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Abstract 
 

Background and purpose: In ocular delivery the physiological constraints imposed by the 

protective mechanisms of the eye lead to low absorption of drugs, resulting in a short duration of the 

therapeutic effect. Thus using in-situ gelling systems could increase the residence time of the drug in the 

eye. These systems are instilled as drops into the eye and undergo a sol-to-gel transition in the cul-de-sac. 

The aim of this study was to formulate and evaluate an ophthalmic delivery system for diclofenac sodium 

(a nonsteroidal anti-inflammatory drug), based on the concept of ion-activated in situ gelation. 

Materials and methods: Ion-activated in situ gelling systems (sodium and calcium) consisting 

of sodium alginate and hydroxyl propyl methyl cellulose were prepared in different concentrations under 

aseptic condition. Diclofenac sodium was added after hydration. Formulations were evaluated for gelling 

capacity, physical stability, pH, drug content, viscosity and in-vitro drug release. 

Results: The clarity, pH and drug content of the developed formulation were found to be 

satisfactory. The developed formulation was stable and provided sustained drug release over an 8-h 

period. The viscosity was found to be in the range of 29 to 63 centipoise in shear rate of 20 rpm. The 

formulations showed pseudoplastic flow behavior. The ideal formulation showed no significant changes 

during a 90-day period and was found stable. 

Conclusion: The developed formulation can be used as an in-situ gelling vehicle to enhance 

ocular bioavailability and the reduction in the frequency of instillation, thereby resulting in better patient 

compliance. 
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 پژوهشي

 ميسد كلوفناكيژل شونده در محل د يفراورده چشم يابيو ارز هيته
  
       1يجعفر اكبر

       1فرد يتيرضا عنا 
       2مجيد سعيدي 

  3يلاله كلو 
  چكيده
هـاي فيزيولوژيـك ايجـاد شـده توسـط       در روند آزاد سازي داروهـا بـه صـورت چشـمي، محـدوديت      :هدفو  سابقه
بنابراين با اسـتفاده از  . يابد جذب كم داروها شده و مدت زمان تاثير درماني كاهش ميهاي حفاظتي چشم، منجر به  مكانيسم
ها به صـورت قطـره داخـل     اين سيستم. هاي ژل شونده در محل، زمان ماندگاري دارو در چشم افزايش خواهد داشت سيستم

از مطالعه حاضر، فرمولـه كـردن و    از اين رو هدف. شوند چشم ريخته شده و در حفره چشمي از حالت سل به ژل تبديل مي
ارزيابي سيستم دارورساني ژل شونده در محل براي يك داروي ضد التهاب غير استروئيدي، ديكلوفناك سـديم، بـر اسـاس    

  .باشد يون فعال مي
متشـكل از سـديم   ) هـاي كلسـيم و سـديم    يـون (هاي ژل شونده در محل با مكانيسم يون فعـال   سيستم :ها مواد و روش

ديكلوفنـاك سـديم   . هاي مختلف تحت شرايط آسپتيك تهيه گرديدند ت و هيدروكسي پروپيل متيل سلولز در غلظتآلژينا
، ميـزان  pHهـا از نظـر ظرفيـت ژل شـدن، پايـداري فيزيكـي،        فرمولاسيون. پس از هيدراته شدن به محلول پليمري اضافه شد

  .فتندو ويسكوزيته مورد بررسي قرار گر in vitroي مؤثره، رهش ماده
فرمولاسـيون انتخـابي پايـدار بـوده و     . و ميزان ماده موثره فرمولاسيون انتخابي در حد مطلـوب بـود   pHظاهر،  :ها يافته

سـانتي پـوآز در    29-63ي  ها در محدوده ي فرمولاسيون ويسكوزيته. كند ساعت به صورت آهسته آزاد مي 8دارو را در طي 
) يابـد  در اثر تنش وارده ويسكوزيته كـاهش مـي  (پلاستيك ها خاصيت شبه  سيونفرمولا. دور در دقيقه بود 20سرعت برشي 

  .روز نداشته و پايدار بود 90آل تغيير محسوسي طي  فرمولاسيون ايده. نشان دادند
تواند به عنوان حامل ژل شـونده در محـل جهـت تسـهيل فراهمـي زيسـتي چشـمي و         فرمولاسيون انتخابي مي :استنتاج

  .توسط بيمار مورد استفاده قرار گيرد و در نتيجه پذيرش بهتر بيمار را به همراه داردكاهش دفعات مصرف 
  

  )هيدروكسي پروپيل متيل سلولز( HPMC، سديم آلژينات، in situديكلوفناك سديم، فرمولاسيون ژل : واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
جريان اشـك و  . باشد چشم عضو بسيار حساسي مي
اد يـك فضـاي مناسـب    واكنش چشمك زدن باعث ايح

از طرفـي  . در چشم و حذف ذرات خـارجي از آن اسـت  

هـاي دفـاعي باعـث خـروج مـؤثر داروهـاي        اين ويژگـي 
شـود؛ در نتيجـه باعـث فراهمـي زيسـتي       استفاده شده مي

  دگاري اندك و كاهش اثرات درماني مورد ـن و مانـپايي
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 91 -118اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره. 

   E-mail: enayatifard_r@yahoo.com  ي داروساز انشكدهآباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر اعظم، د جاده خزر 18كيلومتر : ساري - فرد يتيرضا عنا :مولف مسئول

  مازندران، ساري، ايران يعلوم پزشك دانشگاه ،يداروساز دانشكده كس،يوتيگروه فارماسدانشيار، . 1
  ن، ساري، ايرانمازندرا يعلوم پزشك دانشگاه ،يداروساز دانشكده، علوم دارويياستاد، مركز تحقيقات . 2
  مازندران، ساري، ايران پزشكي علوم دانشگاه، داروسازي دانشكده، كميته تحقيقات داشجوييدانشجوي داروسازي،. 3
  21/10/1393 :تاريخ تصويب             15/8/1393 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات            14/8/1391: تاريخ دريافت  
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 پژوهشي

  .)1(نظر است
از داروها  فراهمي زيستي، بسياريزايش ـبه منظور اف

تـر بـه كـار بـرده      در غلظت بـالا يـا دفعـات تجـويز بـيش     
شوند كه نتيجه آن بروز عوارض چشمي و سيستميك  مي

ــالايي از دوز   . اســت ــادير ب ــت ترشــح اشــك، مق ــه عل ب
تجويزي از مجاري اشـكي بينـي وارد مجـاري گوارشـي     

   .)2(گردد شود كه باعث بروز عوارض جانبي مي مي
ترين راه براي افزايش ماندگاري فرم محلول  معمول

در چشم، كاهش سرعت خروج آن اسـت كـه از طريـق    
 اما ايـن روش . پذير است ها امكان افزايش ويسكوزيته حامل

. گـذارد  اثر كمي بر روي زمان تماس دارو بـا چشـم مـي   
تري در چشم دارند ولـي پـذيرش    پمادها ماندگاري بيش

تر است و معمولا براي زمان قبل  ها توسط بيماران كم آن
ماندگاري فرم كاشتني تقريبـا  . شوند از خواب تجويز مي

 توانند براي تحويل هاي چشمي مي كاشتني. نامحدود است
سرعت دلخواه طراحي شوندكه  دارو در زمان موردنظر و با

  .شود حداكثر زمان تماس با توجه به اين فاكتورها تعيين مي
هاي ژل  ي چشمي معمولي، سيستمها در مقايسه با قطره

 ها توسط بيمـاران  مانند و تحمل آن تر درچشم باقي مي بيش
تر است ولي ماننـد   در مقايسه با كاشتني ها و پمادها بيش

  .ها نيز براي بعضي بيماران دشوار است پمادها تجويز ژل
هاي ژل شونده در محل يك شكل دارويي  فرآورده

ا از برخـي پليمرهـا كـه بـا     ه ـ اين فـرآورده . باشند مايع مي
، حـرارت يـا يـك    pHماننـد (شيميايي / تغييرات فيزيكي
تواننـد از سـل بـه ژل تبـديل شـوند،       مـي ) يون مخصوص
هاي موضعي كـاربرد   اند و نسبت به فرآورده تشكيل شده

  .)3(تري دارند راحت
ــدروژل  فرمولاســيون ــاي هي ــه صــورت  in situه ب

شـوند و بعـد از    محلول يا سوسپانسيون بـه كـار بـرده مـي    
هـا در چشـم    چون اين ژل. آيند چكاندن به فرم ژل درمي

در تماس با چشـم   به صورت محلول تجويز شده و سريعاً
تـر مـورد قبـول     ، بيش)تبديل سل به ژل(شوند  ژلاتينه مي

انـد مـدت    مطالعـات نشـان داده  . گردنـد  بيماران وا قع مي
به چندين  در ناحيه قرنيه in situ هاي زمان ماندگاري ژل

تـرين   ژلاتينـه شـدن در محـل شـاخص    . رسـد  ساعت مـي 
  .)4(خصوصيت اين سيستم است

با توجه به روش به كار گرفته شده براي ايجاد تغيير 
حالت از سل به ژل در سطح چشم سه نوع سيستم به كار 

  :شود گرفته مي
ماننــد لاتكــس ســلولز اســتات  pH سيســتم تغييــر) 1

  هيدروژن فتالات، كاربوپول
ــك،   ) 2 ــد پلوروني ــه حــرارت مانن ــته ب سيســتم وابس

  407تترونيك، پولوكسامر 
ــاربوپول    ) 3 ــلان، ك ــد گ ــال مانن ــون فع ــتم ي  -سيس

  پلورونيك، سديم آلژينات
  

هاي موجـود   در اين سيستم پليمرها قادرند با كاتيون
در مايع اشكي اتصال عرضي برقرار كـرده و بـه فـرم ژل    

  .)5(در آيند
ژل شـــونده در محـــل در مطالعــه حاضـــر محلــول   

 ديكلوفناك با اسـتفاده از سـديم آلژينـات، كـاربوپول و    
(E100Lv) HPMC  تأثير نوع و غلظت پليمـر  تهيه شد و
ها مورد بررسي قـرار   ي فرمولاسيون بر رهش و ويسكوزيته

 ها سديم آلژينات و كـاربوپول  در اين فرمولاسيون. گرفت
عنـوان  به  HPMC (E100Lv) كننده و به عنوان عامل ژل

  .دهنده ويسكوزيته مورد استفاده قرار گرفت افزايش
  

  ها روش مواد و
جهت انجام اين پژوهش از ديكلوفناك سديم تهيـه  
شده از كارخانه داروپخش، سديم آلژينات تهيه شـده از  

 با گريد متوسط، هيدروكسي پروپيل متيـل  sigma كارخانه
بوپول سلولز تهيه شده ازكارخانه كالركون انگلستان، كار

اف گـودريج آمريكـا و سـديم     -تهيه شده از شركت بي
  .بنزوات تهيه شده از كارخانه مرك آلمان استفاده شد

  
  طراحي فرمولاسيون

ژل ديكلوفناك سديم از بـين پليمرهـاي   جهت تهيه 
و كاربوپول تركيب  HPMC(E100Lv)سديم آلژينات، 
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هـاي   هـاي مـايي بـا غلظـت     محلـول . مناسب انتخاب شـد 
پس از انتخاب تركيب مناسـب   از پليمرها تهيه ومتفاوت 

درصـد   1/0پليمرها، ديكلوفناك سديم با نسـبت حـدود   
. در آب حل شده و به تركيب پليمري مناسب افزوده شد

ساعت در يخچال  24به مدت هاي تهيه شده  فرمولاسيون
 200دور تقريبـي  گذاشته و در روز بعد در زير هم زن با 

  .اختي كامل هم زده شدتا يكنودور در دقيقه 
  

  ظرفيت ژل شدن
براي بررسي ظرفيت ژل شـدن، فرمولاسـيون هـا بـه     

قطره با استفاده از پيپت در يك لوله آزمـايش  ميزان چند 
در  =4/7pHليتـر اشـك مصـنوعي بـا      ميلـي  2كه حـاوي  

  .شد درجه سانتيگراد ريخته 37دماي 
  

  pHتعيين 
pH بـا   هاي انتخابي پـس از تهيـه شـدن    فرمولاسيون

سـاخت انگلسـتان    Jenwayمتر ديجيتـالي   pHاستفاده از 
  .گيري شد اندازه
  

  ي مؤثره اندازه گيري ميزان ماده
 UVمطالعات ميزان ماده موثره با متد اسپكتروفتومتر 

 ، محصـولي Cary50مـدل   UV از اسپكتروفتومتر. انجام شد
 1معـادل   .كشور آمريكا استفاده شد Varianاز كارخانه 

ليتر آب  ميلي 25ر از فرمولاسيون ديكلوفناك در ميلي ليت
ليتر نمونـه برداشـته و    ميلي 2ديونيزه حل و از اين محلول 

هاي مختلف آماده شد و جذب آن بـا اسـپكتروفتومتر    رقت
اطلاعات به دست . نانومتر خوانده شد 5/273در طول موج 

  .)6(گيري ميزان ماده موثره استفاده شد آمده براي اندازه
  

  in vitroرسي سرعت رهش ديكلوفناك به صورت بر
دستگاه از در مورد ديكلوفناك براي بررسي رهش 

 و كيسـه ديـاليز  آلمـان   Erwekaسـاخت   USPIIانحلال 
هـاي ديـاليز بـه     به اين ترتيب كه ابتدا كيسـه . استفاده شد

 5آب ديونيزه قرار گرفـت و سـپس   ساعت در  24مدت 
سه ديـاليز ريختـه شـد و    داخل كي ليتر از فرآورده در ميلي

 500(پس از مسدود نمودن آن در داخل محـيط انحـلال   

دمـا در تمـام   . قـرار داده شـد  ) ميلي ليتر اشك مصـنوعي 
در . نگـه داشـته شـد   ثابـت   C2/0  37مدت آزمايش در

از محيط انحلال برداشته و ليتر  ميلي 10هاي مختلف زمان
 .رديـد گبه همان مقدار از محيط انحلال تـازه جـايگزين   

ــه ــا  نمون ــده و  ه ــده در  صــاف ش غلظــت داروي حــل ش
 UVهــاي مختلــف بــا اســتفاده از اســپكتروفوتومتر  زمــان

  .)7(جيده شدسن
  

  بررسي ويسكوزيته
جهــت انــدازه گيــري ويســكوزيته از ويســكومتر     

اسپانيا  Visco Techكمپاني  ، ساختV2Lمدل  اسپيندل
ن داخـل  ليتر از هر فرمولاسيو ميلي 10مقدار . استفاده شد

، 4هـاي   ظرف نمونه ريخته و سپس دستگاه روي سرعت
دور در دقيقه و دماي آزمايشگاه تنظـيم و   100و  50، 20

هـا در   نتايج مشاهده شده بـراي هـر يـك از فرمولاسـيون    
  .دورهاي ذكرشده ثبت گرديد

  

  مطالعات پايداري
هــاي تهيــه شــده، فرمولاســيون  از بــين فرمولاســيون
يخچال، دمـاي اتـاق و   ( ف دماييانتخابي درشرايط مختل

به مـدت سـه مـاه نگهـداري     ) گراد درجه سانتي 45 دماي
و پارامترهاي پايـداري فيزيكـي از قبيـل ظـاهر      pH شد و

و رهش دارو مورد بررسي  sol-gel transitionفراورده، 
  .)8 ،7(گرفت قرار

  

  آناليز آماري
دست آمـده بـا اسـتفاده از    ه هاي ب آناليز آماري داده

T-test ــي ــرد و ارزش  صــورت م ــوان  >05/0pگي ــه عن ب
  .شود دار بودن اختلاف در نظر گرفته مي معني

  

  يافته ها
ي ميزان كلي مـواد تشـكيل دهنـده فرمولاسـيون هـا     

ــه شــده در جــدول شــماره   در . آورده شــده اســت 1تهي
خصوصـيات مختلـف از جملـه     4الـي   2 جداول شـماره 

ده مـوثره  ، ويسكوزيته و درصد مـا PH ظرفيت ژل شدن،
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خصوصيات مذكور  6و  5ذكر شده و در جداول شماره 
ميــزان رهــش دارو از  . پــس از ســه مــاه آمــده اســت    

در محيط اشك مصـنوعي در   F5تا  F3هاي  فرمولاسيون
ــماره   ــودار شـ ــش ديكلوفنـــاك از    1نمـ ــزان رهـ و ميـ

در زمان صفر و پس از سه ماه ) F5(فرمولاسيون انتخابي 
ــاق، يخ  درجــه  45چــال و دمــاي نگهــداري در دمــاي ات

 . مشحص شده است 2سانتيگراد در نمودار شماره 

  

  
 

در F 5تـا   3Fديكلوفناك از فرمولاسيون هاي رهش  :1نمودار شماره 
 = pH 4/7محيط اشك مصنوعي با 

  

  
 

ديكلوفناك  F)5(مقايسه رهش فرمولاسيون انتخابي  :2نمودار شماره 
  = pH 4/7مصنوعي با  ماه در محيط اشك 3و پس از  در زمان صفر

  
 هـا  نتايج به دست آمده از بررسي پايداري فرمولاسيون

مــاه تغييــر  3دهــد كــه ســرعت رهــش پــس از  نشــان مــي
  .داري نداشته است معني

  
ميزان كلي مواد تشكيل دهنـده فرمولاسـيون هـا بـر      :1جدول شماره 
  حسب گرم

  

 سديم
  بنزوات

HPMC 

(E100Lv) 
 كاربوپول

 سديم
 آلژينات

 ناكديكلوف
  شماره

  فرمولاسيون
 F1  1/0 ـ 5/0 75/0 ـ

  F2 1/0 1 5/0 ـ ـ

  F3 1/0 8/0 ـ 2/0 ـ

  F4 1/0 5/0 ـ 2/0 ـ

  F5 1/0 5/0 ـ 3/0 ـ

  F5  1/0 5/0 ـ 3/0 5/0

  in situظرفيت ژل شدن فرمولاسيون هاي  :2جدول شماره 
  

 F1 F2 F3 F4 F5 فرمولاسيون
  **  **  **  ****  ****  ظرفيت ژل شدن

  

  بدون ژل شدن *
  ژل سريع تشكيل و بعد از چند ثانيه حل شد **

  ژل سريع تشكيل و بعد از چند دقيقه حل شد ***
  و بعد از چند ساعت حل شد ژل سريع تشكيل ****

  
  و درصد ماده موثره موجود در فرمولاسيون ها pH :3جدول شماره 

  

  درصد ماده موثره   pH  فرمولاسيون
F3 56/6  72/99  
F4 81/6  35/98  
F5 9/6  04/99  

  
  ويسكوزيته فرمولاسيون ها بر حسب سانتي پواز :4جدول شماره 

  

F5 F4 F3 

 شماره فرمولاسيون
  )دور در دقيقه(سرعت 

20/702  38/418  23/1063  4  
79/32  85/29  08/63  20  
23/11  82/10  23/17  50  

411/4  147/4  323/7  100  

  
 د مــاده مـــوثره ، ظــاهر فـــرآورده و درصـ ـ pH: 5جــدول شــماره   

  ماه 3فرمولاسيون انتخابي پس از 
  

  درصد ماده موثره  ظاهر فرآورده pH  فرمولاسيون
F5 6/99  شفاف 1/7  دماي اتاق  
F5 1/100  شفاف 4/6  يخچال  
F5 45   36/6 8/99  شفاف  

  
ويسكوزيته فرمولاسيون انتخـابي بـر حسـب سـانتي      :6جدول شماره 

  ماه 3پس از  پواز در دماهاي مختلف
  

 يخچال  اتاق  45
  دما

  )دور در دقيقه(سرعت 
58/445  76/505  02/336  4  

26/24  45/26  35/27  20  
29/7  97/8  235/9  50  

294/1  56/3  44/2  100  

  
ــيون  ــه داراي درصــد    3Fفرمولاس ــن ك ــت اي ــه عل ب
. باشد، ويسـكوزيته بـالاتري نيـز دارد    بالاتري از پليمر مي

تـري   داراي درصد بـيش  4Fنيز نسبت به  5Fن فرمولاسيو
مي باشد، به همين دليل ويسـكوزيته بـالاتري    HPMCاز 

  .دارد 4Fنسبت به 
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  بحث
  بررسي تاثير ميزان پليمر بر رهش دارو

   بـه منظـور انتخـاب فرمولاسـيون     in vitroمطالعـات  
  

محيط انحلال استفاده شده مشابه مايع . ايده آل انجام شد
  . (STF)باشد اشكي مي

 8/0اولين فرمولاسيون با سديم آلژينات در غلظـت  
نتـايج  . درصد تهيه شـد  2/0در غلظت  HPMC درصد و

درصد دارو  4/5ساعت تنها  6رهش نشان داد كه پس از 
دي غلظت سديم بنابراين در فرمولاسيون بع. آزاد گرديد
درصد كـاهش داده شـد و نتـايج رهـش      5/0آلژينات به 

درصـد دارو   90سـاعت بـيش از    5نشان داد كـه پـس از   
. يابـد  آزاد و سرعت رهش به طور معنا داري افزايش مـي 

ــزان  HPMC از 5Fدر فرمولاســيون  ــه مي درصــد و  3/0ب
نتايج حاصـل  . درصد استفاده گرديد 8/0سديم آلژينات 
درصد دارو  25/88عت رهش نشان داد كه از بررسي سر

  .گردد ساعت آزاد مي 8بعد از 
مكانيســم ژل شــدن از نــوع يــون فعــال اســت بــدين 
صــورت كــه بعــد از چكانــدن محلــول در چشــم ســديم  

هــاي موجــود در مــايع اشــكي تشــكيل  آلژينــات بــا يــون
  .شود كمپلكس داده و ژل تشكيل مي

ــيون ــين فرمولاسـ ــاي  بـ  در رهـــش دارو 5Fو  4Fهـ
  ).=001/0p(داري وجود دارد  اختلاف معني

Zhidong     و همكاران، سيسـتم دارورسـاني چشـمي
 حاوي عامل ضد باكتري گاتي فلوكساسين را مورد بررسي

و ارزيابي قرار دادند كه بهبود رفتار رئولوژيكي، افزايش 
فراهمي زيستي و پـذيرش بهتـر بيمـاران را در مقايسـه بـا      

محلـول چشـمي   . ن دادهـاي چشـمي معمـول نشـا     محلول
گاتي فلوكساسين از نوع يون فعال با استفاده از آلژينـات  

)kelton (كننده در تركيب با  به عنوان عامل ژلHPMC 

E 50 LV دهنده ويسكوزيته به صـورت   به عنوان افزايش
ــد   ــه ش ــز فرمول ــت آمي ــد از  . موفقي ــيون بع ــن فرمولاس اي

 8طـي  چكاندن در چشم تبديل به ژل شـده و دارو را در  
هاي  كند كه جايگزين مناسبي براي قطره ساعت آزاد مي

  .)9(چشمي معمول است

  بررسي تاثير نوع پليمر بر مكانيسم ژل شدن
كاربوپول پليمر پلـي اكريليـك اسـيد اسـت كـه در      

  =5/5pkaو در حـدود   pHهاي آبـي بـا افـزايش     محلول
يعني در محيط . دهد تغيير حالت از سل به ژل را نشان مي

. )4(شـود  دي سل و در محيط قليايي تبديل به ژل مـي اسي
كه  جايي در تركيب كاربوپول و ديكلوفناك سديم از آن

محيط قليايي براي كاربوپول فراهم است، سريع تبديل به 
ــي ــردد ژل م ــيون . گ ــابراين در فرمولاس ــديم   بن ــا از س ه

هاي مختلف استفاده شـد و   در نسبت HPMC آلژينات و
  .ان عامل ژل كننده استفاده نشداز كاربوپول به عنو

  
  ظرفيت ژل شدن

ــت ژل شــدن نقــش مهمــي در    ويســكوزيته و ظرفي
هـا بايـد    فرمولاسـيون . دارند  in situ gellingهاي سيستم

 ويسكوزيته مناسب داشـته باشـند تـا بـه راحتـي درچشـم      
  .)10(چكانده شده و تغيير حالت از سل به ژل را نشان دهند

بـه علـت تـداخل بـين      2Fو  1Fهـاي   در فرمولاسيون
. ديكلوفناك و كاربوپول ظرفيت ژل شدن بسيار بالا بـود 

نداشتيم و از همان ابتدا  )حالت روان( اي كه سل به گونه
محلول به صورت ژل بود و پس از چكاندن چند قطره از 
آن در لوله حاوي اشك مصـنوعي مـدت مانـدگاري ژل    

  . بالا بود
ديم آلژينـات  كـه بـا س ـ  F 5تـا   3Fهـاي   فرمولاسـيون 

. تهيه شد، ظرفيت ژل شدن تقريبا يكسان بـود   HPMCو
هـا سـديم آلژينـات بـه عنـوان عامـل        در اين فرمولاسيون

دهنـده ويسـكوزيته    به عنوان افزايش HPMCكننده و  ژل
مكانيسم ژل شدن سديم آلژينـات از نـوع يـون    . باشد مي

فعال است و آلژينات بعد از قرارگيري در محيط انحلال 
هاي دو ظرفيتي تشكيل كمپلكس داده  با يون =4/7pHبا 

  .و به ژل تبديل شد
  

  بررسي ويسكوزيته
ويسكوزيته متغير مهمي به دليل تأثير آن در رونـد و  

. )11(باشـد  هـا مـي   زمان مورد نياز براي ژل شـدن محلـول  
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از دو فرمولاسـيون ديگـر    3Fويسكوزيته در فرمولاسيون 
 ژينات كه به عنوان عاملتر است، چون مقدار سديم آل بيش
كننده اسـت بـيش تـر بـوده و ژل حاصـل ويسـكوزتر        ژل

تـري   ويسكوزيته بـيش  4Fنسبت به  5Fفرمولاسيون . است
كـه بـه عنـوان عامـل افـزايش        HPMCچون مقدار. دارد

تـر   باشد، در اين فرمولاسيون بـيش  دهنده ويسكوزيته مي
هــا حــاكي از  ي فرمولاســيون بررســي ويســكوزيته. اســت

 باشد، يعني در سرعت برشي صوصيات شبه پلاستيك ميخ
 ي ي كم و در سرعت برشي كم ويسكوزيته بالا ويسكوزيته

خصوصـــيات شـــبه پلاســـتيك . دهـــد بـــالا نشـــان مـــي
  .شود ها باعث آهسته رهش شدن دارو مي فرمولاسيون

  in situو همكـارانش ژل  Nagargojeدر پژوهشـي  
هده شـد كـه بـا    مشـا . چشمي از فلوكونازول تهيه كردنـد 

از  HPMC E-50افـزايش غلظـت پليمـر زيسـت چسـب      
به  3/0حجمي و صمغ گلان از  /درصد وزني 7/0به  5/0
ي  حجمـــي افـــزايش ويســـكوزيته /درصـــد وزنـــي 5/0

 100بـه   20با افـزايش دور از  . محسوسي صورت گرفت
دور در دقيقه كاهش ويسكوزيته مشاهده شد كه حـاكي  

  .)12(تهيه شده بوداز خصوصيت شبه پلاستيك ژل 
مـاه ويسـكوزيته    3دهـد كـه پـس از     نتايج نشان مـي 

كاهش F 5فرمولاسيون انتخابي در مقايسه با فرمولاسيون 
پيدا كرده است ولي بين فرمولاسيون ها كه در سه دمـاي  

  .مختلف قرار داشت، تفاوت محسوسي مشاهده نشد
  

  مطالعات پايداري
ــي  ــ بررس ــيميايي روي فرمولاس ــاي فيزيكوش  5Fيون ه

ــايج، فرمولاســيون  . شــد انجــام ــه نت ــا توجــه ب داراي  5Fب
آل بــود و بنــابراين بــراي بررســي عمــر  پارامترهــاي ايــده

 90اي در شرايط دمايي و رطوبتي مختلف به مـدت   قفسه
نتايج تفاوت محسوسي در طي زمـان  . روز نگهداري شد

آل داراي  تست پايداري نشـان نـداد و فرمولاسـيون ايـده    
  .اي كافي بود عمر قفسه

ماه شفاف بـود و كـدورتي    3ظاهر فرآورده پس از 
ي مؤثره  و ميزان ماده pHظرفيت ژل شدن، . مشاهده نشد

در هر سه دماي قرارگرفتـه، تغييـر محسوسـي طـي زمـان      
  .پايداري نشان نداد

 پـيش  5Fي رهش ديكلوفناك از فرمولاسـيون   مقايسه
شرايط دمـايي  هاي قرارگرفته در  از سه ماه با فرمولاسيون

تفاوت غير معني داري نشـان داد و   45اتاق، يخچال و 
  .بود 128/0و  542/0، 909/0به ترتيب برابر با  Pارزش 

ي رهـش ديكلوفنـاك از فرمولاسـيون قـرار      مقايسه
نيـز تفـاوت غيـر     45گرفته در شرايط يخچال با اتاق و 

و  859/0ه ترتيب برابر با ب pداري نشان داد و ارزش  معني
  .بود 497/0

ي رهـش ديكلوفنـاك از فرمولاسـيون قـرار      مقايسه
داري  نيز تفاوت غير معنـي  45گرفته در شرايط اتاق با 

  .بود 237/0برابر با  pنشان داد و ارزش 
بيوتيك وسيع الطيف كه در درمـان   افلوكساسين، آنتي

 آميـز  ولاسيون موفقيتشود، فرم عفونت چشمي استفاده مي
in situ   آن از نوع وابسته بـهpH    هـاي   بـه صـورت قطـره
 به عنـوان  940درصد با استفاده از كاربوپول  3/0 چشمي 

بـه  ) E50LV(كننده در تركيب بـا متوسـل    يك عامل ژل
ايـن  . دهنده ويسـكوزيته سـاخته شـد    عنوان عامل افزايش
شد، به صورت مـايع   فرموله =6pH فرمولاسيون وقتي در

سريع به صـورت ژل تبـديل    4/7به  pHبوده و با افزايش 
سـاعت   8گرديد؛ كه دارو را به صورت آهسته و در طي 

  .آزاد نمود
مـاه در شـرايط افــزايش    3هـا در طـي    پايـداري داده 

ايـن  . دمايي ثبت شد كه نشان داد فرمولاسيون پايدار بود
بي بـــراي توســـعه يافتـــه جــايگزين مناسـ ــفرمولاســيون  

هاي چشمي معمول است كه فراهمي زيستي بـالاتر   قطره
هــم . تــري در ناحيـه پــيش قرنيــه دارد  و مانـدگاري بــيش 

چنين تجويز آسان و كاهش فركانس تجويز مهـم اسـت   
  .)13(كه نتيجه آن پذيرش بهتر بيماران است
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