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 1383 زمستان چهارم،هشتم، شماره مجله پزشکی هرمزگان، سال 

 :نویسنده مسئول

  دکتر الهه ملاذ
 دانشکده –گروه فارماپیوتیکس 

 دانشگاه علوم پزشکی –داروسازی 
  اصفهان

  ن ایرا-اصفهان 

  
کنترل فیزیکو شیمیایی، مطالعه آزادسازی و بررسی پایداری ترتینوئین از 

  های نیمه جامد موجود در ایران فرآورده
  

  2 رضا ابراهیمی دکتر  1 ناصر توکلی دکتر  1 دکتر الهه ملاذ
  داورساز 2استادیار، گروه فارماسیوتیکس دانشگاه علوم پزشکی اصفهان   1

  207 تا 199   صفحات83 زمستان  چهارم  شماره شتمهمجله پزشکی هرمزگان  سال 

  دهیچک
و بزرگسالان جوان دیده آکنه ولگاریس یکی از شایعترین بیماریهای پوستی است که در بالغین  :مقدمه

  . شود شود و با ترکیبی از کمدون، پوستول، کیست وپیدایش اسکار با شدتهای متفاوت مشخص می می
های پوستی مختلف ترتینوئین، آزادسازی دارو   پایداری فیزیکی و شیمیایی فرآوردهارزیابیبا هدف این مطالعه 

ها با یکدیگر مقایسه   گرفته و مدلهای آزادسازی دارو در این فرآورده انجامInvitroتوسط روشهای مختلف 
  .شده است

تری رسم شدند و میزان داروی ابتدا منحنی استاندارد ترتینوئین در حلالهای مناسب به روش اسپکتروفتوم :کاروش ر
ها نظیر تعیین  پس از انجام آزمایشات کنترل فیزیکوشیمیایی فرآورده. ها مورد بررسی قرار گرفت موجود در فرآورده

pH پایداری ظاهری فرآورده، تعیین محتوی آب، کنترل میکروبی، تست سانتریفوژ، تست تغییرات دمایی، آزمایش سرد ،
 در حلال Invitro و ذوب شدن، بررسی رئولوژی فرآورده، آزادسازی دارو از پایه به روش و گرم شدن، تست انجماد

های موضعی ترتینوئین در بازار دارویی ایران با  آزمون آزادسازی بر روی فرآورده. مناسب مورد مطالعه قرار گرفت
جام شد و مقادیر داروی عبور  ساعت ان5 به مدت C 37� و غشاء سنتیتک در دمایFranzاستفاده از سل دیفوزیون 

  .کرده از پوست در مقابل زمان ثبت گردید
های تهیه  های مختلف ترتینوئین بیانگر این است که فرآورده نتایج آزمایشات مختلف بر روی فرآورده :نتایج

مقایسه ضرایب همبستگی مدلهای . شده از نظر خواص فیزیکوشیمیایی در حد قابل قبول قرار داشتند
در حالیکه الگوی آزادسازی برای . کنند های ژل از مدل هیگوچی پیروی می ازی نشان داد که فرآوردهآزادس

  ).>05/0p(باشد  کرمها از نوع معادله درجه اول می
تر از دو فرآورده دیگر است و جذب پوستی  رسد آزادسازی دارو از کرم آهسته به نظر می :گیری تیجهن

  .ضمن ایجاد حداکثر اثربخشی، کمترین تحریک پوستی را ایجاد نمایدتواند  تدریجی دارو از کرم می
  رتینوئین ت- پایداری دارو –های آزادسازی داور  سیستم :ها کلیدواژه

  
  : مقدمه

باشد که علت آن  آکنه ولگاریس یک عارضه التهابی پوست می
نامعلوم و ظاهراً عامل مساعدکننده پیدایش آن حضور آندروژنها در 

جوش صورت تحت عنوان بیماریهای . ارثی مستعد استزمینه 
پلی مورف است که  شود هر چند عارضه ایلی پوستولی توصیف می

ته، پوستول، کیست و سبه صورت ترکیبی از کمدونهای باز و ب
  ).2، 1(شود  پیدایش اسکار با شدتهای متفاوت مشخص می

با توجه به اتیولوژی متعدد و درجه وخامت یا شدت و 
ضایعه، روشهای درمانی بایستی با در نظر گرفتن کلیه ضعف 

جوانب امر از جمله مطالعه کافی سابقه بیمار، نوع تظاهرات و 
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اصول درمان بر مبنای . گردد درجه وخامت آکنه انتخاب می
ها و  سه پایه اصلی یعنی درمان سبوره، مبارزه با کمدون
 استوار درمان ضایعات التهابی نظیر پاپول، پوستول و کیست

رتینوئیک اسید در درمان   یاAاستفاده از ویتامین ). 3(باشد  می
 1962 در سال Stuttgenبیماریهای موضعی ابتدا توسط 

او اثرات دارو را روی پوست به . میلادی گزارش گردید
صورت وازودیلاتاسیون و تا حدودی انفیلتراسیون در اطراف 

نکه اثری قابل مویرگها و کراتینیزه شدن اپیدرم بدون ای
  ).4(ملاحظه روی درم گذاشته باشد، مشاهده نمود 

ابتدا برای درمان .  استAترتینوئین فرم اسیدی ویتامین 
آکنه ولگاریس که به صورت کمدون، پاپول و پوستول ظاهر 

همچنین این ماده در درمان اختلالات . شود، استفاده شد می
  ).4 (رود دیگر حاصل از کراتینیزه شدن به کار می

بطور کلی منظور از تهیه فرمهای موضعی آن است که پس از 
سازی دارو از پایه، دارو  قرار گرفتن فرآورده روی پوست و با آزاد

به منظور دستیابی به فرم . به منطقه مورد نظر از پوست برسد
بایست، مقدار عبور دارو از طریق پوست، قابلیت  آل می موضعی ایده

انداختن جذب توسط پایه در روی پوست و نگهداری و به تأخیر 
تاکنون ). 7، 6، 5(پذیرش بیمار نسبت به فرآورده را مدنظر قرار داد 

هیچ روش عمومی ابداع نشده که با آن بتوان زمان توقف دارو در 
پوست را افزایش داد و بنابراین بسیاری از فرمولاسیونهای پوستی 

  ).9، 8(آیند  هنوز از طریق آزمون تجربه و خطا بدست می
که بطور گسترده در در مورد داروهایی نظیر ترتینوئین 

گیرند و در پوست ایجاد  درمان آکنه مورد استفاده قرار می
 استفاده از فرمهایی که آزادسازی ماده مؤثره ،کنند تحریک می

علاوه بر آن این موضوع . یابد را به تأخیر اندازد، اهمیت می
 تأخیری، پوست امکان جانشینی گردد در طول درمان سبب می

  ).10(یافته و جذب سیستمیک دارو نیز کاهش یابد 
در این تحقیق سعی شده الگوی آزادسازی ترتینوئین از 

 Invitroهای موضعی ایرانی با استفاده از روشهای  فرآورده
بررسی و با فرمهای دارویی مشابه خارجی مقایسه گردد تا به 

تر  و تحریک جلدی گستردهکمک آن عوارض پوستی بیشتر 
های لازم به سازندگان  های ایرانی توجیه و توصیه فرآورده

  .این محصولات در جهت بهبود کیفیت آنها ارائه گردد

 و Invitroجهت مطالعه جذب پوستی داروها، از روشهای 
invivoروشهای . شود  استفاده میInvitro ممکن است با استفاده 

از جمله پارامترهای مهم . شاء انجام شوداز غشاء یا بدون کاربرد غ
  ).12، 11، 5(باشد  در این روشها طراحی سل دیفوزیون می

  
  : کارروش 

پس از بررسی روشهای آنالیز : روش آنالیز ترتینوئین
موجود و با توجه به ساختمان شیمیایی ترتینوئین، از 
جذب این ماده در ناحیه ماوراء بنفش و روش 

از آنجایی که . استفاده شده است UVاسپکتروفتومتری 
 و آزادسازی از assayدر طول انجام آزمایشات 

نظیر ایزوپروپیل الکل، مخلوط محیطهای مختلف 
ایزوپروپیل الکل با کلروفرم، کلروفرم و ایزوپروپیل 

شود، بنابراین طیف جذبی ترتینوئین  مریستات استفاده می
  .گردد میگیری  حل شده در این حلالها تعیین و اندازه

رسم نمودار استاندارد جذب ترتینوئین و بررسی صدق 
دارو ) λmax(به منظور تعیین ماکزیمم جذب : قانون بیرلامبرت

ایزوپروپیل الکل، ایزوپروپیل مریستات، (در حلالهای مختلف 
میازن جذب ) کلروفرم و مخلوط کلروفرم با ایزوپروپیل الکل

UV محدوده (نانومتر  4000-300 دارو در محدوده طول موج
  .گیری شد اندازه) جذب اسپکتروفتومتری ترتینوئین

-جهت سرم نمودار استاندارد و بررسی صدق قانون بیر
تهیه و میزان ) µg/ml 10-1(های مختلفی از دارو  لامبرت غلظت

برای ارزیابی دقت و صحت ). 13(گیری شد  جذب آنها اندازه
ی استاندارد، روش تغییرات درون روزی و بین روزی منحن

نتایج . محاسبه گردید) %C.V(رسم و درصد ضریب تغییرات 
  . خلاصه شده است1در جدول شماره 

  
   ترتینوئین در حلالهای مختلفλmaxنتایج تعیین  – 1جدول شماره 

ایزوپرپیل   حلال
  الکل

ایزوپروپیل 
  مریستات

ایزوپروپیل   کلروفرم
  کلروفرم-الکل

(nm) λmax 353  350  365  358  
  

  :های مختلف آن عیین مقدار ترتینوئین در فرآوردهت
 µg375وزنی معادل : تعیین مقدار در ژل ترتینوئین) الف

 ml100ترتینوئین از ژل با کلروفرم مخلوط شده به حجم 
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Vt
VCn ×−1

 365میزان جذب این مخلوط در طول موج . شود رسانده می
گیری و مقدار ترتینوئین موجود در ژل از روی  نانومتر اندازه

  ).14(ودار استاندارد محاسبه گردید نم
 µg375وزنی معادل : تعیین مقدار در کرم ترتینوئین) ب

وارد ) 1:1(ایزوپروپیل الکل -ترتینوئین از کرم در مخلوط کلروفرم
میزان جذب این مخلوط در . شود  رسانده میml100کرده به حجم 

 در گیری و مقدار ترتینوئین موجود  نانومتر اندازه358طول موج 
  ).15(کرم از روی نمودار استاندارد محاسبه گردید 

برای تعیین : تعیین مقدار در لوسیون ترتینوئین) ج
مقدار ترتینوئین در محلول آن از حلال ایزوپروپیل الکل 

 352میزان جذب این مخلوط در طول موج . استفاده شد
گیری و مقدار ترتینوئین موجود در لوسیون  نانومتر اندازه

Steiva-A 14( نیز محاسبه شد.(  
: گیری میزان عبور دارو از غشاء سنتتیک روش اندازه
گیری میزان عبور دارو از غشاء سنتتیک از  به منظور اندازه

میکرون و سل دیفوزیون ) 1/0(جنس نیترات سلولز با قطر منافذ 
Franz5گیری از فاز گیرنده از زمان صفر تا  نمونه.  استفاده شد 

گیری   دقیقه یکبار از لوله مخصوص نمونه30ه ساعت با فاصل
 از فاز گیرنده با ml3گیری  صورت گرفته و در هر نمونه

) 1( به کمک فرمول ).14، 2(شد  ایزوپروپیل الکل جایگزین می
  .دیگرد غلظت دارو در هر نمونه تعیین می

  

Cn=C+ 
  

Cn = غلظت حقیقی دارو در نمونهn 

C = غلظت ظاهری دارو در نمونهn 

Cn-1 = غلظت حقیقی دارو در نمونهn-1 

V = حجم نمونه  
Vt = حجم کل نمونه  
  

گیری میزان عبور دارو از پوست جدا  روش اندازه
برای این منظور نیز از سل : شده موش صحرایی

 مشابه با روش غشاء سنتتیک استفاده Franzدیفوزیون 
که به جای غشاء سنتتیک، پوست شکم گردید با این تفاوت 

 g300 -250 با وزن Wistarش صحرایی نر نژاد مو

پوست تازه تهیه و . بعنوان سد پوستی بکار برده شد
گیرد  آماده شده رات، بین بدنه و دهانه سل قرار می

بطوریکه سطح اپیدرمی آن به سمت فاز دهنده و سطح 
بقیه مراحل ). 12، 2(درمی آن به سمت فاز گیرنده باشد 

باشد که به  ر قسمت قبل میآزمایش مانند روش مذکور د
های مورد بررسی   ساعت برای هر یک از فرآورده5مدت 

  .به صورت سه تایی انجام گرفت
این : ها آزمایشات ارزیابی فیزیکوشیمیایی فرآورده

آزمایشات شامل بررسی یکنواختی ظاهر فرآورده، 
کریمینگ و بررسی فرآورده از لحاظ عدم بروز 

شات پایداری شامل تستهای ، آزمای)16، 11(کئولسانس 
سانتریفوژ، تست تغییر دما، تست سرد و گرم شدن، 
آزمایشات انجماد و ذوب و بررسی رفتار رئولوژیک 

  ).16(ها بود  فرآورده
ها از دستگاه ویسکومتر  جهت بررسی رئولوژی فرآورده

Rheomat مدل R.M 180 که از نوع دستگاههای 
Rotationalباشد، استفاده شد  می.  

این آزمایشات شامل تستهای تعیین : زمایشات شیمیاییآ
 و pHها به روش دین استارک، تعیین  محتوی آب فرآورده

  ).17، 16(آزمایشات عدم رشد میکروبی بود 
برای مقایسه نتایج : روش انجام محاسبت آماری

حاصل از تعیین ضرایب همبستگی معادلات مدلهای 
درجه صفر،  (مختلف کینتیکی در آزمایشات آزادسازی

ها، مطالعه آماری  هر یک از فرآورده) درجه یک و هیگوچی
این مطالعه ). 19، 18(آنالیزی واریانس یک طرفه انجام شد 

دار بین نتایج  آماری به منظور بررسی وجود اختلاف معنی
سطح اطمینان برای . حاصل از مقایسات مذکور انجام شد

.  گرفته شددر نظر% 95دار آماری  وجود اختلاف معنی
، سال 10 نسخه SPSSافزاری  بدین منظور از برنامه نرم

  ).20( استفاده گردید Windows 98 تحت برنامه 1999
  
  : نتایج

 λmaxآزمایش تعیین : نتایج حاصل از آنالیز ترتینوئین
ترتینوئین در حلالهای کلروفرم، ایزوپروپیل الکل، 

پروپیل ایزوپروپیل مریستات و مخلوط کلروفرم با ایزو

 )1(فرمول 
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 و 5های  انجام شد، بدین منظور غلظت) 1:1با نسبت (الکل 
. گرم در لیتر از دارو، مورد بررسی قرار گرفت  میلی10

  . ذکر شده است1 در جدول شماره λmaxمقادیر 
نتایج رسم منحنی استاندارد دارو و بررسی صدق قانون 
بیر نشان داد جذب دارو در برابر غلظت آن برای محلولهای 

لیتر   میکروگرم در میلی1-10تاندارد ترتینوئین در محدوده اس
دهنده صدق قانون بیر در  و نشان) r=999/0(خطی بوده 

  .محدوده مورد بررسی است
) بر حسب درصد(نتایج حاصل از تعیین مقدار 

های ژل، کرم و  ترتینوئین برای هر یک از فرآورده
.  است با یکدیگر مقایسه شده2لوسیون در جدول شماره 

های لوسیون  دهند با آنکه در فرآورده این نتایج نشان می
بخصوص لوسیون ایراین میزان دارو بالا است با اینحال 

در محدوده مورد نظر های  مقدار دارو در تمامی فرآورده
  .قرار دارد%) 135 تا USP) 90فارماکوپه 

  

نتایج تعیین مقدار ترتینوئین در  – 2جدول شماره 
   مختلف ترتینوئینهای فرآورده

  کرم ایرانی  ژل ایرانی
لوسیون 
  ایرانی

لوسیون 
Stieva-A 

 Sd±میانگین  Sd±میانگین  Sd±میانگین  Sd±میانگین 

2/2±102  9/0±9/100  2/1±133  9/1±110  
  

این : گیری میزان عبور دارو از غشاء سنتتیک نتایج اندازه
 شده از گیری میزان ترتینوئین آزاد آزمایش به منظور اندازه

 و غشاء Franzپایه صورت گرفت و در آن از سل دیفوزیون 
 تا 1 و نمودارهای 3در جدول شماره . سنتتیک استفاده گردید

 درصد داروی آزاد شده در برابر زمان نشان داده شده 3
همچنین به منظور تعیین مکانیسم آزادسازی دارو، . است

 و لگاریتم درصد داروی آزاد شده در برابر ریشه دوم زمان
درصد باقیمانده دارو در برابر زمان رسم و ضرایب همبستگی 

ها در مدلهای مختلف  های آزادسازی کلیه فرآورده و ثابت
  ).4جدول شماره (محاسبه شد 

  )n=3(های مختلف ترتینوئین در روش غشاء سنتتیک  مقادیر درصد داروی آزاد شده از فرآورده – 3جدول شماره 
  اد شدهدرصد داروی آز

Retin-A cream کرم ایرانی  Retin-A gel ژل ایرانی  
 )دقیقه(زمان 

  انحراف معیار±میانگین  انحراف معیار±میانگین  انحراف معیار±میانگین  انحراف معیار±میانگین
30  4/0±6/8  4/0±16/8  4/0±7/12  6/0±42/12  
60  8/0±3/16  7/0±3/14  1±2/21  95/0±2/19  
90  1/1±6/22  1±2/20  2/1±9/24  1/1±1/23  
120  3/1±7/27  1/1±7/23  7/1±5/29  3/1±27  
150  6/1±2/32  4/1±3/28  4/1±7/34  4/1±4/29  
180  9/1±38  6/1±2/32  9/1±3/38  5/1±3/31  
210  1/2±42  8/1±36  9/1±4/39  6/1±2/32  
240  2/2±7/43  9/1±39  5/1±6/39  3/1±6/32  
270  3/2±8/45  2±9/41  4/1±9/39  5/1±6/32  
300  3/2±2/46  8/1±2/42  6/1±1/40  8/0±8/32  

  های مختلف ترتینوئین در روش غشاء سنتتیک ضریب همبستگی و ثابت آزادسازی فرآورده – 4جدول شماره 
  درجه صفر  درجه یک  هیگوچی

  R  نام فرآورده
 انحراف معیار±میانگین

K(h-2/1) 
  انحراف معیار±میانگین

r 
  انحراف معیار±میانگین

K* 1000(h-1) 
  انحراف معیار±میانگین

r 
  معیارانحراف ±میانگین

K (h-1) 
  انحراف معیار±میانگین

  1405/0±0005/0  8734/0±0021/0  7561/0±037/0  9074/0±0012/0  3094/2±14/0  9918/0±0004/0  ژل ایرانی
  151/0±003/0  977/0±0003/0  8641/0±017/0  9943/0±0004/0  6995/2±18/0  9755/0±0026/0  کرم ایرانی

Retin-A Gel  0004/0±9904/0  03/0±8458/2  0026/0±9651/0  09/0±0157/1  0009/0±9344/0  007/0±1789/0  
Retin-A Gream 0003/0±9767/0  09/0±9986/2  0004/0±9872/0  04/0±9361/0  0003/0±9447/0  008/0±1549/0  
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گیری میزان عبور دارو از پوست جدا شده موش  نتایج اندازه
رده این آزمایش به منظور تعیین مقدار داروی عبور ک: صحرایی

از پوست جدا شده موش صحرایی و با استفاده از سل 
 5نتایج این بررسی در جدول .  صورت گرفتFranzدیفوزیون 

 همچنین به منظور . نشان داده شده است5 و 4و نمودارهای 

تعیین مدل و مکانیسم عبور دارو از پوست درصد داروی آزاد 
انده دارو شده در برابر ریشه دوم زمان و لگاریتم درصد باقیم

در برابر زمان رسم و ضرایب همبستگی و ثابتهای آزادسازی 
نتایج در جدول . ها در مدلهای مختلف محاسبه شد کلیه فرآورده

  .شود  مشاهده می6شماره 

  )n=3(های مختلف ترتینوئین   مقادیر درصد داروی عبور کرده از پوست رت از فرآورده– 5جدول شماره 
  درصد داروی عبور کرده از پوست رت

  ژل ایرانی Retin-A gel  کرم ایرانی Retin-A cream )دقیقه(زمان 
30  3/0±78/5  21/0±3/4  44/0±84/8  35/0±02/7  
60  6/0±3/11  3/0±1/6  7/0±3/14  46/0±52/9  
90  7/0±8/14  42/0±4/8  9/0±9/17  54/0±9/10  
120  9/0±7/17  6/0±8/11  1±4/20  6/0±24/12  
150  1±7/19  7/0±3/14  1±2/22  6/0±3/13  
180  1±7/22  5/0±3/16  2/1±9/24  71/0±28/14  
210  3/1±4/26  9/0±1/18  7/0±1/25  6/0±4/14  
240  4/1±2/27  1±3/21  7/0±15/25  73/0±45/14  
270  4/1±3/28  9/0±9/21  9/0±25/25  35/0±55/14  

  
  شامل پوست رتهای مختلف ترتینوئین در روش  دهریب همبستگی و ثابت آزادسازی فرآورض – 6جدول شماره 

  درجه صفر  درجه یک  هیگوچی
  R  نام فرآورده

 انحراف معیار±میانگین
K(h-1) 

  انحراف معیار±میانگین
r 

  انحراف معیار±میانگین
K* 1000(h-1) 

  انحراف معیار±میانگین
r 

  انحراف معیار±میانگین
K (h-1) 

  انحراف معیار±میانگین
  0699/0±0011/0  8472/0±006/0  3306/0±01/0  8636/0±005/0  0631/1±04/0  9893/0±001/0  ژل ایرانی
  0888/0±0048/0  9908/0±001/0  4158/0±019/0  9929/0±001/0  2176/1±045/0  9403/0±001/0  کرم ایرانی

Retin-A Gel  001/0±9961/0  14/0±877/1  001/0±9412/0  04/0±6472/0  001/0±9201/0  0077/0±1228/0  
Retin-A Gream  001/0±9784/0  05/0±727/1  001/0±9874/0  014/0±5965/0  005/0±9627/0  0076±1063/0  

  
: ها نتایج آزمایشات ارزیابی فیزیکوشیمیایی فرآورده

های مختلف کرم، ژل و  نتایج این آزمایش برای فرآورده
ها از لحاظ  لوسیون ایرانی نشان داد این فرآورده

پی یکنواخت، فاقد ذرات قابل ماکروسکوپی و میکروسکو
ها در طول  این فرآورده. باشد لمس و بدون حباب هوا می

سه ماه نگهداری در درجه حرارت اطاق، کیفیت خود را 
بطور کامل حفظ کرده و هیچگونه تغییر ظاهری مانند 

کلیه . کریمینگ و کئولسانس در آنها مشاهده نگردید
ایداری خود را ها پس از طی زمان سانتریفوژ پ فرآورده

و هیچگونه شکستگی یا جدا شدن فازها حفظ نموده 
ها به مدت سه ماه در  نگهداری فرآورده. مشاهده نگردید

) c˚25(، دمای معمولی )c˚4(دماهای مختلف شامل دمای یخچال 

نشان داد هیچگونه تغییر ظاهری و ) c˚37-c˚45(و دمای آون 
کنواختی، کریمینگ و مانند تغییر رنگ، بو، ی(ای  قابل مشاهده
افتد و آنها کیفیت خود  ها اتفاق نمی در این فرآورده) کئولسانس

  .را در دماهای مختلف به خوبی حفظ کردند
های مختلف  نتایج بررسی رفتار رئولوژیک فرآورده

  .گردد  مشاهده می7ترتینوئین در جدول 
  

  ها نتایج حاصل از محاسبه تیکسوتروپی فرآورده – 7جدول شماره 
 (Pa/sec)مقدار تیکسوتروپی   نوع فرآورده

  20740±230  کرم ایرانی
  9706±327  ژل ایرانی

Retin-A cream 380±26950  
Retin-A gel 110±6510  
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استارک نشان - نتایج تعیین محتوی آب به روش دین
های ژل و لوسیون ترتینوئین فاقد  داد در حالیکه فرآورده

 در هر cc68/0ن معادل باشند، میزان آب کرم ایرا آب می
  .گرم نمونه است

ها   این فرآوردهpHگیری میزان  میانگین نتایج اندازه
 و 8/4±1/0 برابر  لوسیون و کرم به ترتیبpHنشان داد 

  .باشد  می55/7±2/0 ژل معادل pH و 1/0±99/4
نتایج آزمایش عدم رشد میکروبی نشان داد هیچیک از 

گانیسمهای استافیلوکوکوس های ترتینوئین به میکروار فرآورده
  .اورئوس و پسودوموناس آئروژینوزا آلودگی ندارند

مقایسه ضرایب همبستگی معادلات هیگوچی، درجه 
صفر و درجه یک در مورد هر فرآورده به طور جداگانه 

 در این مقایسه ANOVAنتایج آزمون . انجام گرفت
نشان داد که آزادسازی و عبور دارو از پوست در پایه ژل 

کند،   از معادله هیگوچی پیروی میRetin-Aایرانی و ژل 
همچنین آزادسازی و عبور دارو از پوست در پایه کرم 

  .کند  از معادله درجه یک پیروی میRetin-Aایرانی و کرم 
  

  
مقدار داروی عبور کرده از غشاء سنتتیک  :1نمودار شماره 

  )پایه های ژل( برحسب زمان 
  

  
وی عبور کرده از غشاء سنتتیک دار دارمق : 2نمودار شماره 

  )پایه های کرم(برحسب زمان 
 

 
  مقدار داروی عبور کرده از غشاء : 3نمودار شماره 

  )پایه های لوسیون(سنتتیک برحسب زمان  
  

  
مقدار داروی عبور کرده از پوست رت  :4نمودار شماره 

  )پایه های ژل(برحسب زمان 
  

  
 عبور کرده از پوست رت  مقدار داروی:5نمودار شماره 

  )پایه های کرم(برحسب زمان 
  

  : گیری  و نتیجهبحث
 است که در درمان Aترتینوئین فرم اسیدی ویتامین 

این دارو در درمان . باشد آکنه ولگاریس مورد استفاده می
، Kapsisبرخی دیگر از اختلالات پوستی نظیر سندرم 

ن،  نظیر پیگمانتاسیوPhotodamagedتظاهرات پوست 
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برطرف نمودن چین و چروک و پسوریازیس هم مورد 
  .گیرد استفاده قرار می

ژل و (دو فرآورده سعی شده است این مطالعه، در 
مقایسه ترتینوئین ساخت ایران با مشابه خارجی آن ) کرم

 تا بتوان در صورت تشابه ویژگیهای گردند
ها را به  کنندگان این فرآورده فیزیکوشیمیایی آنها، مصرف

  .مت استفاده از داروهای ساخت داخل سوق دادس
شود تا  در مورد داورهایی مثل ترتینوئین سعی می

ای طراحی شود که حداکثر  سیستم آزادسازی به گونه
اثربخشی ترتینوئین با کمترین حالت تحریک همراه باشد و 
پس از تجویز فرآورده دارو به تدریج جذب پوست گردد 

 از مراحل طراحی فرمولاسیون از این جهت یکی). 22، 21(
 به منظور Invitro و سپس Invitroموضعی، آزمایشهای 

در این . باشد ارزیابی آزادسازی و جذب پوستی دارو می
های مختلف از لحاظ  تحقیق به منظور مقایسه فرآورده

استفاده آزادسازی دارو از پایه با یکدیگر، از غشاء سنتتیک 
وع فاز گیرنده بر اساس انحلال علاوه بر آن انتخاب ن. گردید

با توجه به عدم انحلال . مناسب دارو در این فاز در نظر گرفته شد
مناسب ترتینوئین در آب و سایر حلالهای آبکی از حلالهای چربی 
دوست مانند ایزوپروپیل میریستات، ایزوپروپیل اکلل و کلروفرم 

دم ع. بعنوان فاز گیرنده در آزمایش آزادسازی استفاده شد
های کرم در ایزوپروپیل  آزادسازی مناسب ترتینوئین از فرآورده

مریستات و نیز مشکل تبخیر کلروفرم در طول آزمایش و تشکیل 
حباب در حد فاصل غشاء و فاز گیرنده، سبب شد ایزوپروپیل الکل 

  .بعنوان فاز گیرنده مناسب تشخیص و به کار گرفته شود
ی )ها فرآورده(ها  پایهنتایج آزمایشات آزادسازی دارو از 

جدول ( ساعته بررسی شد 5 زمانی فاصلهمختلف در یک 
بطور خلاصه ترتیب کلی آزادسازی دارو از ). 3شماره 

  :باشد های مختلف به صورت زیر می پایه
Retin-A cream<کرم ایرانی<Reten-A gel<ژل ایرانی  

های مختلف ترتینوئین با  مطالعه آزادسازی فرآورده
یک نشان داد که الگوی آزادسازی دارو از غشاء سنتت

های کرم متفاوت است  های لوسیون و ژل با پایه پایه
لوسیون ایرانی به دلیل داشتن ترتینوئین بالا از مقایسه (

در حالیکه درصد داروی آزاد شده از ژل و ). حذف شد

 42 و 8/32 ساعت به ترتیب برابر 5کرم ایرانی پس از 
 40 برابر Retin-Aمیزان در مورد ژل درصد محاسبه شد، این 
 درصد بدست آمد علاوه Retin-A 46درصد و در مورد کرم 

-Retinبر آن بیشترین درصد آزادسازی دارو مربوط به کرم 

A3، 2، 1 و نمودارهای 3جدول (باشد   می.(  
 یمیزان عبور دارو از یگیر هدف از انجام آزمایش اندازه

تر کینتیک نفوذ  عه دقیقپوست جدا شده موش صحرایی مطال
ترتینوئین در پوست و نیز مطالعه تأثیر حاملها روی جذب 

بطور خلاصه میزان ). 5جدول شماره (باشد  پوستی دارو می
 ساعت در مورد 5/4داروی عبور کرده از پوست رت پس از 

  :های مختلف به قرار زیر است فرآورده
Retin-A cream<Retin-A gel<نیژل ایرا>کرم ایرانی  

آل جهت  به منظور دستیابی به یک مدل کینتیکی ایده
تفسیر نتایج بدست آمده، مدلهای کینتیکی مختلف شامل 
درجه صفر، درجه یک و هیگوچی مورد استفاده قرار 

 و مقایسه آماری ضرایب ANOVAگرفت نتایج آزمون 
های مختلف آزادسازی دارو در هر دو  همبستگی داده

 رت نشان داد در حالیکه روش غشاء سنتتیک و پوست
آزادسازی و عبور دارو از پوست در پایه ژل ایران و ژل 

Retin-Aکند، در پایه کرم   از معادله هیگوچی پیروی می
بیانگر نحوه  1، معادله درجه Retin-Aایرانی و کرم 

مقایسه شیب منحنی آزادسازی . باشد آزادسازی دارو می
نشان داد ) ژل و کرم(ها  در مورد هر دو دسته از فرآورده
های خارجی بزرگتر از  شیب منحنی آزادسازی فرآورده

). 6 و 4جدول ) (>05/0p(های ایرانی مشابه است  فرآورده
های مختلف با  مقایسه درصد داروی آزاد شده از فرآورده

درصد داروی عبور کرده از پوست در حالت پلاتو در 
  . نشان داده شده است8جدول شماره 

  
مقایسه میزان داروی عبور کرده از  – 8ره جدول شما

   دقیقه270پوست با میزان داروی آزاد شده پس از 
میزان داروی عبور کرده   نام فرآورده

  (%)از پوست 
میزان دارو آزاد شده 

(%)  
  3/31±5/1  28/14±71/0  ژل ایرانی
  2/32±6/1  3/16±5/0  کرم ایرانی

Retin-A gel 2/1±9/24  9/1±3/38  
Retin-A cream 0/1±7/22  9/1±38  
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 در واقع ارتباط بین یک آزمایش 8جدول شماره 
Invitro با آزمایشی Exvivo که در آن از سل دیفوزیون 
Franzاینگونه مطالعات . دهد  استفاده شده را نشان می

تواند مدلهای تجربی مفیدی برای بررسی نحوه  می
 های نیمه جامد و عبور آن از آزادسازی دارو از پایه

پوست محسوب گردند و به منظور بهبود فرمولاسیون 
  .ها بکار آیند اینگونه فرآورده

لازم به ذکر است کنترل سرعت آزادسازی دارو 
که ) نظیر تینوئین(بخصوص در مورد داروهای محرک 

پوست بایستی به مدت طولانی در معرض دارو قرار گیرد، 
و  Brisaertنتایج مطالعات ). 10(حائز اهمیت است 

همکاران نشان داد تهیه فرم لیپوزومال از ترتینوئین علاوه 
تواند سبب آهسته نمودن ریلیز  بر بهبود پایداری دارو می

  ).23( شود Invitroآن در 
در مطالعه حاضر، نتایج آزمایشات آزادسازی دارو 

های کرم و ژل ترتینوئین  نشان داد با وجود آنکه فرآورده
کنند لیکن  آزادسازی پیروی میهر کدام از الگوی متفاوت 

با مقایسه درصد داروی آزاد شده و طول مدت زمان 
نسبت (های کرم  فرآوردهآزادسازی، رهش ترتینوئین از 

توجیه این . گیرد تر صورت می تر و تدریجی آهسته) به ژل
موضوع آن است که با توجه به بالا بودن ضریب تفکیک 

فاز (ر فاز آبکی ترتینوئین مقادیر بسیار کمی از آن د
شود و در تماس با غشاء یا پوست قرار  حل می) خارجی

در فرآورده کرم قسمت اعظم فاز خارجی را آب . گیرد می
دهد در صورتیکه در فرآورده ژل، فاز خارجی  تشکیل می

رسد همین اختلاف  به نظر می. از اتانول تشکیل یافته است
ختلافات زمان کننده ا فاز خارجی در هر دو فرآورده توجیه
  .آزادسازی دارو از دو فرآورده باشد

های ترتینوئین،؛ رهش آهته  با توجه به آنکه در فرآورده
های  آل باشد، فرمولاسیون ماده مؤثره ممکن است ایده

موضعی که قادر باشند دارو را به تدریج در اختیار پوست 
ها  این فرآورده. قرار دهند، ممکن است ترجیح داشته باشند

ها و  های موضعی رایج نظیر ژل توانند شامل فرآورده می
ها  های دارورسانی موضعی نظیر لیپوزوم ها و یا سیستم کرم

این موضوع بخصوص در مورد آن دسته از . باشند
های ترتینوئین که حاوی درصد بالاتری از دارو  فرآورده

  .باشند، حائز اهمیت است می
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