
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

Pharmaceutical Sciences, Summer (2008) 7-19                                                                                                                   ۷‐۱۹)۱۳۸۷ (تابستان–علوم داروئي  

 
  از )Eusolex® 4360 (بررسي اثر سيكلودكسترين در جذب ماد ه ضد آفتاب اكسي بنزون

 خلال پوست موش صحرايي
 1، فرهاد كيافر2 مينا ديزجي ايلخچي،1هادي وليزاده ،1، داود حسن زاده*2و1جواد شكري

  كده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي تبريزدانشگروه فارماسيوتيكس  2 مركز تحقيقات كاربردي دارويي دانشگاه علوم پزشكي تبريز، 1

9/12/86:  ، تاريخ پذيرش5/10/86: تاريخ دريافت  

 
The effect of β-cyclodextrine on penetration of oxybenzone (Eusolex® 4360) 

sunscreen agent through rat skin  
 Shokri J.1,2*, Hassan-zadeh D.1, Valizadeh H. 1, Dizadji-ilkhchi M. 2, Kiafar F. 1 

1 Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences, 2 Drug Applied Research 
Center (DARC), Tabriz University of Medical Sciences 

Received: 2007/12/26 , Accepted: 2008/3/9      

 
Objectives: The aim of this study was evaluation of the effect of complexation of with β-cyclodextrine (CDX) on 
transdermal absorption of oxybenzone and formulation of a sunscreen product with low transdermal absorption 
using this technique. Methods: In the first step, we designed a base for our formulation with suitable features in the 
case of appearance, viscosity and stability (including physical and chemical stability). Sunscreen-CDX Complexes 
were prepared by different methods including: Kneading, cogrinding and solvent evaporation. The performance of 
complexation process was assessed by DSC and FTIR spectra and coevaporetion method was selected as the best 
complexation technique. Transdermal absorption studies were carried out on the base formulations with sunscreen, 
sunscreen plus CDX as simple physical mixture and sunscreen-CDX complexes. Transdermal studies were done 
using full thickness skin of wistar rats and Standard Franz diffusion cell equipment. Sunscreen in the samples taken 
from receptor phase of diffusion cells were analyzed by HPLC method. Results: Results showed that complexation 
with CDX can significantly decrease flux of sunscreen agent (14.5 fold lower than formulation without CDX) 
whereas formulation containing sunscreen-CDX physical mixture did not showed significant decrease in flux 
compared with CDX free formulation. (0.4477 and 0.3575µg/cm2/h for formulation of sunscreen-CDX simple 
physical mixture and CDX free formulation respectively). Lag time of skin penetration also significantly increased 
with CDX in formulations containing sunscreen-CDX complex (2.53 and 1.88h for formulations containing 
sunscreen-CDX complex and CDX free formulations respectively). Conclusion: these results demonstrated the 
complexation with CDX can improve characteristics of sunscreen formulation prepared with Eusolex 4360 active 
ingredient significantly.  
Keywords: Formulation, Sunscreen, Skin absorption, β- Cyclodextrine, Oxybenzone, Complexation. 

 
 ماده ضد آفتابهدف از انجام اين مطالعه بررسي تاثير كمپلكس ماده ضد آفتاب اكسي بنزون با سيكلودكسترين بر روي جذب پوستي اين : زمينه و هدف
در مرحله  :روش ها.  بهينه سازي فرمولاسيونهاي ضد آفتاب موجود با استفاده از اين تكنيك بمنظور كاهش جذب پوستي آنها مي باشدو فرمولاسيون يا
فرآيند كمپلكس .  يك فرمولاسيون پايه قابل قبول از نظر شكل و خصوصيات ظاهري و پايداري فيزيكي و شيميايي قابل قبول تهيه گرديد اول اين مطالعه

كارايي فرآيند . با استفاده از روشهاي مختلف شامل خمير كردن، همسايش و تبخير حلال انجام شد) CDX( مؤثره ضد آفتاب با سيكلودكسترين مادهن كرد
پوستي در مرحله بعد مطالعات مربوط به جذب .  تعيين شده و بهترين روش كمپلكس كردن تعيين گرديدFTIR و DSCكمپلكس شدن با استفاده از طيفهاي 

 بصورت مخلوط فيزيكي و حاوي كمپلكس ماده CDXانجام گرفت بدين ترتيب كه از فرمولاسيونهاي پايه حاوي ماده ضد آفتاب، حاوي ماده ضد آفتاب و 
ز انجام شده مطالعات جذب پوستي با استفاده از پوست كامل رتهاي ويستار و سلهاي ديفوزيون از نوع فران.  جذب پوستي انجام گرفتCDXضد آفتاب و 

 ضد آفتاب هبهترين روش براي كمپلكس كردن ماد :يافته ها.  تعيين گرديدHPLC با استفاده از دستگاه ) ساعت6تا زمان  (و غلظت نمونه هاي گرفته شده
.  جذب پوستي آن دارد با اين ماده ضد آفتاب كاهش بسيار قابل توجهي برCDXنتايج نشان داد كه كمپلكس .  تعيين گرديدتبخير حلال روش CDXبا 

 بسيار قابل ملاحظه بود بطوريكه فلاكس دارو از فرمولاسيونهاي Eusolex 4360-CDXكاهش در فلاكس ماده ضد آفتاب از فرمولاسيون حاوي كمپلكس 
 ميكروگرم بر 0309/0 و CDX براي فرمولاسيون بدون 4477/0. ( برابر كاهش نشان داد5/14 در حدود CDXحاوي كمپلكس نسبت به فرمولاسيونهاي فاقد 

 با ماده ضد آفتاب CDXاما اين كاهش فلاكس در مورد مخلوط فيزيكي  ) Eusolex 4360-CDXسانتيمتر مربع در ساعت براي فرمولاسيون حاوي كمپلكس 
نتايج همچنين ).  براي مخلوط فيزيكي3575/0 در برابر CDX براي فرمولاسيون بدون 4477/0( قابل ملاحظه نبود CDXفوق در مقايسه با فرمولاسيون بدون 

 علاوه بر كاهش فلاكس سبب افزايش قابل ملاحظه در زمان تاخير جذب اين ماده در پوست دارد بطوريكه زمان تاخير CDXنشان داد كه كمپلكس شدن با 
ي باشد كه اين مسئله نيز برتري فرمولاسيون  ساعت م88/1 و 53/2 بترتيب CDX و فرمولاسيون بدون Eusolex 4360-CDXدر فرمولاسيون حاوي كمپلكس 

اين نتايج نشان ميدهد كه سيكلودكسترين در صورت ايجاد كمپكس با مواد ضد آفتاب مي تواند  :نتيجه گيري.  را نشان مي دهدCDXحاوي كمپلكس با 
 .  جذب پوستي آنها را بطور موثر و بسيار قابل ملاحظه اي كاهش دهد

  .كردن سيون، ضدآفتاب، جذب پوستي، سيكلودكسترين، اكسي بنزون، كمپلكسفرمولا :واژه هاي كليدي
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 ۸۷تابستان                                                        علوم داروئي،             و همكاران    جواد شكري                                                                                                       ٨
 

 مقدمه  -1
فرآورده هاي ضد آفتاب و آفتاب سوختگي امروزه استفاده 

 جوامع توسعه يافته وسيعي در جوامع مختلف خصوصا در
بالا رفتن . و كشورهايي با شدت آفتاب بالا پيدا كرده است

اطلاعات و آگاهي هاي عموم مردم از فوايد استفاده از اين 
مسفر كره زمين در  اتفراورده ها و نيز آسيب لايه ازون

بعضي از نقاط باعث گرديده تا استفاده از فرآورده هاي ضد 
زايش پيدا كند لذا تحقيقات در آفتاب سوختگي روز بروز اف

مورد اين فرآورده ها در جهت بالا بردن كيفيت و كارائي 
ضد آفتاب، كاستن از عوارض ناخواسته و افزودن سازگاري 
فرآورده هاي ضد آفتاب با پوست از اهميت و جايگاه 

فرآورده هاي ضد آفتاب . ژه اي برخوردار مي باشدــوي
اد مؤثره ضد آفتاب موجود اغلب حاوي تركيبات و مو

سنتتيك هستند كه عمدتا به دو دسته ضد آفتابهاي فيزيكي و 
از معايب عمده ضد آفتابهاي . شيميايي تقسيم مي شوند

، UVشيميايي تجزيه آنها در نتيجه جذب پرتوهاي پر انرژي 
ايجاد حساسيتها و تحريكات پوستي، جذب در پوست و 

ساير ضد ايجاد عوارض جانبي سيستميك، تداخل با 
آفتابهاي شيميايي موجود در فرآورده، ايجاد راديكالهاي آزاد 

). 1-4(اشد ـــو محدود بودن طيف حفاظتي اين مواد مي ب
ضد آفتابهاي فيزيكي مشكل جذب در پوست و تجزيه 

 را ندارند اما مشكل UVشيميايي در نتيجه برخورد پرتوهاي 
 راديكالهاي ايجاد) خصوصا تيتانيوم دي اكسايد(عمده آنها 

راديكالهاي ايجاد ). 5(آزاد در نتيجه جذب انرژي مي باشد 
شده توسط اين مواد مي توانند سبب اكسيد شدن چربيهاي 
طبيعي پوست و ناپايداري مواد مؤثره ضد آفتاب شيميايي 

در مواردي كه در فرآورده از مواد (موجود در فرآورده گردد 
مان استفاده شده ضد آفتاب فيزيكي و شيميايي بطور همز

ها در دراز مدت مي توانند سبب ايجاد  اين راديكال). باشد
 سلولهاي پوست شده و پوست را مستعد DNAتغييرات در 

ايجاد سرطان نمايند همچنين با اكسيد كردن كلاژن و 
الاستين درم مي توانند در دراز مدت، سبب از دست رفتن 

 پوست زودرس) Aging(قابليت انعطاف پوست و پيري 
البته روشهايي براي كاهش اين اثرات مضر انجام شده  گردند

كه يكي از موفقترين اين روشها استفاده از ) 7 و 6(
اين مواد با در بر گرفتن . سيكلودكسترين ها مي باشد

مولكولهاي ماده جاذب شيميايي از تماس مستقيم آنها با 
اين مسئله سبب كاهش قابل . پوست جلوگيري مي كند

حظه جذب پوستي اين مواد و در نتيجه كاهش عوارض ملا
جانبي موضعي از قبيل ايجاد تحريك، حساسيت، راشهاي 
پوستي و عدم تحمل فرآورده و عوارض جانبي سيستميك 

. ي مي گرددــــاز قبيل تجمع دارو و ايجاد سميت داروي

قرار گرفتن مولكولهاي ماده جاذب در حفره مولكولي 
نين سبب كاهش شدت نور تابيده سيكلودكسترينها همچ

شده به مواد ضد آفتاب شيميايي شده و در نتيجه 
  راديكالهاي آزاد ايجاد شده از اين مواد را كاهش مي دهد

استفاده از مواد پايدار كننده، استفاده از مواد از بين . )7 و 6(
و روكش  )Free radical scavengers(برنده راديكالهاي آزاد 

نيز از جمله ) 7 و 6(د مؤثره ضد آفتاب دادن ذرات موا
انبي ـــــروشهايي است كه براي كاهش عوارض ج

فرآورده هاي ضد آفتاب حاوي مواد جاذب شيميايي بكار 
برده شده اما هيچكدام از اين روشها نمي توانند مانند 
سيكلودكسترينها جذب پوستي جاذبهاي شيميايي را كاهش 

 علاوه بر كاهش دادن جذب سيكلودكسترينها). 9 و 8( دهند
پوستي مواد مؤثره ضد آفتاب، مي توانند از ايجاد 

و ) 10 و 9(راديكالهاي آزاد توسط اين مواد جلوگيري كرده 
براي ايجاد ). 11-14(پايداري شيميايي آنها را افزايش دهند 

اثرات بهينه سيكلودكسترينها در فرآورده هاي ضد آفتاب 
 شده از اين مواد كاملا بدقت بايد نوع و غلظت بكار برده

تعيين گردد بعبارت ديگر بايد بين مقدار ماده جاذب استفاده 
شده در فرمولاسيون و ميزان سيكلودكسترين بكار رفته 

از طرف ديگر طرز اضافه كردن . تعادل دقيقي موجود باشد
اين مواد به فرمولاسيونها نيز بايد بدرستي انجام گيرد تا 

 آفتاب با سيكلودكسترين بطور كامل پوشش ذرات ماده ضد
در اين مطالعه سعي خواهد شد تا . انجام شود

فرمولاسيونهايي از ماده جاذب شيميايي اكسي بنزون كه از 
مواد ضد افتاب استاندارد و تاييد شده مي باشد با 
سيكلودكسترينها تهيه گردد كه كمترين جذب پوستي و 

  .   عوارض را داشته باشد
  
  رروش كامواد و  -2
   دموا: 2- 1
  ساخترينـــــستـــسيكلودك -βودر خالص ــــ پ٭

Sigma Chemical Co, USA   
 اريل الك ايزوپروپيل ميريستات، ستيل الكل و استئ٭

 Merck, Germany  ساخت،
ساخت  Eusolex 4360يا ) Oxybenzone (3 بنزوفنون ٭

Merck, Germany  
 Cutina CP-A, Henkel, KGaA, Germany ستيل پالميتات ٭
  Merck, Germany متيل پارابن و پروپيل پارابن ساخت ٭
 Watmann filter paper Ashless No. 40 كاغذ صافي ٭

  ساخت انگلستان
   American National Can-Greenwitch  ساخت پارافيلم٭
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سود و سديم كلرايد جهت   پتاسيم دي هيدروژن فسفات،٭
 Merck, Germanyتهيه بافر فسفات ايزوتون ساخت 

  )GREASIL 4000 IDC Limited. EU, England(سيليكون  گريز ٭
  Merck, Germany كلروفرم ساخت ٭
  وسايل شيشه اي مصرفي ٭
   ها ستگاهد: 2- 2
   دستگاه طيف سنجي٭

DSC) Shimadzu DSC 60, Kyoto, JAPAN(  
 BOMEM MB-100, CANADA از نوع FTIRدستگاه  ٭
   )UV) Shimadzu mini 1240, Japanدستگاه اسپكتروفتومتر  ٭
، ,JAPAN(SCL10AVP) Shimadzu از نوع HPLC  دستگاه٭

 UVمجهز به دتكتور 

 يـدازه گيري جذب پوستـــــــگاه انـــــــ دست٭
Erweka HDT6, Germany سل شيشه اي فرانز و 6 مجهز به 

  بهمزن مغناطيسي
ان  ساخت آلمFRITSCHدستگاه آسياب گلوله اي از نوع  ٭

   با دور قابل تنظيم
  ERWEKA AR-400, Germanyدستگاه مخلوط كن خمير از نوع  ٭
 وعـــــاز ن ر در خلاءــــاه تقطيــــــگـــ دست٭

Heidolph WB-2000 Germany                   
  ) Cenco- USA( پمپ خلا قوي ٭
       Velp-Italy بهم زن مغناطيسي ٭
   با دماي قابل تنظيم  آون٭
 Moser, Germanyوتراش برقي  م٭
    لوازم جراحي جهت جدا كردن پوست حيوان٭
 روش كار: 2- 3
  تهيه كرم پايه: 2- 3- 1

ابتدا . براي تهيه كرم از معكوس شدن فاز استفاده گرديد
اجزاء فاز روغني بهمراه سورفكتانتها وزن شده و داخل يك 

 70اين اجزاء روي بنماري به درجه حرارت . بشر ريخته شد
در حين . درجه سانتيگراد رسانده شد تا كاملا ذوب شوند

ذوب شدن محتويات بشر بهم زده ميشد تا بطور يكنواخت 
مخلوط شوند سپس آب حاوي مواد محافظت كننده به 

دماي . آرامي و در حال بهم خوردن به فاز روغني اضافه شد
 درجه بالاتر از فاز روغني رسانده 10آب محافظت شده به 

ر مدت زمان ريخته شده بر روي فاز روغني دماي شد تا د
 rpm600عمل هم زدن با دور . آن كمتر از فاز روغني نشود

براي . و بطور يكنواخت تا سرد شدن محتويات ادامه يافت
تهيه كرم پايه فرمولاسيونهايي تهيه شد كه در جدول شماره 

 مواد موثره بكار HLBاز آنجائيكه .  نشان داده شده است1
 پايه نامشخص بود لذا HLBه شده و ميزان تاثير آنها بر برد

ناگزير چند فرمولاسيون پايدار مختلف براي پايه تعيين كرده 

و سپس پايداري آنها در حضور مواد مؤثره ضد آفتاب مورد 
بررسي قرارگرفت و پايدارترين فرمولاسيون پايه انتخاب 

 پايداري فرمولاسيونهاي انجام شده براي انجام تست. گرديد
اوليه، هر يك از فرمولاسيونها در سه لوله با اندازه يكسان 

 درجه 25، )يخچال(درجه  4ريخته شده و در سه دماي 
 ساعت نگهداري 24بمدت ) آون( درجه 40و ) دماي اتاق(

شد و فرمولاسيونهايي كه پس از اين مدت سالم مانده بود 
هر يك از . هاي بيشتر انتخاب شدند جهت بررسي

رمولاسيونها پس از تهيه در سه ظرف جداگانه ريخته شده ف
و در سه دماي مختلف براي مدت سه ماه نگهداري شدند 

 مورد بررسي و ارزيابي قرار يتا از نظر پايداري فيزيك
 درجه 4(دماهاي استفاده شده شامل دماي يخچال . گيرند

 40و دماي آون )  درجه25(، دماي معمولي اتاق )سانتيگراد
جهت جلوگيري از ورود هرگونه . ه سانتيگراد بوددرج

آلودگي و مواد خارجي و نيز جهت جلوگيري از تبخير آب 
. كرمها دهانه ظروف محتوي كرم كاملا بسته نگهداشته شد

در فواصل زماني دو هفته يكبار فرمولاسيونهاي تحت 
بررسي از نظر پايداري فيزيكوشيميايي مورد بررسي قرار 

ترهاي مقايسه اي مورد استفاده شامل رنگ، بو، پارام. گرفتند
قوام، كرمي شدن، شفافيت، چروك خوردگي سطح كرم، 
يكنواختي رنگ و ساير خواصي كه بايد در يك پايه كرم 

 مانند درخشندگي و ظاهر خوب مورد توجه قرار گيرد
از بين فرمولاسيونهاي تهيه شده در بالا سه  .مطلوب

پس از تست پايداري ) F4  وF2 ،F3(فرمولاسيون برتر 
  .انتخاب و براي مراحل بعدي كار از آن استفاده شد

طريقه اضافه كردن مواد مؤثره به : 2- 3- 2
  فرمولاسيون پايه

نمونه هاي كرم تهيه شده در اين مطالعه شامل چهار نوع 
نمونه بود اول پايه بدون ماده ضد آفتاب و سيكلودكسترين، 

دون سيكلودكسترين، سوم دوم پايه حاوي ضد آفتاب و ب
پايه حاوي ضد آفتاب و سيكلودكسترين بصورت اختلاط 
ساده و چهارم پايه حاوي كمپلكس ضد آفتاب و 

 مقدار درصد ماده مؤثره در تمام .سيكلودكسترين
حجمي در / درصد وزني2فرمولاسيونهاي حاوي ضد آفتاب 

در نمونه هاي نوع دوم با توجه به محلوليت . نظر گرفته شد
 ضد آفتاب استفاده شده در مطالعه مادهدر روغن مناسب 

اين مواد در فاز روغني حل شده و سپس بقيه مراحل تهيه 
امولسيون شامل اضافه شدن فاز روغني و آبي به يكديگر 

براي تهيه نمونه هاي نوع سوم ماده ضد آفتاب . گرفتانجام 
بهمراه ساير مواد محلول در روغن به فاز روغني و 

دكسترين به فاز آبي فرمولاسيون اضافه شده و در آنها سيكلو
 درجه سانتيگراد بهم 70حل گرديد سپس دو فاز در دماي 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۸۷ن تابستا                                                          علوم داروئي،         و همكاران جواد شكري                                                                                                         ١٠
 

در نمونه هاي نوع . اضافه شده و امولسيون تشكيل گرديد
چهارم از كمپلكس ضد آفتاب و سيكلودكسترين استفاده 

كمپكس مواد ضد آفتاب و سيكلودكسترين از لحاظ . شد
هر دو ماده فوق به تنهايي هري نسبت به خصوصيات ظا
 از لحاظ  نشان ميداد به اين ترتيب كهاختلاف بارزي

محلوليت در روغن كمتر از ماده ضد آفتاب و از لحاظ 
. محلوليت آبي نيز كمتر از محلوليت سيكلودكسترين بود

پس از آزمايش حالتهاي مختلف براي اضافه كردن كمپلكس 
رين به اين نتيجه رسيديم كه ضد آفتابها با سيكلودكست

افزودن اين تركيب به فاز روغني سبب ايجاد يكنواختي 
مطلوب تر و پخش يكنواخت تري از كمپلكس در پايه مي 
شود فلذا براي ساخت فرمولاسيونهاي حاوي كمپلكس مواد 

 از . سيكلودكسترين به اين روش عمل شد-ضد آفتاب
در پايه امكان نجايي كه بدليل حل شدن ماده ضد آفتاب آ

 فاز روغني و كاهش پايداري فرمولاسيون وجود HLBتغيير 
دارد لذا براي اطمينان از عدم تاثير ماده ضد آفتاب بر 
پايداري پايه، نمونه هاي حاوي ماده ضد آفتاب با سه پايه 
منتخب مرحله قبل فرموله شده و تست پايداري براي مدت 

 بعنوان F3يون سه ماه انجام گرفت و درنهايت فرمولاس
فرمولاسيون منتخب نهايي پايه تعيين گرديده و بقيه 

  .مطالعات مربوطه با استفاده از اين پايه انجام شد
روشهاي كمپلكس كردن مواد مؤثره ضد : 2- 3- 3

  آفتاب با سيكلودكسترين
 )Kneading(روش خمير كردن : 3-2- 3- 1

رد در اين روش ابتدا وزن هاي مساوي از ماده ضد آفتاب مو
وزن شده و با هم مخلوط سيكلودكسترين آزمايش و 

از آنجايي كه عمل كمپلكس شدن در محيط حاوي . ديگرد
حلال امكان پذير است لذا مقداري حلال آلي بايد به 

مقدار حلال اضافه شده بايد به اندازه اي . مخلوط اضافه كرد
. باشد كه ذرات ماده مؤثره و حامل را بطور كامل تر كند

 تر شدن دو ماده با اختلاط مكانيكي حالت خميري پس از
خمير حاصل سپس توسط . در مخلوط ايجاد مي گردد

مخلوط كن هاي ويژه خمير بخوبي بهم زده شده و سپس 
در روي يك صفحه مسطح پخش مي شود تا حلال مربوطه 

براي خشك شدن ). 16 و 15(تبخير شده و خشك گردد 
 100رجه حرارت حدود كامل مخلوط مي توان از آون با د

وزن در اين مطالعه، . درجه بمدت زمان كافي استفاده كرد
 بوده  گرم20از ضد آفتاب و سيكلودكسترين برداشت شده 

.   اتانول بعنوان حلال در فرآيند خمير كردن استفاده شدو از
مخلوط حاصل به حالت خمير درآورده شده و خمير 

 دور 100مير با دور با استفاده از دستگاه بهم زن خحاصله 
. در دقيقه چندين بار مخلوط گرديد تا كاملا يكنواخت گردد

روي  صفحات فلزي با ضخامت كم سپس خمير حاصله 
 درجه سانتيگراد 100پخش گرديد و در آون با حرارت 

 ساعت قرار داده شد تا عمل خشك شدن كامل 6بمدت 
مخلوط خشك شده سپس خرد شده و از الك با مش . گردد

 عبور داده شد تا براي اضافه شدن به فرمولاسيون آماده 40
  .گردد

 )Cogrinding(روش همسايش : 3-2- 3- 2
در اين روش براي ايجاد كمپلكس از اختلاط توسط دستگاه 

استفاده شد به اين ترتيب كه ) Ball Mill(آسياب گلوله اي 
 از هر كدام از مواد مؤثره با حامل  ) گرم5(وزنهاي مساوي 

طه در مخزن دستگاه آسياب گلوله اي قرار داده مي مربو
شود سپس گلوله هاي فلزي با تعداد مشخص در مخزن 

با . قرار داده شده و مخزن را روي دستگاه قرار مي دهند
حركت دوراني مخزن دستگاه گلوله ها در داخل آن به 
حركت در آمده و پودرهاي مربوطه بين گلوله ها و نيز بين 

ده ــــــواره مخزن دستگاه با فشار بالا ساييگلوله ها و دي
دازه ــاين سايش از يك سو باعث ريز شدن ان. مي شوند

ذره اي و از سوي ديگر باعث در هم روي ذرات پودرها و 
اختلاط يكنواخت آنها در يكديگر شده و سطح تماس مؤثر 

ل ـــبين ذرات دو نوع پودر با يكديگر را بمقدار قاب
از آنجاييكه لازمه تشكيل ). 17(ش مي دهد ملاحظه اي افزاي

كمپلكس وجود يك بستر مرطوب مي باشد لذا قبل از بستن 
درب مخزن دستگاه مقدار كمي حلال بعنوان تر كننده به 

 1مخلوط پودرها افزوده ميشود در اين مطالعه از حدود 
ميلي ليتر اتانول براي تر كردن مخلوط ضد آفتاب و 

زمان همسايش يك ساعت،   .  گرديدسيكلودكسترين استفاده
 عدد، 8  فاده شده در دستگاهــلوله هاي استــــتعداد گ

 دور در دقيقه 600 ميلي متر و دور دستگاه 15قطر گلوله ها 
   .انتخاب گرديد

خير حلال ــبــــــــروش ت: 3-2- 3- 3
)solvent évaporation( 

ل در اين روش ماده مؤثره و حامل در يك حلال مشترك ح
در حين تبخير . شده و سپس حلال مربوطه تبخير مي گردد

حلال غلظت مواد موجود در حلال باقيمانده به تدريج 
افزايش مي يابد تا اينكه به غلظت اشباع خود برسد و از اين 

در حين افزايش غلظت . پس ماده بتدريج رسوب مي نمايد
احتمال برخورد و بر هم كنش مولكولهاي ماده مؤثره و 

جاد ـ حامل اي-مل افزايش يافته و كمپلكس ماده مؤثرهحا
از آنجاييكه كمپلكس حاصل از نظر محلوليت . مي گردد

متفاوت از مواد اوليه مي باشد لذا ممكن است كمپلكس 
در صورتي كه كمپلكس . حاصله پس از تشكيل رسوب كند

اشد ـــمحلوليت مناسبي در حلال بكار برده شده داشته ب
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بخير حلال بطور كامل آن را از حلال جدا نمود مي توان با ت
 گرم ماده ضد 2براي انجام اين مرحله از كار ابتدا ). 14(

 درجه حل 90 گرم سيكلودكسترين در اتانول 2آفتاب و 
شده و سپس با استفاده از خلا در دسيكاتور حلال آن تبخير 

براي تسريع در حل شدن حلال و جلوگيري از سرد . گرديد
  از حل محلول، دسيكاتور روي صفحه داغ باشدن بيش

دماي تنظيم شدن قرار داده شد تا دماي محلول را در طول 
پس .  درجه سانتيگراد ثابت بماند40تبخير حلال در حدود 

توده  از تبخير حلال براي خشك كردن رطوبت باقيمانده،
دسيكاتور ايزوله از محيط بمدت در حاصل از اين فرآيند 

 مخلوط خشك شده سپس .اري گرديد ساعت نگهد24
 عبور داده شد تا براي 40آسياب شده و از الك با مش 
  .اضافه كردن به پايه آماده گردد

  تهيه پوست: 2- 3- 4
 انجـام  )Full Tickness( مطالعه بـا اسـتفاده از پوسـت كامـل    

ــاي  . گرفــت ــه شــكمي رت ه ــورد نظــر از ناحي پوســت م
گـرم جـدا    160 ±  25آزمايشگاهي نر جوان با وزن متوسط         

ابتدا موهاي پوست موش توسـط ماشـين برقـي زده           . گرديد
 ساعت به حال خود گذاشته شد تا        24شده و حيوان بمدت     

پوست حالت طبيعي خود را باز يابد سپس حيـوان بـا قـرار              
گرفتن در يك محفظه سربسته حاوي پنبه آغشته به كلروفرم          

ي كشته شده و پوست ناحيه شـكمي آن توسـط تيـغ جراح ـ       
 . جدا گرديد

در هنگام جدا سازي پوست چربي هاي زير پوست حيـوان           
پوست هاي جدا شده    . بدقت توسط تيغ جراحي جدا گرديد     

 از ســمت درم در  در يخچــال ســاعت24ســپس بــه مــدت 
تماس با نرمال سالين قرار داده شدند تا عـلاوه بـر هيدراتـه              
شدن آن، آنزيمها و مواد اضـافي نـشت كـرده از پوسـت در             

ين جدا سازي كاملا شسته شده و از پوسـت جـدا شـوند              ح
ايــن عمــل از طريــق نــصب كــردن پوســت روي ســل ). 7(

از ) فـاز گيرنـده   (ديفوزيون و پر كردن قسمت پـاييني سـل          
 نرمـال سـالين     اين مـدت،  پس از   . نرمال سالين انجام گرفت   

تخليه شده و قسمت پايين سل از بافر پر شده و بقيه مراحل             
   .انجام ميگرفت

  مطالعه جذب پوستي : 5-3-2
براي مطالعه جذب پوستي سيستمي شامل سلهاي ديفوزيون        

  قطر دهانـه با)  Franz Diffusion cells(استاندارد از نوع فرانز
cm 3/0±3/5حجم  و cm32±26اين سلها دو .  استفاده گرديد

 C  °37جداره بوده و آب توسط پمپهاي دسـتگاه  بـا دمـاي   
 مي يابد تا دماي سلها را در اين ميـزان          بين دو جداره جريان   

براي يكسان سـازي غلظـت دارو در تمـام          . ثابت حفظ كند  
 از مگنت هايي با پوشش تفلوني كاملا بـي          ،نقاط فاز گيرنده  

 درتمـام مـدت     rpm 800اثر استفاده گرديد كـه بـا سـرعت          
در فـاز گيرنـده از   . آزمايش مايع داخل سلها را بهـم مـي زد   

حجمي /حجمي% 30 حاوي   )=pH 4/7(ت  محلول بافر فسفا  
  كـرم    نـيم گـرم از      و در فاز دهنـده مقـدار       ايزوپروپيل الكل 

 . قرار داده شدمورد نظر 
از بــراي جلــوگيري از نــشت مــايع بــين دو قــسمت ســلها 

 اسـتفاده شـد كـه بـه     )Silicon grease (جامـد نيمه سيليكون 
علت خاصيت آبگريزي قوي خود عايق خوبي در برابر نفوذ          

ب از لبه هاي سل ايجاد كـرده و در عـين حـال هيچگونـه                آ
نمونه هاي مورد نظر به حجـم        .تداخلي نيز ايجاد نمي نمايد    

 6و   4 ،2،  1،  5/0 (يك ميلي ليتر در زمانهـاي تعيـين شـده           
از فاز گيرنده گرفته شده و بلافاصله با همين حجم          ) ساعت

ز بـراي جلـوگيري ا    . از بافر فسفات تازه جـايگزين گرديـد       
محلـول  ) فـاز گيرنـده   (ايجاد حباب در سطح زيرين پوست       

بافر استفاده شده در فاز گيرنده قبل از انتقال به سلها توسـط       
بمنظـور بهينـه كـردن      . دستگاه اولترا سوند گاز زدايي گرديد     

شرايط آزمايش، محلول بافر فـسفات اسـتفاده شـده در فـاز             
از پوسـت   گيرنده ايزوتون گرديد تا از هر گونه نشت مـواد           

به فاز گيرنده در نتيجه اخـتلاف فـشار اسـمزي جلـوگيري             
براي اين منظور پس از تهيه بافر، محلـول مـورد نظـر      . گردد

 درصـد نمـك طعـام خـالص ايزوتـون         44/0با حـل كـردن      
پس از پر شدن فاز گيرنده سلهاي ديفوزيون از بـافر           . گرديد

ايزوتون شده، حبابهاي هواي بزرگ موجود در اين قـسمت          
به دقت تخليه مي شد تا از كاهش سطح تماس مؤثر بخـش             
سروزي پوست با محلول بافر ايزوتون و كـاهش ورود دارو           

 بدليلل محلوليت آبي بسيار پايين      .به اين فاز جلوگيري گردد    
برخي از اين مواد و احتمـال اشـباع فـاز گيرنـده از دارو يـا        

ات از  خروج از شرايط سينك در فاز گيرنده بهمراه بافر فسف         
براي اين منظور محلوليت مـواد در    . كمك حلال استفاده شد   

حلالهاي مختلف شامل اتانول، ايزوپروپيـل الكـل، پـروپيلن          
گليكول و گليسرين با درصدهاي مختلف حجمـي بررسـي          

 درصد براي استفاده در     30شد و در نهايت ايزوپروپيل الكل       
 هـر   .يـد فاز گيرنده بهمراه بافر فسفات ايزوتون انتخاب گرد       

آزمايش سه بار تكرار شد و ميانگين بعنوان ميزان جـذب در       
بدليل اختلاف جزئي در سطح دهانه سـلهاي       . نظر گرفته شد  

ديفوزيون سه بار آزمايش هر نمونه در يك سـل ديفوزيـون            
  ثابت انجام گرفت تا از ايجاد خطا جلوگيري نمايد 

آناليز نمونه هاي پوستي با استفاده از  : 2- 3- 6
HPLC  
 مجهز به دتكتـور     ,JAPAN Shimadzu از نوع    HPLCدستگاه  

 بـا طـول مـوج متغيـر و دو           SPD10AVPماوراء بنفش از نوع   
 جهـت ايجـاد فـشار       LC10ADVPپمپ ايجاد فـشار از نـوع      
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سـتون از نـوع   . SCL10AVP از نـوع   Controllerيكنواخت و   
Spherisorb C18 به طـول mm 4×150   و انـدازه ذراتµm5 .

تشكل از اتـانول ويـژه كرومـاتوگرافي و بـافر           فاز متحرك م  
 - درصـد حجمـي  70 : 30بـا نـسبتهاي   ) pH= 7.4(فسفات 

بـراي  . )18(  نانومتر 288  معادل طول موج دتكتور   حجمي و 
كاليبره كردن دستگاه غلظتهاي اسـتاندارد در حـدود غلظـت           

تعيين اين غلظت هـا     . نمونه هاي گرفته شده انتخاب گرديد     
 و پس از چنـدين بـار آزمـايش انجـام            خطا بروش آزمون و  

، 625/0 ،25/1 ،5/2،  5ايـن غلظـت هـا عبارتنـد از          . گرفت
براي بـه    . ميكروگرم در ميلي ليتر    078/0 و   156/0،  3125/0

 و روزانه ناشي از نوسـانات       زحداقل رساندن خطاي بين رو    
براي ايـن   . كار دستگاه  به دلايل مختلف تستهايي انجام شد        

فـاز متحـرك،    اه اعـم از سـرعت جريـان   منظور تنظيم دستگ
فشار ستون، حساسيت دستگاه و طول موج استفاده شده در          

علاوه بر  . تمام طول مدت استفاده از آن ثابت نگه داشته شد         
اين براي آزمايش تكرارپذيري نتـايج حاصـله، از غلظتهـاي           
استاندارد داروها در هر روز چندين بـار بـا فواصـل زمـاني              

زريق و نتايج با اعداد به دست آمده در         مشخص به دستگاه ت   
نتـايج مقايـسه    . همان روز و روزهاي قبل مقايسه مي گرديد       

ل اغمـاض   ــ ـاين اعداد نشان دادند كه نوسانات دستگاه قاب       
و اعداد بدست آمده از تكرار پذيري قابل        ) > 10(% باشد مي

براي به حداقل رسـاندن نوسـانات        .قبولي برخوردار هستند  
يجاد حالت ثابت پـس از روشـن كـردن دسـتگاه          دستگاه و ا  

 دقيقه  توسط متانول شستـشو داده شـده و           30ستون بمدت   
 دقيقـه بـا همـان       90سپس فاز متحرك به تنهايي بـه مـدت          

سرعت جريان مورد استفاده در ستون به جريان انداخته مـي           
 .شد تا سيستم كاملا به حالت تعادل برسد

ههاي عبور فـاز متحـرك   قبل از روشن كردن دستگاه تمام را     
و لوله هاي رابـط كـاملا    اعم از پمپ ها، دستگاه جاذب هوا

هواگيري شده و فـاز متحـرك نيـز قبـل از اسـتفاده توسـط                
 دقيقه هوا زدايي مي شد تـا        10دستگاه اولترا سوند به مدت      

قبـل از  . افت فشار جلوگيري گـردد  از ايجاد حبابهاي هوا و
 بـه كمـك     Milliporeهـاي   هواگيري فاز متحرك توسط فيلتر    

 خلاء صاف شد تا ذرات موجود در مواد تشكيل دهنـده يـا            
ذرات اضافه شده به آن در طي پروسه ساخت جـدا شـده و              

تـزرق نمونـه بـه قـسمت        . از انسداد ستون جلوگيري گردد    
در مقايسه بـا حجـم لـوپ        ) µl100(تزريق با حجم بيشتري     

 اطمينان كافي   انجام ميشد تا از پر شدن لوپ      ) µl20(دستگاه  
مونه هاي  ــــحاصل گردد و هم باقيمانده هاي احتمالي از ن        

تعيـين   .قبلي يا فاز متحرك از داخل لوپ كاملا تخليه گردد         
ــه      ــوده و معادلـ ــك بـ ــاع پيـ ــاس ارتفـ ــر اسـ ــدار بـ مقـ

  . مي باشد Y=145508X + 7958.4مربوطه

 FT-IR و DSCطيف نگاري : 2- 3- 7
جاد كمپلكس بين مواد ضـد      براي اطمينان از ايجاد يا عدم اي      

آفتــاب و سيكلودكــسترين و همچنــين بــراي تعيــين ميــزان 
كمپلكس شدن اين مواد در فرآيند كمپلكساسيون با اسـتفاده          
از روشهاي مختلف ماننـد تبخيـر حـلال، خميـر كـردن يـا               

براي ايـن منظـور     .  استفاده گرديد  DSCهمسايش از طيفهاي    
ترين، مخلوطهاي  نمونه خالص ماده ضد آفتاب و سيكلودكس      

فيزيكي ساده و كمپلكس ماده ضد آفتاب با سيكلودكسترين         
 آنهـا بـا   DSCبا نسبت وزني مساوي تهيـه شـده و طيفهـاي       

بـراي ايـن    .  گرفته شد  DSCاستفاده از دستگاه طيف سنجي        
ه انـدازه   ـــــ ـب(منظور مقدار مناسب از نمونـه هـاي فـوق           

 هاي آلومينيومي ريخته شـده و در        panدر داخل   ) panحجم  
 درجـه   350 تـا    20رنج تغييـر دمـا از       . دستگاه قرار داده شد   

 درجـه در دقيقـه    C/min◦20سانتيگراد و سرعت افزايش دمـا 
    .تنظيم گرديد

ــراي تاييــد ترموگرامهــاي FT-IRطيفهــاي   در مــورد DSC ب
تشكيل يا عدم تشكيل كمپلكس و نيـز بـراي تعيـين اثـرات              

ما بر مواد مـورد آزمـايش در حـين فرآينـد آنـاليز          احتمالي د 
حرارتي انجام گرديد براي اين منظور ديـسكهاي شـفافي از           

توسـط دسـتگاه پـرس     مخلوط نمونه هـا و بروميـد پتاسـيم   
 كيلــو پاســكال و بــا اســتفاده از 100روغنــي تحــت فــشار 

 استفاده  ه هاي دستگاه تهيه شده و طيفهاي مربوطه با        ـــسمب
.  انجام گرديـد   FT-IRا و دستگاه طيف سنجي      از اين ديسكه  

بمنظور دقيقتر شدن نتايج سعي شد تا در ساخت ديسكها از           
مقدار وزني ثابتي از نمونه ها استفاده شود تـا ارتفـاع پيكهـا              

 . نيز قابل مقايسه باشد
  
  نتايج : 3
  DSCنتايج طيفهاي : 3- 1

ــاي  ــالص،     DSCطيفه ــاب خ ــد آفت ــاده ض ــه م ــوط ب  مرب
ن خالص، مخلـوط فيزيكـي و كمـپلكس هـر           سيكلودكستري

 1 شـماره  اد ضد آفتـاب اسـتفاده شـده در شـكل          كدام از مو  
 3 و   2 در شكلهاي شـماره      FT-IRطيفهاي  . آورده شده است  

  .نشان داده شده اند
  نتايج جذب پوستي: 3- 2

نتايج جذب پوستي نمونه هاي بدون سيكلودكسترين، داراي        
اوي كمـپلكس  سيكلودكسترين بصورت مخلوط سـاده و ح ـ  

 آورده  4 تا   2 سيكلودكسترين در جداول شماره      -ضد آفتاب 
همانطور كه ديده مي شود اطلاعات مربـوط بـه          . شده است 

جذب پوستي بصورت درصد داروي عبود كرده در زمانهاي         
نمونه گيري و مقدار داروي عبور كرده به ازاي واحد سـطح            
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اده از  تمامي داده هـا بـا اسـتف       . پوست محاسبه گرديده است   
داده هاي مربوط به ضخامت پوست كـه ميـانگين ضـخامت            
اندازه گيـري شـده در سـه نقطـه مختلـف پوسـت ميباشـد                

بـدليل جـايگزين شـدن نمونـه هـاي          . نرماليزه شـده اسـت    

برداشتي با محلول بافر تازه در سلهاي ديفوزيون، داده هـاي           
مربوط به غلظت اندازه گيري شده نمونه ها با استفاده از نرم         
افزار تصحيح دز بصورت غلظتهاي واقعي محاسبه و در اين          

 .جداول منظور گرديده است
 
 
 

 )تمام واحدها به گرم مي باشد(اجزاء استفاده شده در فرمولاسيونهاي اوليه پايه براي تعيين درصد سورفكتانتها : 1جدول شماره 
  

  محافظت شده آب
ايزوپروپيل 
  ميريستات

 فرمولاسيون Tween80 Span60  ستيل پالميتات  استئاريل الكل  ستيل الكل

 F1  5/1 5/3 1 1 1 15  ميلي ليتر100تا 

 F2  5/1 5/3 1 1 5 15  ميلي ليتر100تا 

 F3  5/1 5/3 1 5 1 15  ميلي ليتر100تا 

 F4  5/1 5/3 5 1 1 15  ميلي ليتر100تا 

 F5  5/1 5/3 1 5 5 15  ميلي ليتر100تا 

 F6  5/1 5/3 5 1 5 15  ميلي ليتر100تا 

 F7  5/1 5/3 5 5 1 15  ميلي ليتر100تا 

 F8  5/1 5/3 1 1 1 10  ميلي ليتر100تا 

 F9  5/1 5/3 1 1 5 10  ميلي ليتر100تا 

 F10  5/1 5/3 1 5 1 10  ميلي ليتر100تا 

 F11  5/1 5/3 5 1 1 10  ميلي ليتر100تا 

 F12  5/1 5/3 1 5 5 10  ميلي ليتر100تا 

 F13  5/1 5/3 5 1 5 10 ليتر ميلي 100تا 

 F14  5/1 5/3 5 5 1 10  ميلي ليتر100تا 

 
  

  از فرمولاسيونهاي اين ماده بدون حضور سيكلودكسترينEusolex 4360مقادير مربوط به جذب پوستي : 2جدول شماره 
  

  زمان
  )ساعت(

  غلظتميانگين  
 (mg/ml) 

مقدار ماده ميانگين 
 (mg) عبور كرده

 از واحد ور كردهداروي عبميانگين 
 Q (mg/cm2) سطح

  انحراف معيار سه بار آزمايش 

5/0 0034/0 0968/0 0047/0 0012/0 

1 0180/0 5058/0 0247/0 0017/0 

2 0871/0 4408/2 1195/0 0261/0 

3 3151/0 8218/8 4322/0 0327/0 

4 6672/0 6820/18 9153/0 1256/0 

5 3679/0 3010/38 8766/1 2298/0 
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    از فرمولاسيونهاي اين ماده و سيكلودكسترين بصورت مخلوط فيزيكي سادهEusolex 4360مقادير مربوط به جذب پوستي : 3دول شماره ج
  زمان

  )ساعت(
 غلظتميانگين 

(mg/ml) 

مقدار ماده ميانگين 
 (mg) عبور كرده

داروي عبور كرده از واحد ميانگين 
 Q (mg/cm2)سطح

  شانحراف معيار سه بار آزماي

5/0 0155/0 3867/0 0189/0 0045/0 

1 0095/0 2367/0 0116/0 0041/0 

2 1444/0 6104/3 1769/0 0089/0 

3 1633/0 0820/4 2000/0 0128/0 

4 4783/0 9565/11 5858/0 1992/0 

6 0435/1 0882/26 2782/1 3668/0   
  سيونهاي اين ماده و سيكلودكسترين بصورت كمپلكس از فرمولاEusolex 4360مقادير مربوط به جذب پوستي : 4جدول شماره 

  
  زمان

  )ساعت(
  غلظتميانگين  

(mg/ml) 

مقدار ماده ميانگين 
 (mg) عبور كرده

 از واحد داروي عبور كردهميانگين 
 Q (mg/cm2) سطح

 انحراف معيار سه بار آزمايش 

5/0 0007/0 0207/0 0010/0 0009/0 

1 0009/0 0258/0 0012/0 0008/0 

2 0063/0 1908/0 0090/0 0038/0 

3 0091/0 2737/0 0134/0 0059/0 

4 0318/0 9557/0 0468/0 0187/0 

6 0724/0 1734/2 1064/0 0451/0 
 

       Eusolex 4360فلاكس و زمان تاخير فرمولاسيونهاي حاوي : 4دول شماره ج
  

  نوع فرمولاسيون
  فلاكس

(µg/cm2/h) 

  زمان تاخير
(min)  

 113  4477/0  كسترينفاقد سيكلود

  5/144  3575/0  فرمولاسيون حاوي مخلوط فيزيكي ضد آفتاب با سيكلودكسترين
  6/151 0309/0   سيكلودكسترين-فرمولاسيون حاوي كمپلكس ضد آفتاب

  
 
 
 
 
  
 
  
  
  
 

 

 

مپلكس تهيه شده با سه روش همسايش، خمير كردن و  مخلوط فيزيكي ساده و ك سيكلودكسترين خالص،  مربوط به ضد آفتاب خالص،DSCترموگرام هاي : 1شكل شماره 
 تبخير حلال

30 60 90 120 150
Temp [C]

-20.00

-10.00

0.00

mW
DSC

109.15 C

66.69 C

68.05 C

110.53 C

52.13 C

68.53 C

121.97 C

CDX- Pure
4360- Pure
4360- CDX (Physical Mixture)
4360- CDX (co-grinding)
4360- CDX (Kneading)
4360- CDX (co-evaporation)
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 1:1 ماده ضد آفتاب با سيكلودكسترين با نسبت Heat Treated نمونه هاي مخلوط فيزيكي ساده و مخلوط فيزيكي ساده FT-IRطيفهاي : 2شكل شماره 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 1:1 سيكلودكسترين خالص و كمپلكس تهيه شده با روش تبخير حلال با نسبت   خالص، نمونه هاي ماده ضد آفتابFT-IRطيفهاي : 3شكل شماره 

 
 
 
 
  

Transmittance / Wavenumber (cm-1) 

 1000   2000 3000  4000 

Res = 2 cm-1    11 scans/min

Simple Physical Mixture

Heat-Treated Physical Mixture
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  نمودار مقدار جذب ماده ضد آفتاب از واحد سطح پوست در برابر زمان: 4شكل شماره 

  
  بحث و بررسي-4
 FT-IRو  DSC تفسير طيف هاي : 4- 1

 ماده ضد DSC ترموگرامهايشان دهنده ن 1شكل شماره
آفتاب خالص، سيكلودكسترين خالص، مخلوط فيزيكي 

 و كمپلكس آن با سيكلودكسترين 1:1ساده با نسبت وزني 
ير كردن و تبخير مبه سه روش همسايش، خبا همين نسبت 

همانطور كه در اين شكل ملاحظه مي شود . مي باشدحلال 
 درجه سانتيگراد 69/66با  برابر ماده ضد آفتابنقطه ذوب 

 درجه 15/109مي باشد همچنين سيكلودكسترين در ناحيه 
 اين ماده TGكه مربوط به ايجاد نموده پهني سانتيگراد پيك 

 درجه 130 درجه شروع و تا 80 و حدودا از مي باشد
 مربوط به مخلوط ترموگرام. سانتيگراد امتداد مي يابد

. نمي باشدل توجهي فيزيكي ساده نشان دهنده تغيير قاب
 53/110 و 05/68 مخلوط فيزيكي ساده در نواحي ترموگرام

 كه بسيار نزديك به داراي پيك مي باشددرجه سانتيگراد 
 ماده ضد آفتاب و پيك هاي ايجاد شده توسط
 پيك هاي موجود در .سيكلودكسترين خالص مي باشد

مخلوط فيزيكي از لحاظ شكل نيز شبيه به پيكهاي ديده 
در ترموگرامهاي ضد آفتاب و سيكلودكسترين خالص شده 

مي باشد به اين معني كه پيك تيز براي ضد آفتاب و پيك 
 شيفت مختصر در محل اين دو .پهن براي سيكلودكسترين

طيف احتمالا از بر هم كنش مواد فوق در حين ذوب ناشي 
ارتفاع دو پيك در طيف مخلوط فيزيكي از . شده است

به در طيف مواد خالص كمتر و در حدود ارتفاع پيكهاي مشا
نصف آنهاست كه امري طبيعي بوده و از كمتر بودن مقدار 
دو ماده فوق در مخلوط فيزيكي نسبت به مواد خالص ناشي 

استفاده از روش تهيه شده با كمپلكس ترموگرام . مي گردد

 و پيك  درجه دارد13/52همسايش فقط يك پيك در ناحيه 
ده ـــدكسترين در اين ترموگرام ديپهن مربوط به سيكلو

 كه احتمالا ناشي از آمورف شدن اين ماده در حين نمي شود
شيفت پيك مربوط به نقطه . فرآيند همسايش بوده است

اده ــذوب عمدتا ناشي از ايجاد مخلوط اتكتيك بين دو م
مي باشد دراين حالت محلوليت ماده با نقطه ذوب بالاتر در 

لا بوده و در نتيجه پيك مربوط به ذوب شده ماده دوم با
اين . نقطه ذوب به ميزان قابل توجهي جابجا مي گردد

شيفت پيك مربوط به ماده ضد آفتاب به احتمال در مورد 
 صادق مي تواندن)  درجه شيفت56/14( درجه 13/52ناحيه 

اشد زيرا در اين صورت مي بايست اين شيفت در مخلوط ب
اين جابجايي در پيك ماده ضد فيزيكي نيز ايجاد مي شد لذا 

آفتاب به احتمال زياد ناشي از ريز شدن قابل توجه اندازه 
ذره اي ماده ضد آفتاب در نتيجه فرآيند همسايش مي تواند 

 البته ميزان شيفت به حدي است كه امكان برهم باشد
كنشهاي مواد در نتيجه حرارت ناشي از اصطحكاك شديد 

و جداره مخزن آسياب پودرهاي دارويي با گلوله ها 
دن اندازه ــــريز ش. ه اي را نيز نمي توان رد كردـــگلول

ذره اي يك ماده جامد مي تواند باعث رسيدن سريعتر دما به 
ذرات دارو شده و شروع ذوب ماده را به جلو بياندازد 
بعبارت بهتر ريز شدن اندازه ذره اي سبب نزديكتر شدن 

 ترموگرام. قعي خود گرددپيك نقطه ذوب ماده به مقدار وا
خمير كردن نيز يك مربوط به كمپلكس تهيه شده با روش 

پيك در ناحيه بسيار نزديك به پيك داروي خالص در ناحيه 
 درجه سانتيگراد را نشان مي دهد كه در واقع همان 53/68

پيك دارو بوده و نشان دهنده عدم ايجاد كمپلكس قابل 
مربوط به ترموگرام . اشدتوجه با استفاده از اين روش مي ب
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روش تبخير حلال بسيار جالب مي باشد بدين ترتيب كه 
پيك مربوط به  پيك مربوط به دارو كاملا از بين رفته و

 درجه 97/121سيكلودكسترين علاوه بر كوچك شده به 
 درجه شيفت 82/12شيفت پيدا كرده است يعني حدودا 

احتمال زياد ناپديد شدن پيك مربوط به ضد آفتاب به . مثبت
رين ــــــدر نتيجه شركت آن در كمپلكس با سيكلودكست

مي باشد و شيفت پيك مربوط به سيكلودكسترين به احتمال 
زياد ناشي از اثرات پلاستي سايزري ضد آفتاب بر 

كوچك شدن قابل توجه پيك . سيكلودكسترين مي باشد
مربوط به سيكلودكسترين به احتمال زياد ناشي از شركت 

 بالايي از اين ماده در كمپلكس و عدم ظاهر شدن درصد
پيك مربوط به كمپلكس ناشي از آمورف بودن كمپلكس اين 

با توجه به نكات ذكر شده در بالا از بين . دو ماده مي باشد
روش كمپلكس كردن استفاده شده روش تبخير حلال 
بهترين نتيجه را بدست داد و لذا از اين روش براي تهيه 

مورد استفاده در فرمولاسيونها براي مطالعه نمونه هاي 
براي تاييد اين نظريه از . جذب پوستي استفاده گرديد

براي اطمينان از اين مسئله  . استفاده گرديدFT-IRطيفهاي 
كه مواد موجود در نمونه ها در نتيجه حرارت اعمال شده 

 دچار تغيير يا تجزيه شيميايي نشده و DSCتوسط دستگاه 
رموگرامهاي مربوطه را تغيير نداده باشند آزمايشي تدر نتيجه 

در اين آزمايش يك نمونه مخلوط فيزيكي . طراحي گرديد
 200 دقيقه در آون 10ضد آفتاب و سيكلودكسترين بمدت 

درجه سانتيگراد قرار داده شده و سپس از آون خارج گرديد 
 از مخلوط FT-IRطيفهاي ). Heat Treated يا HTنمونه (

 گرفته شد HTرارت داده نشده و مخلوط فيزيكي فيزيكي ح
طيفهاي مربوطه هيچ .  نشان داده شده2كه در شكل شماره 

نوع تغييري در دو نمونه را نشان نداد لذا مشخص گرديد 
حرارت اعمال شده در فرآيند آناليز حرارتي اثرات  كه

شيميايي بين دو ماده يا تجزيه شيميايي مواد موجود در 
هاي  در مرحله بعد از طيف. باعث نشده استنمونه ها را 

FT-IR ترموگرامهاي مربوط نتايج گرفته شده از  براي تاييد
كمپلكس به روش تبخير حلال كه بعنوان بهترين روش 

همانطور كه در بحث . كردن انتخاب شده بود استفاده گرديد
 كمپلكس تهيه شده با روش تبخير DSCتفسير ترموگرامهاي 

 اپديد شدن پيك مربوط به ضد آفتاب وحلال ذكر شد ن
 سيكلودكسترين احتمالا TGكوچك شدن پيك مربوط به 

بعلت وارد شدن كامل ضد آفتاب و قسمت اعظم 
سيكلودكسترين در فرآيند كمپلكس شدن و عدم ظهور پيك 
جديد مربوط به كمپلكس احتمالا ناشي از آمورف بودن 

له طيفهاي براي تاييد اين مسئ. كمپلكس حاصل مي باشد
FT-IR،سيكلودكسترين خالص و   از ضد آفتاب خالص

كمپلكس تهيه شده با استفاده از روش تبخير حلال گرفته 
 همانطور كه  . نشان داده شده است3شد كه در شكل شماره 

در اين طيفها مشاهده مي گردد درجه كريستالي ماده ضد 
ب آفتاب بالا بوده و پيكهاي تيز زيادي در طيف ضد آفتا

 نانومتر 2000خالص خصوصا در طول موجهاي كمتر از 
ديده مي شود در حاليكه سيكلودكسترين در اين ناحيه 

در طيف كمپلكس پيكهاي . شدداراي چند پيك پهن مي با
 خالص تقريبا از بين رفته يا به حالت آمورف تيز ضد آفتاب

 سيكلودكسترين با TG پيك مربوط به .شده استنزديك 
 كمپلكس ديده مي شود اما پيكهاي اصلي شدت كمتر در

 حذف شده و پيك جديدي كه مربوط ضد آفتابمربوط به 
به كمپلكس بوده و قابل ملاحظه باشد در طيف كمپلكس 
اضافه نشده اين نتايج مي تواند تا حدودي نتايج 

 ضد آفتاب مبني بر شركت تقريبا كامل DSCترموگرامهاي 
ندن مقداري در فرآيند كمپلكساسيون، باقي ما

سيكلودكسترين كمپلكس نشده در نمونه كمپلكس و 
 ضد آفتاب و يستالي نبودن كمپلكس ايجاد شده بينكر

   .سيكلودكسترين را تاييد مي كند
  تفسير نتايج جذب پوستي: 4- 2

نتايج مطالعات جذب پوستي نمونه هاي حاوي ضد آفتاب 
ر  نشان داده شده همانطو4 در شكل شماره ماده ضد آفتاب

كه ديده مي شود بيشترين سرعت آزاد سازي مربوط به 
فرمولاسيون حاوي ضد آفتاب و فاقد سيكلودكسترين و 
كمترين سرعت جذب مربوط به فرمولاسيون حاوي 

براي . مي باشدضد آفتاب كمپلكس سيكلودكسترين با 
محاسبه فلاكس و زمان تاخير آزاد سازي ماده ضد آفتاب از 

رگرسيون قسمت خطي نمودار ميزان فرمولاسيونها معادله 
جذب ضد آفتاب از واحد سطح پوست در برابر زمان رسم 

نقطه تقاطع امتداد اين خط رگرسيون با محور افقي . گرديد
د آفتاب ـــنشان دهنده زمان تاخير جذب پوستي ماده ض

اين زمان در واقع نشاندهنده مدت زمان لازم براي . مي باشد
لت تعادل بوده و تثبيت سرعت رسيدن پروسه جذب به حا

ه خطي را نشان ــــجذب و رسيدن آن به حالت نزديك ب
همانطور كه در اين شكل ديده مي شود كمپلكس . مي دهد

شدن ماده ضد آفتاب با سيكلودكسترين كاهش بسيار قابل 
ملاحظه اي در ميزان جذب پوستي ضد آفتاب ايجاد نموده 

دار فلاكس و زمان براي روشن شدن بهتر موضوع مق. است
 4تاخير جذب دارو از سه فرمولاسيون در جدول شماره 

همانطور كه در اين جدول ملاحظه . نشان داده شده است
مي شود اضافه شدن سيكلودكسترين علي الخصوص 
بصورت كمپلكس با ضد آفتاب سبب ايجاد دو حالت شده 
است اول كاهش شديد فلاكس و دوم افزايش زمان تاخير 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۸۷ن تابستا                                                          علوم داروئي،         و همكاران جواد شكري                                                                                                         ١٨
 

همانطور كه در اين جدول مشاهده . رو در پوستجذب دا
مي شود فلاكس در فرمولاسيون فاقد سيكلودكسترين، 
مخلوط فيزيكي ضد آفتاب و سيكلودكسترين و فرمولاسيون 

، 4477/0حاوي سيكلودكسترين و ضد آفتاب بترتيب 
 ميكروگرم بر سانتيمتر مربع در ساعت 0309/0 و 3575/0

ور كه از اعداد مشخص است همانط. اندازه گيري گرديد
 برابر 25/1سيكلودكسترين بصورت مخلوط فيزيكي بميزان 

 برابر فلاكس ضد آفتاب 48/14و بصورت كمپلكس بميزان 
را كاهش داده است كه خصوصا در مورد دوم كاهش 

 . چشمگيري مي باشد
از طرف ديگر سيكلودكسترين بصورت كمپلكس با ضد 

 ساعت به 88/1ارو را از آفتاب زمان تاخير آزاد سازي د
 ساعت افزايش داده است بدين معني كه جذب دارو 53/2

در پوست از فرمولاسيون حاوي كمپلكس ضد آفتاب با 
 ساعت 64/0سيكلودكسترين روند افزايشي و خطي خود را 

 دقيقه ديرتر از فرآورده ضد آفتاب فاقد 5/38يا تقريبا 
با توجه به اين مسئله . سيكلودكسترين شروع مي نمايد

مدت زمان محدود اقامت فرآورده ضد آفتاب بر روي 
 ساعت 4 تا 3پوست كه در مورد كرمهاي ضد آفتاب حدود 

نكته اي ديگري كه . حائز اهميت زيادي است) 7( مي باشد
در اين نمودارها خصوصا نمودار مربوط به فرمولاسيونهاي 

 باضد آفتاب  حاوي مخلوطهاي فيزيكي و كمپلكس
قابل مشاهده است ايجاد ) 4 شماره شكل(كسترين سيكلود

يك حالت نسبتا ايستا يا پلاتو در نمودار مقدار داروي 
 3 تا 2جذب شده از واحد سطح در برابر زمان در زمان 

ساعت مي باشد به اين ترتيب كه در يك ساعت جذب دارو 
 2كم است سپس شيب نمودار افزايش مي يابد، در زمان 

به شدت كاهش يافته و به نزديكي ساعت شيب نمودار 
 ساعت ادامه يافته 3حالت افقي مي رسد اين حالت تا زمان 

و پس از آن جذب ضد آفتاب از پوست به حالت تعادل 
رسيده و روند خطي پيدا مي كند كه البته اين حالت در 

اين . مورد فرمولاسيون بدون سيكلودكسترين ديده نمي شود
ي مي شود كه در فرمولاسيون مسئله احتمالا از آنجا ناش

بدون سيكلودكسترين بعلت ماهيت ليپوفيل پوست و 
ليپوفيليسيته بالاي ماده ضد آفتاب، اين ماده از بدو ورود به 
داخل پوست در مواد پوست حل مي شود تا اينكه به حالت 

تا زمان رسيدن پوست به حالت اشباع شيب . اشباع برسد
س از اين مرحله جذب دارو نمودار ملايم تر مي باشد اما پ

دست ـــــبه حالت تعادل رسيده و روند خطي خود را ب
البته اين حالت در مورد داروهاي ديگر در . مي آورد

در مورد ) 20 و 19(مطالعات قبلي نيز مشاهده شده است 
فرمولاسيونهاي حاوي سيكلودكسترين احتمالا بدليل 

 سطحي پوست تغييراتي كه اين ماده هيدروفيل در قسمتهاي
ايجاد كرده و ليپوفيليسيته اين قسمتها را كاهش مي دهد لذا 
عمل اشباع پوست از ماده ضد آفتاب كامل نشده و بنابراين 
قسمتي از ماده ضد آفتاب پس از عبور از پوست مجددا در 
پوست حل مي شوند تا اينكه پوست به حالت اشباع برسد 

رنده در اين به همين دليل غلظت ضد آفتاب در فاز گي
بارز تر بودن . محدوده زماني افزايش زيادي پيدا نمي كند

اين حالت در مورد فرمولاسيون حاوي مخلوط فيزيكي ماده 
ضد آفتاب با سيكلودكسترين نيز مي تواند تاييد كننده نظر 
فوق باشد به اين معني كه در اين فرمولاسيونها 

 پوست و سيكلودكسترين آزاد كه قابليت اتصال به اجزاء
شتر ـــتغيير خصوصيات سطحي پوست را داشته باشد بي

  .مي باشد
مسئله قابل توجه در اين مورد اين است كه اگرچه مخلوط 
فيزيكي ساده ماده ضد آفتاب فوق با سيكلودكسترين 

 درصد 20فلاكس ضد آفتاب را بميزان كمي يعني در حدود 
ده از كاهش داده اما افزايش در زمان تاخير جذب اين ما

فرمولاسيونهاي حاوي مخلوط فيزيكي ساده بسيار قابل 
توجه مي باشد بطوريكه مخلوط فيزيكي ساده ضد آفتاب با 
سيكلودكسترين زمان تاخيردر جذب پوستي ضد آفتاب را 

  دقيقه افزايش داده اين در 5/31 ساعت يا 53/0بميزان 
حالي است كه ميزان افزايش در زمان تاخير در جذب 

اين ماده از فرمولاسيونهاي حاوي كمپلكس آن با پوستي 
اين .  دقيقه مي باشد6/38 ساعت يا 65/0سيكلودكسترين 

افزايش در زمان تاخير همانطور كه قبلا نيز ذكر گرديد در 
 4 تا 3(مقايسه با مدت زمان اقامت فرآورده بر روي پوست 

مقدار كلي ضد  زمان قابل توجهي محسوب شده و )ساعت
  .   ب شده در پوست را كاهش دهدآفتاب جذ

  
  نتيجه گيري -5

با توجه به نتايج اين مطالعه مي توان گفت كه 
  اين ماده ضد آفتاب با سيكلودكسترينكمپلكساسيون

كاهش جذب پوستي يك روش بسيار مؤثر و مفيد در 
ماده ضد آفتاب مي تواند باشد به شرط اينكه از يك 

اي اين منظور ا شرايط بهينه برـــــروش مناسب ب
 . استفاده گردد

با توجه به اينكه يكي از مشكلات اصلي فرآورده هاي 
ضد آفتاب شيميايي جذب اين مواد در پوست و 
عوارض طولاني مدت ناشي از تجمع اين مواد در بدن 
مي باشد استفاده از اين روش خواهد توانست در بهبود 

ثره كيفيت و بهينه سازي فرمولاسيونهاي حاوي مواد مؤ
اين موضوع . ضد آفتاب شيميايي بسيار مؤثر واقع گردد
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با در نظر گرفتن مزاياي زياد ديگري كه در منابع براي 
كمپلكساسيون با سيكلودكسترين ذكر شده از قبيل 
افزايش پايداري شيميايي مواد مؤثره ضد آفتاب 
شيميايي و كاهش توليد راديكالهاي آزاد توسط اين مواد 

كسترين كه در متن به آنها اشاره شده در حضور سيكلود
يشتري پيدا ـو منابع مربوطه نيز ذكر گرديده اهميت ب

 . مي كند

   تقدير و تشكر-6
در پايان از آزمايشگاه فرمولاسيون و رئيس مركز تحقيقات 
كاربردي دارويي كه با حمايت همه جانبه موجبات انجام 

ز همكاران اين طرح تحقيقاتي را فراهم نموده اند همچنين ا
 .محترم طرح تشكر و قدرداني مي نمايم

 
7- References: 
1- Brinon-L; Geiger-S; Alard-V; Doucet-J; Couarraze-

G; et-al: Percutaneous absorption of sunscreens from 
liquid crystalline phases, J-Controlled-Release 
(Journal-of-Controlled-Release); 1999; 57(Jun 28); 
67-76  

2- Jiang-R; Roberts-MS; Prankerd-RJ; Benson-HA : 
Percutaneous absorption of sunscreen agents from 
liquid paraffin: self-association of octyl salicylate and 
effects on skin flux, J-Pharm-Sci (Journal-of-
Pharmaceutical-Sciences); 1997; 86(Jul); 791-796  

3- Hayden-CG; Roberts-MS; Benson-HA : Systemic 
absorption of sunscreen after topical application, 
Lancet (Lancet); 1997; 350(Sep 20); 863-864  

4- Monti-D; Saettone-MF; Centini-M; Anselmi-C : 
Substantivity of sunscreens-in vitro evaluation of the 
transdermal permeation characteristics of some 
benzophenone derivatives, Int-J-Cosmet-Sci 
(International-Journal-of-Cosmetic-Science); 1993; 
15(2); 45-52  

5- Sayre-RM; Kollias-N; Roberts-RL; Baqer-A; Sadiq-I: 
Physical sunscreens, J-Soc-Cosmet-Chem (Journal-
of-the-Society-of-Cosmetic-Chemists); 1990; 
41(Mar-Apr); 103-109  

6- Scalia-S, Simeoni-S, Barbieri-A, Sostero-S: Influence 
of hydroxypropyl-beta-cyclodextrin on 
photoinduced free radical production by the 
sunscreen agent, butyl-methoxydibenzoylmethane, 
J-Pharm-Pharmacol (Journal-of-Pharmacy-and-
Pharmacology); 2002; 54(11); 1553-1558 

. كليات، فرمولاسيون، روش ساخت:  فرآورده هاي آرايشي و بهداشتي-7
1382دكتر جواد شكري، چاپ اول،   

8- Simeoni-S, Scalia-S, Benson-HA; Influence of 
cyclodextrines on in-vitro human absorption of the 
sunscreen, butyl-methoxydibenzoylmeyhane, int-J-
Pharm, 2004 (Aug), 6, 280 1-2, 163-171. 

9- Felton-LA, Wiley-CJ, Godwin-DA; Influence of 
hydroxypropyl-beta-cyclodextrin on the trnsdermal 
permeation and skin accumulation of oxybenzone, 
Drug-Dev-Ind-Pharm (Drug-Development-and-
Industrial-Pharmacy), 2002 (Oct), 28 (9), 1117-24 

10-Scalia-S, Simeoni-S, Barbieri-A, Sostero-S; Influence 
of hydroxypropyl-beta-cyclodextrin on photo-
induced free radical production by the sunscreen 
agent, butyl-methoxydibenzoylmeyhane, J-Pharm-
Pharmacol (Journal-of-Pharmacy-and-
Pharmacology), 2002 (Nov), 54 (11), 1553-8 

11- Scalia-S, Molinari-A, Casolari-A, Maldotti-A; 
Complexation of the sunscreen agent, 
phenylbenzimidazole sulphonic acid with 
cyclodextrins: effect on stability and  

 
 
 

 
photoinduced free radical formation, Eur-J-Pharm-
Sci (European- 
Journal-of-Pharmaceutical-Sciences), 2004 (Jul), 22 
(4), 241-9 

12- Felton-LA, Wiley-CJ, Godwin-DA; Influence of 
cyclodextrin complexation on the in vitro 
photoprotonation effects of oxybenzone, Drug-Dev-
Ind-Pharm (Drug-Development-and-Industrial-
Pharmacy), 2004 (Jan), 30 (1), 95-102 

13- Scalia-S, Casolari-A, Laconinoto-A, Simeoni-S; 
Comparative studies of the influence 
ofcyclodextrines on the stability of the sunscreen 
agent, 2-ethylhexyl-p-methoxycinnamate, J-Pharm-
Biomed-Anal (Journal-of-Pharmacy-and-
Biomedical-Analysis), 2002 (Nov), 30 (4), 1181-9 

14- Scalia-S, Villani-S, Casolari-A; Icclusion 
complexation of sunscreen agent, 2-ethylhexyl-p-
dimethylaminobenzoate with hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin, J-Pharm-Pharmacol (Journal-of-
Pharmacy-and-Pharmacology) , 1999 (Dec), 51 (12), 
1367-74. 

15- Orient-I, Cerchiara-T, Zecchi-V, Arias Blanco-M.J., 
Gines-J.M., Moyano-J.R., Robasco Alvarez-A.M. : 
Complexation of ursodeoxycholic acid with b-
cyclodextrine-choline dichloride coprecipitate, Int. J. 
Pharm (International-Journal-of-Pharmaceutics), 
1999, 190, 139-153 

16- Tenjarla-S, Puranajati- P, Kasina-R, Mandal-T: 
Preparation, characterization and evaluation of 
micronized b-cyclodextrine complexes for improved 
oral and topical delivery, J.Pharm.Sci (Journal-of-
Pharmaceutical-sciences), 1998, 87, 425-429 

17- Arias-M.J., Moyano-J.R., Gines-J.M : Investigations 
of the triamtrene-b-cyclodextrine system prepared by 
co-grinding, Int. J. Pharm (International-Journal-of-
Pharmaceutics),  1997, 153, 181-189 

18- Chivert A, Carmen M, Marti P, Salvador A., 
Determination of UV filters in sunscreens., Fresenius 
J. Anal. Chem. (2001), 369 (638- 641) 

18- Shokri. J, Nokhodchi. A, Dashbolaghi. A, Hassan-
Zadeh. D, Ghafourian. T, Barzegar-Jalali. M: The 
effect of surfactants on the skin penetration of 
diazepam, International Journal of Pharmaceutics 
228 (2001) 99-107 

19- Nokhodchi. A, Shokri. J, Dashbolaghi. A, Hassan-
Zadeh. D, Ghafourian. T, Barzegar-Jalali. M: The 
enhancement effect of surfactants on the penetration 
of lorazepam through rat skin, International Journal 
of Pharmaceutics 250 (2003) 359-/369 

20- Jan D. Bos and M. H. M. Meinardi: The 500 Dalton 
rule for the skin penetration of chemical compounds 
and drugs, Experimental Dermatology, 9 (2000), 
165-169. 

 

www.SID.ir


