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    »لیاص يمقاله«
   يمرهایاستفاده از پل ن بایزئوفولویگر درصد 2/0 یون ژل موضعیفرمولاس

  ل سلولزیل متیپروپ یدروکسیو ه 940کاربومر 
  

  3يد باقریفر ،3*يزیچنگ سحر، 2یمیاالله سلتیعنا، 1پوریمیاسکندر مق
 

    چکیده
  ن يزئوفولويگر يون ژل موضعيفرمولاس يابيه و ارزيته پژوهشن يهدف از ا: زمینه

مناسب  و اثربخشي يداريپا داراي ظاهر،که  است يموضع ييک شکل داروين عنواهب
  .باشد
پليمرهاي  ازمختلف  يهابا غلظتساخته شده  يهاونيفرمولاس يپس از بررس: روش

 ظاهر يون که داراين فرمولاسيبهترن يزئوفولويگر يدارو يحاو، HPMCکاربومر و 
ها مورد آن يک آزادسازينتيو ک يداري، پايسپس رئولوژ و انتخاب شد ،مناسب بود

  .قرار گرفت يبررس
درصد و  ۵/۰ه شده با کاربومر ين تهيزئوفولويگر يج نشان داد که ژل موضعينتا :جینتا

HPMC ۵/۲ استمناسب داشته  يته و آزادسازيسکوزي، وييايميش يداريپا درصد .
 يب از معادلهيبه ترت HPMCبومر و کار يحاو يهادارو از ژل يک آزادسازينتيک

دهد که ژل يک نشان ميرئولوژ يج بررسينتا. دکنيت ميتبع يدرجه صفر و واگنر خط
 يکه ژل حاو يدهد در حاليک نشان ميرفتار  پلاست يبه مقدار جزئ HPMC يحاو

  .دارد يک واضحيپلاست  يکسوتروپيکاربومر ت
و  ييايميکوشيزيف يهايژگيو واند برتيک فرآورده ميرفتار رئولوژ: گیرينتیجه
کاربومر آن را  يک ژل حاويو رفتار پلاست ر داشته باشديثک فرآورده تأيولوژفارماک

يد يهاي كلينيكي براي تأهرچند بررسي .مناسب ساخته است يکاربرد موضع يبرا
در ن يزئوفولويگرتوان انتظار داشت كه ، اما ميها لازم استفرمولاسيوناثربخشي اين 

به مقدار مناسب از فرمول آزاد شده و اثربخشي مناسب  ون مناسبيک فرمولاسي
 .داشته باشد

  ي، ژل موضع HPMCگريزئوفولوين، كاربومر، : ژگان کلیدي  وا

  
   9/2/1391 :رشیخ پذیتار                20/9/1390 :افتیخ دریتار                                                  
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  همقدم
و با   کرده  جلوگیري  قارچ  سلول از میتوز  گریزئوفولوین   
 متافاز متوقف  يرا در مرحله  سلولی  تقسیم  ،عمل  این

ساز  پیش  هايسلول در  دارو با مقادیر متفاوت  این. کند می 
ها سلول  کند و این می  ها رسوبناخن ، مو و پوست  کراتین
با   ترتیب سازد و بدین می  وممقا  قارچ  تهاجم  مقابل را در
. شود می  آن  جانشین  سالم  بافت  يآلوده  کراتین  ریزش

  ساعت 24 تقریباً  عمر آن نیمه،  است  کبدي  آن  متابولیسم
در آب  ن کاملاًیزئوفولویگر .)1(  دارد  کلیوي  دفع و است

    دراته و یدر الکل ده یدار کمنامحلول است و به مق
د و کلروفرم یفرمالدهلیدر مت. شودیحل مالکل لیمت

 یتیضد درماتوف يعملکرد قو .)2،3( دارد يادیت زیحلال
در  یاصل ين موجب شده که جزء داروهایزئوفولویگر

ن دارو اغلب یا یاما مصرف خوراک ،ردیقرار گ یدرمان کچل
  دارو ممکن  این. همراه است یمختلف یبا عوارض جانب

، جلدي  بثورات ، ، استفراغ عسردرد، تهو  باعث  است
  ولکوپنیآگرانولوسیتوز  ، ، کسالت سرگیجه نور،  به  حساسیت 

خوراکی در حال حاضر به خاطر  گریزئوفولوین ).1( شود
کمتر مورد استفاده قرار  ،کندعوارض متعددي که  ایجاد می

 .گیرد می

میزان جذب داروها بعد از مصرف خوراکی، تحت تأثیر 
حلالیت، چربی (ي دارویی یزیکوشیمیایی مادههاي فویژگی

، فاکتورهاي فیزیولوژیک )ي مولکولیدوستی و اندازه
 و شکل دارویی) ترکیب، حجم و حرکات مایعات گوارشی(
بنابراین مطلوب ). 4(گیرد قرار می) محلول، پودر یا قرص(

است به منظور کاهش عوارض، شکل موضعی دارو استفاده 
موجب انتقال مستقیم دارو به  ارو،مصرف موضعی د .شود

محل اثر و متمرکز نمودن غلظت بالایی از دارو در موضع 
در حالی که عوارض نامطلوب کاهش یافته و  ،گرددمی

  .گرددحالت درمانی مناسبی ایجاد می
  

   روش
 Colorconپروپیل متیل سلولز از شرکت هیدروکسی     

  آلمان،  Goodrich شرکت از 940انگلستان، کاربومر 
انگلستان و گریزئوفولوین  BDH شرکت آمین ازاتانولتري

  .از شرکت داروپخش ایران تهیه شدند
هاي مختلف آن تعیین مقدار گریزئوفولوین، غلظت براي

تهیه و منحنی استاندارد دارو در مخلوط بافر فسفات 
PH=7  با استفاده از اسپکتروفتومتري) 2:1(و متانولUV 

  .رسم شد nm 294در طول موج 
ي ژل، ابتدا پلیمر در دو سوم آب فرمول که حاوي براي تهیه

  .  بود) درصد 1/0به مقدار (پارابن پارابن و پروپیلمتیل
ي آب به آن اضافه صورت داغ پراکنده شده و باقیماندهبه

. زدن ادامه یافت تا پراکندگی یکنواختی حاصل شدشد، هم
ه داشته شد و به مایع ساعت، ساکن نگ 24سپس به مدت 

  براي . اجازه داده شد تا هواي به دام افتاده در آن خارج شود
هاي حاوي دارو پس از آنکه پلیمر در دو ي فرمولاسیونتهیه

 w/w 2/0سوم آب فرمول پراکنده گردید، گریزئوفولوین 
) درصد حجم فرمول 8(درصد از طریق حل شدن در اتانول 

آمین، آرام اتانولیون کاربومر تريدر فرمولاس ).5(شد  اضافه
یک . رسید 5/6 ـ 5/5فرآورده به  pHآرام اضافه شد تا 

شب به ژل فرصت داده شد تا هواي به دام افتاده خارج 
  ).5( شود

درصد از  6و  4، 5/2، 2هایی با غلظت به این ترتیب ژل
HPMC  درصد از کاربومر تهیه شد  2/1و  1، 8/0، 5/0و

بر اساس شفافیت و ویسکوزیته، یک غلظت  که از هر پلیمر
هاي بعدي انتخاب و براي بررسی عنوان مناسبترین پایهبه

  .استفاده شد
براي : هاي ساخته شدهبررسی آزادسازي دارو از فرمولاسیون

هاي مختلف از بررسی آزادسازي دارو از فرمولاسیون
در این روش،  .)6(ي انتشاري فرانز استفاده شد محفظه

  )  2:1(و متانول با نسبت  pH=7لوط بافر فسفات مخ
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ساعت  24عنوان فاز گیرنده و غشاء مصنوعی سلولزي که به
قبل از آزمایش در آب دیونیزه خیسانده شده بود به عنوان 

براي انجام آزمایش، . مدل غشایی مورد استفاده قرار گرفت
ي مگنت سل روي دستگاه استیرر قرار داده شد و یک هسته

گرم ژل توزین شده و  5سپس میزان . خل آن قرار گرفتدا
تنظیم دمایی فاز گیرنده، توسط . برروي غشاء گسترده شد

  .دستگاه انجام گرفت
زمان صفر با روشن شدن مگنت و تماس ژل با غشاء  

، 6، 5، 4، 3، 2، 1، 5/0(شروع شد و در فواصل زمانی معین 
  رداشته وي گیرنده باز محفظه لیترمیلی2 )ساعت 24
محلول فاز گیرنده را جایگزین آن کرده و مقدار  لیترمیلی2

 294دارو با استفاده از روش اسپکتروفتومتري در طول موج 
  .)7(نانومتر تعیین شد و کینتیک آزادسازي دارو تعیین گردید

از نظر رئولوژي هم مورد بررسی  هاي انتخاب شدهنمونه
تگاه ویسکومتر به این منظور، از دس. قرار گرفتند

Brookfield  مدلDV-III  دستگاه استفاده  34و اسپیندل
هاي مختلف سرعت برشی و ویسکوزیته rpmدر . گردید
طبق روش امیر : هاآزمایش پایداري ژل. گیري شداندازه

تعداد سه نمونه از . جاهد تاریخ انقضاي فرآورده تعیین شد
 55، 45، 40 هاي نهایی در انکوباتور با دمايفرمولاسیون

گراد قرار داده شد و در طول مدت نگهداري ي سانتیدرجه
. از نظر پایداري فیزیکی و شیمیایی مورد بررسی قرار گرفت

  جهت بررسی پایداري شیمیایی در روزهاي مشخص 
جهت بررسی . برداري انجام و دارو تعیین مقدار گردیدنمونه

هاي ونهاي ساخته شده، فرمولاسیپایداري فیزیکی ژل
نگهداري شده در طول مدت نگهداري و در پایان دوره از 

  .مورد بررسی قرار گرفتند pHنظر رنگ، بو، قوام و 
  

  نتایج
از این نمودار  رسم شد ومنحنی استاندارد گریزئوفولوین 

آزادسازي  يبراي تعیین مقدار داروي آزاد شده در مرحله
ن یزئوفولویمختلف گر يهان غلظتیب يرابطه .استفاده شد

ب یضر. آمده است ش دریبه نما 1 در نمودار UVو جذب 
 يدهندهنشان ،  )R2=995/0(دست آمده هب یهمبستگ

است  ین معنین غلظت و جذب است و بدیب یارتباط خط
توسط غلظت برآورد  ير جذب نوریاز مقاد درصد5/99که 
ن غلظت و جذب یارتباط ب يدهندهن نشانیشود که ایم

ر و ین دو متغین ایارتباط ب یبررس يبرا. تاس ينور
 P Value  دار بودن رابطه، پارامتر قضاوت در مورد معنا

  به دست آمد که  P=000/0ون استفاده شد و یرگرس
ر وابسته و مستقل ین متغیمعنادار ب يرابطه يدهندهنشان

 ین ارتباط مورد بررسیبودن ا یخط ،گرید ياز سو .باشدیم
  از  يدارج نشان داد که اختلاف معنایتاو نقرار گرفت 

 ،نیبنابرا .)P<1/0( فوق مشاهده نشده است يرابطه
ل مجهو يهادست آمده، غلظت نمونههب يبراساس رابطه

  .دیگرد يریگاندازه
 HPMCي پایه ژل که با استفاده از ارزیابی نتایج تهیه

 HPMCصورت گرفت، نشان داد که با افزایش غلظت 
همچنین با . یابدپایه ژل تهیه شده افزایش میویسکوزیته 

هاي تهیه شده کاهش شفافیت ژل HPMCافزایش غلظت 
دست آمده که در با در نظر گرفتن مجموعه نتایج به. یافت

ي ژل تهیه شده با نشان داده شده است، پایه 1جدول 
عنوان غلظت مناسب این به) W/W(د درص 5/2غلظت 

  سپس کاربومر با . انتخاب شد ي ژلپلیمر در ساخت پایه
در اینجا نیز با . کار برده شددرصد به 1/2 –5/0هاي غلظت

نتایج . افزایش غلظت کاربومر، ویسکوزیته افزایش یافت
دهد که هاي تهیه شده نشان میارزیابی ویسکوزیته ژل

کاربومر قابلیت و کارآیی بیشتري در ایجاد ژلی با 
دهد، زیرا نشان می HPMCویسکوزیته مناسب نسبت به 

ژلی با ) W/W(درصد  5/0کاربومر با غلظتی معادل 
  بررسی شفافیت . کندي قابل قبول ایجاد میویسکوزیته

دهد که میزان شفافیت هاي تهیه شده با کاربومر نشان میژل
بیشتر  HPMCها نسبت به ژل هاي تهیه شده با این ژل
ژل هاي تهیه ضمن اینکه تفاوت چندانی در شفافیت . است
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درصد از کاربومر مشاهده  8/0و  5/0هاي شده با غلظت
دلیل درصد از کاربومر به 5/0در نهایت غلظت . نشد

تر، به عنوان غلظت مناسب از ي مناسبوضعیت ویسکوزیته
اي ساخته شده با نتایج بررسی ژله. کاربومر استفاده گردید

  .نشان داده شده است 2کاربومر در جدول 
ي دارویی در کمترین مقدار ش بعدي از کار، مادهدر بخ

ي در نمونه. هاي منتخب اضافه شداتانول حل شده و به پایه
مقداري از شفافیت ژل کاسته شد، ولی  HPMCبا پایه 

کاربومر همچنان قوام و شفافیت خود را در حد مناسب 
  .حفظ کرد

 8از نتایج آزادسازي دارو در  :بررسی کینتیک آزادسازي
هاي بررسی. اعت اول براي تعیین کینتیک استفاده شدس

ي انتشاري نشان داد که آزادسازي با استفاده از محفظه
درصد  5/2کینتیک آزادسازي دارو از فرمولاسیون حاوي 

HPMC هاي حاويونـولاسیـورد فرمـواگنر خطی و در م  
  

  ي صفر تبعیت ي درجهدرصد کاربومر از معادله 5/0 
  )2ودارنم. (کندمی

هاي دست آمده از بررسینتایج به: بررسی تیکسوتروپی
نشان داد که  فرمولاسیون ) 4و  3نمودارهاي (رئولوژیک 

درصد داراي رفتار کاملاً پلاستیک بوده و  5/0ژل کاربومر 
رفتار  HPMC2.5%ولی . باشدتیکسوتروپ نیز می

دهد که تمایل زیادي به پلاستیک خیلی جزئی نشان می
  هاي نیوتونی داشته و فاقد خاصیت تیکسوتروپی رفتار
  .باشدمی

هاي پایداري نتایج تست 6و  5نمودارهاي : بررسی پایداري
  طور که از همان. دهندهر دو فرمول را نشان می

شود، پایداري دارو در فرمولاسیون با نمودارها برداشت می
  درجه،  55و  45، 30ي کاربومر در دماهايپایه

  .باشدمی HPMCبیشتر از فرمولاسیون با پایه 
  
  

  HPMCهاي ساخته شده با خصوصیات ژل: 1جدول 
  شفافیت  وضعیت قوام  )HPMC)%W/Wغلظت

  +++  مناسب  2
  ++++  مناسب  2.5
  ++  زیاد  4
  ++  زیاد  6

  
  ي کاربومرهاي ساخته شده با پایه خصوصیات ژ: 2جدول 

 غلظت

 (W/W%)کاربومر
  فیتشفا  وضعیت قوام

  ++++  مناسب 5/0
  +++  مناسب  8/0

  ++++  زیاد  1
  ++++  بسیار زیاد  2/1
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  رندهین در فاز گیزئوفولویون گریبراسیکال یمنحن: 1نمودار 
   

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  درصد 5/0 کاربومر وHPMC درصد 5/2از ژل  برابر زمان در دارو يآزادساز :2نمودار

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  دارو يحاو درصد 5/0 بومررئوگرام کار :3نمودار 
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 دارو يحاو HPMC2.5%رئوگرام : 4 نمودار

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )HPMC 2.5% )3=nمانده در برابر زمان در مورد یباق يدرصد دارو: 5نمودار
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )n=3( درصد 5/0در مورد کاربومر  ،مانده در برابر زمانیباق يدرصد دارو: 6 نمودار
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   بحث
  ن یا. رشد قارچ است يکننده، متوقفنیلوزئوفویگر

  وم مشتق یلیسیپن ياز گونه دارو در آب نامحلول بوده و
 کیستمین سن در درمایزئوفولویتنها کاربرد گر .شودیم

 يادیعوارض ز یدر کاربرد خوراک یول توزهاست،یدرماتوف
مصرف  یجانب به منظور کاهش عوارض لذا .)9و 8( دارد

 یطراحدارو  از یشکل موضع وب استمطل ،دارو یخوراک
ق پوست انسان در ین دارو از طریا مناسب یدارورسان .شود

ش یافزا يبرا .ت استیز اهمیار حایمدرن بس یمانستم دریس
 يبر رو يادیز يهان تلاشیزئوفولویگر یستیز یفراهم

  .ت آن صورت گرفته استیزان حلالیم
ن یزئوفولویگر یموضع يهاونیفرمولاس یطراح از یگزارشات

ق یرا از طر دارو یستیز یفراهمها که در آن وجود دارد
ش یمختلف افزا يجذب افزاهاها و حامل يلهیوسهپوست ب

 يبرا يثرؤون مطمئن و میفرمولاس اما هنوز. داده شده است
ک ی يمطالعه بر رو. ه نشده استیآن ته یموضع یدارورسان

نشان داد رصد د 2/0ن یزئوفولویاز گر یدروژل موضعینوع ه
 یخوب نسبتاً یبخشو اثر يداریپا يون دارایفرمولاس نیکه ا

با  يرینفوذپذ ،مطالعات درون تنکه  يطورهب .بوده است
 ينشان داد که دارو  in vivoدرپوست موش  استفاده از

در  یکاف یت ضد قارچیفعال يافته از پوست دارایعبور 
  ) Microsporum gypseum(سم یکروارگانیمقابل م

ز یق نین تحقیبه کار رفته در ا ییغلظت دارو )5( .باشدیم
سم مذکور یکروارگانین غلظت بر میا یاساس اثربخش بر

 ارزیابی اثرات درمانی محلول همچنین. انتخاب شده است
بیماري پوستی  گریزئوفولوین موضعی یک درصد در

غلظت دارویی ایجاد شده در  .نشان داده است آورسیکالر تینه
به مراتب از  یموضع ت در مصرف گریزئوفولوینپوس

آن بیشتر  منظمغلظت دارویی ایجاد شده در مصرف 
  )10(.است

  
ت دارو به یش حلالیفزاحضور مقدار اندك اتانول که جهت ا

در نمونه با  تاد شموجب  ،ده بودیها اضافه گردونیفرمولاس
 یول ،ت ژل کاسته شودیاز شفاف يمقدار HPMCه یپا

 یت خود را در حد قابل قبولیمچنان قوام و شفافکاربومر ه
و  یگوچیمدل ه ،يآزادساز يهاان مدلیدر م .حفظ کرد

  يآزادساز یبا بررس .هستندتر صفر مناسب يدرجه يمعادله
 يک درجهینتیکاربومر از ک يهی، فرمول با پاهاونیفرمولاس

تار وجود رف .کنندیم يرویپ یواگنر خطاز  HPMCو  صفر
ون یتر دارو از فرمولاسمناسب يک موجب آزادسازیستپلا
ک و یپلاست یابیانیت جریوجود خاصو د شویم
ن یا ییکارآ 940کاربومر  يحاو يدر نمونه یکسوتروپیت

د قرار ییمورد تأ یک فرآورده پوستیون را به عنوان یفرمولاس
 ییایمیو ش یکیزیف يداریپا يهااساس تست بر .دهدیم

 يشتریمراتب ب هب يداریتخب از کاربومر پاون منیفرمولاس
ن یبا ا .دهدینشان م HPMCه یون با پاینسبت به فرمولاس

ون به منظور ین فرمولاسیه کرد که ایحال بهتر است توص
تر نییپا ییط دمایمطلوبتر در شرا يردایبه پا یابیدست

ج یت با در نظر گرفتن نتایدر نها. شود ينگهدار) خچالی(
توان ی، مییدارو يماده يآزادساز يوهو نح يداریپا

عنوان هب کاربومر را يهیه شده از پایون تهیفرمولاس
 یینکه بتوان در مورد کارآیا يبرا. دیون برتر برگزیفرمولاس

 ینیمطالعات درون تن و بال ،مرها بهتر قضاوت نمودین پلیا
  .است يها ضرورونین فرمولاسیا ییاثبات کارآ يراب

  
  انیتشکر و قدرد

 ياین مقاله برگرفته از طرح تحقیقاتی دانشجویی شماره
72.S88 انشجویی دانشگاه یقات دقحت ياز کمیته .باشدمی

به جهت حمایتی که در  شاپور اهوازعلوم پزشکی جندي
  .شود، تشکر میانجام این طرح اعمال نمودند
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Formulation of griseofulvin topical gel 0.2% using  
carbomer 940 and HPMC 

 
Eskandar Moghimipour1, Anayatollah Salimi2, Sahar Changizi3*, Farid Bagheri3 

 
 Abstract  
Background: The goal of the present study was the preparation and 
evaluation of griseofulvin topical gel as a drug dosage form with 
appropriate efficacy and stability. 
Methods: To select the best formulation, formulations with 
different concentration of carbomer and HPMC were evaluated for 
their appearance. Then evaluated for physicochemical 
characteristics such as rheologic behavior, viscosity, stability and 
drug release. 
Results: The result showed that the topical gel of griseofulvin 
prepared with Carbomer 0.5% and HPMC2.5% had good chemical 
stability, viscosity and drug release. The evaluation of the kinetic of 
drug release indicated that the formulations containing Carbomer 
0.5% and HPMC 2.5% followed zero order release and liner 
Wagner, respectively. Rheologic data showed that while HPMC gel 
shows a very mild plastic behavior, Carbomer based gels behave 
very significantly as a thixotrop pseudo plastic gel.  
Discussion: Rheologic behavior can affect the physicochemical and 
pharmacological aspects of the drug and plastic behavior of 
carbomer gel made it suitable for topical application. Although 
clinical research is necessary for Confirm the effectiveness but as a 
result, topical griseofulvin in a suitable formulation showed good 
drug release and efficacy. 
 
Key words: griseofulvin, HPMC, carbomer, topical gel 
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