هاpH و اريترومايسين گرم ژل ۵/۰

گرم ژل  ۵/۰ نتايج حاصل از اندازه گيري مقدار داروي موجود در

مقدار داروي تشكيل دهنده فرمولاسيون ها و  اريترومايسين

برحسب (
g

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

  دارورهشمقايسه تاثير اجزاء فرمولاسيون در ميزان  :۳‐۶
) ۶ ( شمارهشكلميزان آزادسازي دارو از كليه فرمولاسيونها در 

براي مقايسه تاثير اجزاء در ميزان آزادسازي دارو در . آمده است

يعني مقدار ميلي گرم داروي عبور ( فلاكس فرمولاسيونهاي ژل، 

مقدار ميلي گرم (  Q2و ) از واحد سطح غشا در برابر زمانكرده 

براي مقايسه  )  دقيقه۱۲۰داروي عبور كرده از واحد سطح غشا تا 

 نتايج رهش دارو در فرمولاسيونهاي .)۳ل وجد(ند گرديدانتخاب 

F4 ،F5 ،  F6فرمولاسيون هاي  كه از نشان داد ۳جدول شماره  درF4 

اين . دارو بطور منظم كاهش مي يابد Q2 فلاكس و مقدار F6تا 

 فرمولاسيون ۳ در بين اين .)<۰۵/۰p(كاهش معني دار نمي باشد

F4  داراي بيشترين مقدار فلاكس )mg/cm2.h (۳۳۶/۰ و F6  داراي

اختلاف در مقادير  mg/cm2.h (۲۸۶/۰)(كمترين مقدار فلاكس 

و )  مي باشند دار  معني>p ۰۵/۰نسبت بهم با F6  وF4 فلاكس 

و  ۴۰۲/۴۷ (mg/cm2)   بصورتF6 و F4 به ترتيب براي  Q2مقادير

  .)>۰۵/۰p(كاهش مي يابند  ۹۳۴/۴۷

 در رهش دارو از پايه بررسي گرديد با مقايسه  گليسريننقش

مشخص گرديد كه ) ۳جدول شماره  F9  وF6 ،F8فرمولاسيونهاي 

  F8 وF6فلاكسر يدامق، F6نسبت به  F8 در رينكاهش مقدار گليسبا 

        مقادير و ) <۰۵/۰pبا ( ۲۷۶/۰ و ۲۸۶/۰ )mg/cm2.h(به ترتيب 

 Q2به ترتيبآنها  )mg/cm2 (۹۳۴/۴۰ ۲۹۷/۴۰ و ) ۰۵/۰باp>( 

مقايسه با  همچنين .نمي دهد نشان  داري معنياختلاف

،  ار گليسرينافزايش مقد با نشان داد كه  F9 باF6فرمولاسيون هاي 

با ( ۳۴۱/۰ و۲۸۶/۰) mg/cm2.h( به ترتيب F9 و F6 فلاكس اديرمق

۰۵/۰p< (اديرو مق Q2  به ترتيب)mg/cm2 (۹۳۴/۴۰  ۹۶۸/۴۹و ) با

۰۵/۰p<(  با مقايسه د نافزايش مي ياببطور معني داري

كه مقدار اتانول متغير بوده ولي .F11و  F6، F10فرمولاسيونهاي 

مقادير . پيل سلولز و گليسرين ثابت استمقادير هيدروكسي پرو

 mg/cm2) ( ۲۸۶/۰به ترتيب F10 و F6فلاكس فرمولاسيونهاي 

 به ترتيبآنها Q2 مقادير و همچنين  <P) ۰۵/۰با ( ۲۸۳/۰و

)mg/cm2 (۹۳۴/۴۰ ۵۵۵/۳۷ و) ۰۵/۰ باp>(  معني داري افزايش

 و mg/cm2( ۲۸۶/۰( ترتيب بهF11  وF6 فلاكس هاي .ندنداشت

 mg/cm2 (۹۳۴/۴۰(  آنها به ترتيبQ2 مقادير <P)  ۰۵/۰ اب( ۳۴۳/۰

. بطور معني داري افزايش نشان داد )>p ۰۵/۰با ( ۰۹/۴۸و 

بطوركلي افزايش مقدار گليسرين، آزادسازي دارو را افزايش داده، 

بعلت تمايل بيشتر ) حلال دارو(در حاليكه افزايش مقدار اتانول 

   .گرديدو دارباعث كاهش آزادسازي به دارو 

  بررسي كينتيك رهش دارو :۳‐۷

به منظور بررسي نقش پليمري و فاز روغني در كينتيك رهش 

داده هاي رهش فرمولاسيون هاي مختلف دارو، نتايج حاصل از 

و هيگوشي  پپاس درجه يك، مدل ۳بررسي با اريترومايسين  ژل

  با مقايسه ضريب همبستگي مدل هاي مورد مقايسه قرار گرفتند

لف، كينتيك رهش داروها در فرمولاسيون هاي مختلف مخت

 مشخص مي شود كه ۴ با توجه به جدول. )۲۳(بررسي شدند 

  .دتبعيت مي كندرجه اول ها از  همه فرمولاسيونرهش در 
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   اجزاء تشكيل دهنده فرمولاسيون هاي مختلف ژل اريترومايسين:۱جدول 
 

  آب

)g(  

  اتانول

)g(  

 گليسرين

)g(  

 دروكسي پروپيلهي

  )g(سلولز 

 ايترومايسين

)g(  

  شماره فرمولاسيون  

۰۵/۳۳  ۹۵/۵۷  ۵  ۲  ۲  F1 

۵۵/۳۲  ۹۵/۵۷  ۵  ۵/۲  ۲  F2 

۰۵/۳۱  ۹۵/۵۷  ۵  ۳  ۲  F3  

۸/۳۱  ۹۵/۵۷  ۵  ۲۵/۳  ۲  F4  

۵۵/۳۱  ۹۵/۵۷  ۵  ۵/۳  ۲  F5  

۳/۳۱  ۹۵/۵۷  ۵  ۷۵/۳  ۲  F6  

۰۵/۳۱  ۹۵/۵۷ ۵  ۴  ۲  F7 

۳/۳۳  ۹۵/۵۷  ۳  ۷۵/۳  ۲  F8 

۳/۲۹  ۹۵/۵۷ ۷  ۷۵/۳  ۲  F9 

۳/۲۶  ۹۵/۶۲  ۵ ۷۵/۳ ۲  F10 

۳/۳۶  ۹۵/۵۲  ۵  ۷۵/۳ ۲  F11 

 
  

 فرآورده  گرم ژل اريترومايسين، ميانگين قطر گستردگي٥/٠نتايج سنجش مقدار داروي موجود در : ٢ جدول
  

                انحراف معيار ميانگين مقدار دارو شماره فرمولاسيون

(SD±mg)                         

         ميانگين قطر گسترش 

       (SD±mm) 

pH 

F4 ٠٣/١٠±٠٥/٠  ٣١/١٧±٢٥/٣  ٦٧/٧  

F5 ٠١/١١±١٣/٠  ٠٢/١٥±٨٩/٢  ٥٩/٧  

F6 ٩٨/٩±٠٨/٠  ١٩/١٣±٩٣/٢  ٥٧/٧  

F8 ٩٦/٩±٢٨/٠  ٣٢/١٢±٨١/٢  ٤٦/٧  

F9 ٠١/١٠±٦٥/٠  ١١/١٣±٣٩/١  ٨٣/٧  

F10 ٩٧/٩±٣٢/٠  ١٤/١٢±٨٩/١  ٥١/٧  

F11 ٩٨/٩±٢٦/٠  ٨٢/١٢± ٧٦/١  ٩١/٧  

  

  

  در فرمولاسيون هاي مختلف ژل اريترومايسينQ2 ميانگين مقادير فلاكس و :٣جدول 
  

Q2 (mg/cm2) r 2 عرض از مبداء (mg/cm2) فلاكس )mg/cm2.h(  فرمولاسيون شماره 

۴۰۲/۴۷ ± ۵۲۴/۰  ٩٩٠٨/٠  ۴۳۹/۴ ± ٠٢١/٠  ٣٦۶/٠ ± ٠٠٢/٠         F4  

٦٩٩/٤٣ ± ٦٦/٠  ٩٩٤٩/٠  ٨٥/٣ ± ٠٦٤/٠  ٣٥/٠ ± ٠٢١/٠         F5 

٩٣٤/٤٠ ± ٥١٨/٠    ٩٩٨١/٠  ٩٣/٧ ± ١٦٨/٠  ٢٨٦/٠ ± ٠٢٧/٠         F6 

٢٩٧/٤٠ ± ٠٥٢/١  ٩٩٣/٠  ٢٤٨/٧ ± ٤٢٢/٠  ۲۷۶/۰ ± ٠٨/٠         F8 

٩٦٨/٤٩ ± ٧٩٢/٠  ٩٨٤/٠  ٢١/٩ ± ٠٢٥/٠  ٣٤١/٠ ± ٠٢/٠         F9 

٥٥٥/٣٧ ± ٧٣٣/٠  ٩٨٩/٠  ٩٥٢/٤ ± ٠٤٢/٠  ٢٨٣/٠ ± ١٧٤/٠         F10 

٠٩/٤٨  ± ۵۴۸/۲  ٩٨٢/٠  ٣٧١/٧ ± ٠١٣/٠  ٣٤٣/٠ ± ٠٠٦/٠         F11 
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   داده هاي رهش از فرمولاسيونهاي مختلف ژل اريترومايسيننتايج حاصل از برازش: ٣جدول 
  

 F4 F5 F6  F8  F9  F10  F11  

K ٠٠٩٥/٠  ‐٠٠٧٨/٠  ‐٠٠٩٨/٠  ‐٠٠٧٨/٠  -٠٠٧٣/٠  -٠٠٧٨/٠  ‐٠٠٨٨/٠‐  

RSQ  ٩٧٠٠/٠  ٩٦٠٦/٠  ٩٦٢٨/٠  ٩٦٠٦/٠  ٩٩٦٧/٠  ٩٩٣٨/٠  ٩٩٩٥/٠  

First order 

ln (1-f)=kt 

%D ٥٣٣ ١٣٩٠ ١١٠٨ ١٣٩٠ ٢٥٨ ٣١٢ ٧٧٧  

n ٧٢٩٢/٠  ٧٥٧٥/٠  ٥٨٨٢/٠  ٧٥٧٥/٠  ٨٥١٨/٠  ٧٧٧/٠  ٦٦٩٧/٠  

K  ٠٢٠١/٠  ٠١٥٣/٠  ٠٣٨٢/٠  ٠١٥٣/٠  ٠١٠٦/٠  ٠١٥٦/٠  ٠٢٥٨/٠  

RSQ  ٩٨٠٩/٠  ٩٥٣٤/٠  ٩٧٠٧/٠  ٩٥٣٤/٠  ٩٨١٢/٠  ٩٨٥/٠  ٩٨٩٩/٠  

Peppas 

ln=lnk+n lnt 

%D ٢١٥ ٤٨٩ ٧٩ ٤٨٩ ٤٨٧ ٣٠٨ ١١٥ 

K  ٠٧٦٨/٠  ٠٦٩٦/٠  ٠٧٤٢/٠  ٠٦٩٦/٠  ٠٦٨٧/٠  ٠٧/٠  ٠٧١٦/٠  

RSQ  ٩٧٦٦/٠  ٩٧٧٣/٠ ٩٩/٠  ٩٧٧٣/٠  ٩٩٨١/٠  ٩٩٤٩/٠  ٩٩٠٨/٠  

Higuchi 

f=kto.5 

%D ٢٨٣٢٧ ٣٩٤٢٢ ١٠٠٧٣ ٣٩٤٢٢ ٤٩٣٠٨ ٢٩٠٦٨ ١٥٥٦٤ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نيروي = Fتنش برشي يا مماسي،= Xضخامت نمونه، = Zحجم انگشت، = V در آن  را بعنوان پليت هاي موازي نشان مي دهد كهfinger geometryبطور شماتيك : ۱شكل

 .شعاع انگشت مي باشند= rبكار رفته بين دو انگشت ،

  

  

  

  

              
 
 
 
 

  ).تنظيم كننده ارتفاع(بالابر ) F بافت موش) Eژل اريترومايسين ) D ويال شيشه اي ) C وزنه ها ) Bترازو) A:  دستگاه اندازه گيري نيروي ادهزيون:۲شكل
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  HPC نمودار ويسكوزيته در برابر غلظت هاي مختلف محلولهاي اتانولي و آبي ‐٣شكل 
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  HPC نمودار ويسكوزيته در برابر دما ي محلولهاي آبي و الكلي ‐٤شكل 
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  . در برابر زمان فرمولاسيون هاي مختلف مربوط به ژل اريترومايسينQ نمودار ‐۶شكل

 

 

 

   بحث‐۴
ون ـــــــ مربوط به فرمولاسيبيشترين مقدار قطر گستردگي ژل

F4 ) mm۳۱/۱۷(ولي نسبت به فرمولاسيون هاي ديگر تفاوت  بود 

زيرا در بين فرمولاسيونها . )<۰۵/۰p((معني داري نشان نداد 

و گليسرين ) سيالتر (هيدروكسي پروپيل سلولزين مقدار كمتر

قابليت گسترش، از . را نشان دادنقش كمكي در گسترش ژل 

هم در درمان بوده و بعنوان شاخصي از سهولت فاكتورهاي م

  .كاربرد بر روي موضع مورد نظر ميباشد

كه درصد هاي گليسرين و اتانول  F6   وF4 ،F5 ي در فرمولاسيونها

هيدروكسي (جزء متغير، درصد عامل ژليفيان و ثابت هستند 

مي توان نتيجه گرفت كه مقدار عامل مي باشد ) پروپيل سلولز

فرمولاسيونهاي . رل كننده رهش دارو از ژل مي باشدژليفيان، كنت

F6   در مقايسه با بقيه داراي ويسكوزيته بالا و فرمولاسيونF4  

 بعلت ويسكوزيته بيش از حد، F7 (  بودندداراي ويسكوزيته پايين

به طوركلي، ). دناز نظر رهش دارو مورد بررسي قرار نگرفت

عدي در آزادشدن داروها افزايش ويسكوزيته اكسيپيان، عامل نامسا

هولت بوده و برعكس، كاهش ويسكوزيته اكسيپيان سبب س

  ).۲۴(آزادشدن ماده مؤثره مي شود 

 در آزادسازي دارو ملاحظه گرديد كه گليسرين در بررسي نقش 

 و بالا بردن ميزان ديفوزيون نرم كنندگيوكوسولوانت به علت 

به مراتب بيشتر در افزايش ميزان آزادسازي  گليسرين دارو، اثر

نشان داده شد كه از  مختلف  فرمولاسيون هايبا مقايسه. است

، رهش دارو را هيدروكسي پروپيل سلولزيك طرف افزايش 

 و كاهش كاهش داده و از طرف ديگر افزايش مقدار گليسرين

  .دن، مقدار رهش را افزايش مي دهمقدار اتانول

در كينتيك رهش  ، گليسرين و اتانولدر بررسي نقش فاز پليمري

دارو مشاهده گرديد كه كينتيك رهش دارو در اكثر فرمولاسيون 

 F4به استثناي ( F6تا  F4از فرمولاسيونهاي . جه اول مي باشدر دها

با افزايش مقدار عامل ) كه بيشترين ضريب همبستگي را دارد

 درجه اول، ضريب همبستگي  )F4نسبت به فرمولاسيون  (ژليفيان

هيدروكسي ( مقدار عامل ژليفيان  كاهشيعني با.  مي يابدكاهش

  .نزديكتر مي شودحالت خطي ، رهش دارو به )پروپيل سلولز

 در كينتيك رهش دارو، فرمولاسيونبراي بررسي تاثير اجزاء 

بالاترين ضريب ( F4با هم و با F9 و  F6 ،F8فرمولاسيونهاي 

، ضريب با تغيير مقدار گليسرين. سه شدندمقاي) همبستگي

ب ـــــــــــكه اين كاهش ضريبستگي تغيير مي يابد هم

  .)<۰۵/۰p( همبستگي با كاهش مقدار گليسرين كمتر مي شود

 مقايسه شدند F4با هم و با  F11 و F6 ،F10همچنين فرمولاسيونهاي 

 يكسان هيدروكسي پروپيل سلولز فرمولاسيون مقدار  چهاردر هر(

 F11 افزايش يافته و در ل اتانو مقدارF10بوده ولي در فرمولاسيون 

كه اين مقايسه نشان داد كه با تغيير ) مقدار آن كاهش يافته بود

 نسبت به درجه اولمدل ، ضريب همبستگي  اتانولمقدار

 كاهش مي يابد كه اين كاهش ضريب همبستگي با F4فرمولاسيون 

همچنين فرمولاسيون  .)<۰۵/۰p( ، بيشتر استاتانولكاهش درصد 

 مورد مقايسه F4با هم و با  F11 و F6 ،F10 با هم ، F9و  F6 ،F8هاي

، ضريب همبستگي اتانولقرار گرفتند كه نشان داد افزايش مقدار 

 چون.  كاهش مي دهدگليسرينرا بيشتر از حالت افزايش مقدار 

تاثير اتانول  در نتيجه مقدار بوده و اتانول حامل اريترومايسين

با توجه به نتايج بالا،  .يه داردبيشتري را در كنترل رهش دارو از پا

افزايش هيدروكسي پروپيل سلولز و مي توان نتيجه گرفت كه 

 نقش بيشتري در كنترل رهش دارو اتانولمقادير گليسرين و 

 كاهش F6تا  F4بنابراين مقدار رهش دارو از فرمولاسيون . دارند

مي يابد كه اين كاهش رهش در ساعات اوليه كمتر است زيرا در 

 بيشتر بوده پليمرات اوليه نسبت داروي موجود در پايه به ساع
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ولي با گذشت زمان اين اختلاف رهش، به علت كاهش نسبت 

  ).۲۵( بيشتر مي شود پليمردارو به 

  

   نتيجه گيري‐۵

بهترين فرمولاسيون  با بررسي كينتيكي فرمولاسيونهاي تهيه شده،

F4اين . ا مي باشد با ضريب همبستگي بالاتر از بقيه فرمولاسيونه

 درجه سانتيگراد ۳۰و ۲۵، ۴فرمولاسيون در دماهاي مختلف 

كوزيته در حد مطلوب ظر ويســـــپايداري خوبي داشته و از ن

 و قابليت گسترش و ادهزيون مناسبي بر روي پوست مي باشد

نتايج نشان داد كه مناسب بودن قابليت گسترش ويكنواختي . دارد

از (آزادسازي را به ماده مؤثره ميدهد نسج ژل ، امكان سريعترين 

 ).اينرو سبب كوتاهترين تاخير در جذب از راه پوستي مي شود

ون ها نيز نشان داد كه آزادسازي ماده يبرازش كينتيكي فرمولاس

  .دنمدل درجه اول تبعيت مي كبا مؤثره 
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