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Abstract 
 

Background and purpose: In Situ Gel dosage forms are successfully used as drug delivery 

systems to control drug release and protect the medicaments from a hostile environment. The aim of this 

study was to formulate and evaluate in situ oral topical gels of fluconazole based on concept of pH 

triggered system. 

Materials and methods: An in situ gel system consisting of carbopol 934, hydroxypropyl 

methylcellulose and sodium alginate was used in different concentrations to prolong the release of 

fluconazole. Fluconazole was added to polymer’s solution after being hydrated. Formulations were 

evaluated for gelling capacity, physical stability, pH, drug content, viscosity and in vitro release. 

Results: The use of carbopol as in situ gel forming agent was substantiated by the property to 

transform into stiff gels when the pH was raised. The gelling capacity, pH and drug content of 

formulations were found to be satisfactory. The viscosity range was from 60 to 104 centipoise in shear 

rate of 20 rpm. The formulations showed pseudoplastic flow and were able to release the drug slowly. 

The formulations showed no significant changes in different condition during the period of 90 days and 

were found to be stable. 

Conclusion: The ideal formulation can be utilized for the sustained release property. 
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 پژوهشي

  فرمولاسيون و ارزيابي فراورده ژل شونده در محل از فلوكونازول
  

       1رضا عنايتي فرد

       1جعفر اكبري

       2مجيد سعيدي

      3حامده هشترودي

  3فاطمه سياوشيان 
  چكيده
رساني براي كنترل رهش دارو و محافظت درماني به صورت هاي دارو به عنوان سيستم in situهاي  ژل :و هدف سابقه
از فلوكونـازول بـر اسـاس     in situهاي موضـعي دهـاني    هدف از اين مطالعه تهيه و ارزيابي ژل. اند آميز استفاده شده موفقيت

  .باشد مي pHسيستم تغيير 
، همراه با هيدروكسي پروپيـل  934حاوي كربوپل  pHهاي مختلف بر اساس سيستم تغيير  فرمولاسيون :ها مواد و روش

فلوكونازول پس از هيدراته شدن پليمرها بـه  . متيل سلولز و سديم آلژينات براي طولاني كردن رهش فلوكونازول تهيه شدند
  ، ميـزان مـاده مـؤثره، رهـش    pHهـا از نظـر ظرفيـت ژل شـدن، پايـداري فيزيكـي،        فرمولاسـيون . مخلوط فوق اضافه گرديـد 

in vitro يته مورد بررسي قرار گرفتندو ويسكوز.  
به علت خصوصيت تبديل به ژل ويسكوز هنگـام افـزايش    in situاز كربوپل به عنوان عامل تشكيل دهنده ژل  :ها يافته

pH ظرفيت ژل شدن، . استفاده شدpH ها  ويسكوزيته فرمولاسيون. باشد ها در حد مطلوب مي و ميزان ماده مؤثره فرمولاسيون
هـا از نظـر رئولوژيـك خاصـيت شـبه       دور در دقيقه بود و فرمولاسيون 20سانتي پواز در سرعت برشي  60-104در محدوده 

ها نيـز در   صورت آهسته داشتند و پايداري فرمولاسيونه ها قابليت رهش دارو را ب فرمولاسيون. پلاستيك از خود نشان دادند
  .داري نشان نداد روز بررسي، تغيير معني 90طي 

  .هاي با رهش كنترل شده به كار رود تواند به عنوان روشي براي تهيه فراورده فلوكونازول مي in situهاي  ه ژلتهي :استنتاج
  

  ، فلوكونازولHPMC، رهش طولاني، كربوپل، سديم آلژينات، in situژل  :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
هاي داخل حفره دهاني  دارورساني موضعي به بافت

هـاي دهـان و دنـدان،     ثل بيماريهايي م در درمان بيماري
هـاي باكتريـال و قـارچي     هاي دندان و عفونت پوسيدگي

هاي متداول بـراي دارورسـاني    فرمولاسيون. كاربرد دارد
هـا،   هـا، غرغـره   شـويه  موضعي به حفره دهاني شامل دهان

كانديدياز دهاني . ها هستند ا و سوسپانسيونـه تراشه، كرم

تأثيرگـذار روي مخـاط   هـاي   تـرين بيمـاري   يكي از شايع
 ايـه ن پاتوژنـتري دهـدا از عمـكاندي ايـه گونه .باشد مي

طلـب هسـتند كـه باعـث برفـك دهـان راجعــه و        فرصـت 
 وم افراد دارنده علائمـيك س. شوند كانديدياز دهاني مي

OPC       در صورت كشـت حفـره دهـاني، كانديـدا مثبـت
  لـثج مـي رايـدقارچـاي ضـه داروهــدر نتيج. دـونـش مي
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 پژوهشي

 ، فلوكونازول، ايتراكونـازول، Bكلوتريمازول، آمفوتريسين 
كتوكنازول و نيستاتين مصرف بالايي داشته و بيشـتر ايـن   
بيماران به دنبال يك راه ارزان و داراي اثر طولاني مدت 

علــت عــدم   .)1(بــراي مــديريت ايــن مشــكل هســتند    
يــدياز دهــاني در بســياري از شــدن كامــل كاند كــن ريشــه

موارد ممكن است ناكافي بودن زمان باقي ماندن دارو در 
علـت ديگـر آن ممكـن اسـت از هـم      . حفره دهاني باشد
يـك راه  . قـارچ در مـايع بـزاق باشـد     پاشيدگي ماده ضد

حل براي افزايش اثربخشي در ريشه كن كـردن عفونـت   
ه قارچ به صورت موضعي در حفر اين است كه ماده ضد
پايداري و زمان مواجهه بيشتر اجازه . دهاني استفاده شود

هاي  دهد در لايه مخاط دهاني نفوذ كند و روي گونه مي
بنــابراين . تــري اثــر داشــته باشــد كانديــدا بــه مــدت بــيش
هـا،   هـاي جديـدي از جملـه ژل    پژوهشگران فرمولاسيون

چسـب   هاي مخاط چسب، ميكروسـفرهاي مخـاط   قرص
اند كه در  طراحي كرده pHساس به داراي مواد جانبي ح

حفره دهاني به مدت بيشتري باقي مانده و در ريشـه كـن   
  .)3 ،2(مؤثرترند  كردن كانديدياز

ــتم ــاي ژل  سيس ــا    in situه ــول ي ــه صــورت محل ب
شوند و در تماس با مايعات  هايي استفاده مي سوسپانسيون
اين كار ممكن . )4(شوند تبديل به ژل مي pHبدن يا تغيير 

ماندن فرمولاسيون در موضع  ست باعث بهبود زمان باقيا
تـر   چنين استفاده از محلول براي بيماران راحـت  هم. شود

تواننـد   مـي  in situهاي  ژل .بوده و مقبوليت بيشتري دارد
استرس فيزيولوژيك ناشي از كشش پوسـتي، جويـدن و   

كرده و شـكل ناحيـه اسـتعمال را بـه      حركت زبان را تحمل
 .و رهش دارو را به مدت طولاني كنترل كننـد  خود بگيرند

تري آزول فعـال   فلوكونازول يك داروي ضد قارچ بيس
 دهاني است كه در درمان كانديدياز سـطحي و سيسـتميك  

 رژيم كنوني فلوكونازول بـراي كانديـدياز  . شود استفاده مي
گرم قرص يا كپسول فلوكونازول دو بـار   ميلي 100دهان 

  كانديـدياز باعـث بـه زوال رفـتن      بـروز . باشد در روز مي
  
  

 اشتهايي عصبي، تغيير مخاط دهاني، درد، مشكل در بلع، بي
. شـود  حس چشايي و ضعف وضـعيت عمـومي بـدن مـي    

بيمـاراني كـه بـا     درصـد  33بازگشت عفونت معمـولا در  
بنـابراين  . افتد اند، اتفاق مي قرص فلوكونازول درمان شده

 ازه عامل سيسـتميك نيازمند عاملي موضعي هستيم كه به اند
و به صورت سيستميك مؤثر باشد، كه به خوبي تحمل شده 

در  اي در مطالعـه  .)5(و ريسك ايجاد مقاومت نداشـته باشـد  
تهيـه گرديـد    دهاني از فلوكونازول in situژل  2011سال 

كه حاوي مقادير مختلف از صمغ گلان، سديم سـيترات  
هـاي   ونصمغ گلان در حضور كاتي. و كلسيم كلرايد بود

   .)6(شد يك و دو ظرفيتي در بزاق تبديل به ژل مي
 و همكارانش Nairy ،2009اي ديگر در سال  در مطالعه

دهـاني از كلوتريمـازول بـا پليمرهـاي صـمغ       in situژل 
سيسـتم پليمـري تغييـر فـاز     . ل تهيه كردنـد گلان و كربوپ

سل به ژل را تحت تغيير در پارامترهـاي فيزيكوشـيميايي   
و صمغ  pHبا تغيير در  P934پليمر كربوپل . داد انجام مي

براي  HPMC-E50LVها، همراه با  گلان تحت تأثير يون
   .)7(استفاده شد طولاني كردن رهش كلوتريمازول

Gonjari  ژل 2009و همكــارانش در ســال in situ  از
تهيـه  هـاي وابسـته بـه حـرارت      فلوكونازول بر اساس سيستم

  .)8(كردند
  

  مواد و روش ها
ــودر   ــژوهش از پ ــن پ ــازول  جهــت انجــام اي فلوكون

 1، سديم آلژينات شركت سـيگما )ايران(كارخانه ارسطو 
ــا( ــركت    )امريك ــلولز ش ــل س ــل متي ــي پروپي ، هيدروكس

 3، كربوپل شركت بي اف گودريچ)انگلستان( 2كالركون
، گليسـرين  )آلمان( 4، متيل پارابن شركت مرك)امريكا(

ــيكم  ــركت اپل ــان( 5ش ــوئين )آلم ــرك   80، ت ــركت م ش
و ) آلمـان (گليكـول شـركت مـرك     اتـيلن  ، پلـي )آلمان(

   .استفاده شد )اسپانيا( 6اتانول شركت شارلوا

                                                 
1. Sigma 
2. Colorcon 
3. BF Goodrich 
4. Merck 
5. Applichem 
6. Scharlau 
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  مختلف هاي حلال در فلوكونازول حلاليت بررسي
داروي فلوكونازول تقريبا در آب نامحلول است، لـذا  

به ايـن منظـور   . اولين گام تعيين سيستم حلال خواهد بود
 اتانول، پـروپيلن گليكـول،  ( هاي مختلف از كمك حلال

PEG 200  اسـتفاده شـد   حـلال  براي تعيين سيستم...) و .
هـاي متفـاوت    ها با نسـبت  مقادير مختلف از كمك حلال

. با آب مورد استفاده قرار گرفت تا دارو كاملاً حل شـود 
دارو مـورد آزمـايش    درصـد  1حلاليت دارو در محلـول  

 100ي  گـرم از دارو در بـالون ژوژه   1قرار گرفت يعنـي  
 100توسـط حـلال بـه حجـم      ختـه شـد و  ليتـري ري  ميلـي 

 رسانده شد سپس روي استيرر قرار گرفت و حلاليت آن
هـاي   كـدام از تركيـب   كه هيچ با توجه به اين. بررسي شد

ها قادر به حل كردن كامل  مورد استفاده از كمك حلال
ــيون     ــو سپانس ــه س ــه تهي ــد، تصــميم ب ــازول نبودن فلوكون

   .فلوكونازول گرفته شد
  

  سيونفرمولاطراحي 
 In situ gellingژل فلوكونـازول بـه روش   جهت تهيه 

 )E100LVو  K4M(از بــين پليمرهــاي ســديم آلژينــات، 
HPMC تركيــب مناســب انتخــاب  شــد 934كربوپــل  و .

بـه دقـت تـوزين شـده و بـا       80ابتدا متيل پارابن و تـوئين  
سـاخت آلمـان بـا     Heidolph 1كمك همـزن مغناطيسـي  

گـراد در آب حـل    انتيدرجـه س ـ  50و حرارت  700دور 
 24روي آن پاشـيده وبـه مـدت    ) هـا -(سـپس پليمـر  . شد

پـس از  . ساعت در يخچال گذاشته شد تـا هيدراتـه شـود   
 200ساعت مخلوط پليمري زير همزن با دور تقريبي  24

سـپس  . دور در دقيقه قرار داده شد تا پليمـر پخـش شـود   
فلوكونازول به دقت توزين شده و در مقدار مورد نظر از 

سپس به محلول پليمري اضافه و . گليسرين لويگه گرديد
 15دور در دقيقه بـه مـدت    200زير همزن با دور تقريبي 

   .دست آمده دقيقه قرار داده شد تا سوسپانسيون يكنواختي ب
  

  ظرفيت ژل شدن
 براي به دست آوردن ظرفيت ژل شدن، چنـد قطـره   

 

                                                 
3. Magnetic stirrer 

ه آزمايش ها با استفاده از پيپت در يك لول از قرمولاسيون
بود ريخته و  pH 8/6ليتر بافر فسفات با  ميلي 2كه حاوي 

تشــكيل ژل و مــدت زمــان بــاقي مانــدن آن بــه صــورت  
   .)9(ماكروسكوپي مشاهده شد

 

گيري حجم  بررسي پايداري فيزيكي سوسپانسيون با اندازه
 سديمان

حجم سديمان عبارت است از نسـبت حجـم نهـايي    
نمـايش   Fكه آنر ا بـا  سديمان به حجم كل سوسپانسيون 

ميل كند، سوسپانسـيون   1 به سمت F چقدر هر. دهند مي
تر است و تعـداد دفعـات    از نظر پايداري فيزيكي مطلوب

. باشــد تــر مــي  لازم بــراي يكنواخــت كــردن آن كــم   
هــا در اســتوانه مــدرج قــرار داده شــده و از  سوسپانســيون

 ورنسبت ارتفاع سديمان به ارتفاع كل سوسپانسيون بـه منظ ـ 
 هاي استفاده گرديد و تغييرات آن در دوره Fارزش محاسبه
   .ماهه پس از ساخت بررسي گرديد 3 روزه و 10 زماني
  

  pHتعيين 
pH هاي انتخابي پـس از تهيـه شـدن بـا      فرمولاسيون

سـاخت انگلسـتان    Jenwayمتـر ديجيتـالي  pH استفاده از 
  .گيري شد اندازه

  

 مؤثره اندازه گيري ميزان ماده

 UV ماده مؤثره با استفاده از اسپكتروفتومتريميزان 
ليتـــر از فرمولاســـيون  يـــك ميلـــي .گيـــري شـــد انـــدازه

ليتـر آب ديـونيزه حـل و از ايـن      ميلي 25فلوكونازول در 
 هـاي مختلـف   ليتر نمونـه برداشـته و رقـت    ميلي 2محلول 

سـپس جـذب آن بـا اسـپكتروفتومتر در طـول      . شدآماده 
دست آمده بـراي   هلاعات بو اطخوانده  نانومتر 261موج 
  .)10(گيري ميزان ماده مؤثره استفاده گرديد اندازه

  
  in vitroفلوكونازول به صورت  بررسي سرعت رهش

از در مورد فلوكونـازول  براي بررسي سرعت رهش 
ــه آمريكــا و كيســه   2شــماره دســتگاه انحــلال  فارماكوپ

يز به اين ترتيب كه ابتدا كيسه هاي ديال. استفاده شددياليز
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سـاعت در آب ديـونيزه قـرار داده شـد، و از      24به مدت 
به عنـوان محـيط    pH 8/6ميلي ليتر از بافر فسفات با  500

ليتـر از فـرآورده در    ميلي 5سپس . انحلال استفاده گرديد
داخل كيسه دياليز قرار داده و پس از مسدود نمـودن آن  

دما در تمام مـدت   .در داخل محيط انحلال قرار داده شد
 هـاي  در زمـان . داشته شد نگهثابت  C2/0  37 زمايش درآ

از محيط انحلال برداشته و به همان ميلي ليتر  10 مختلف
 صافها  نمونه. مقدار از محيط انحلال تازه جايگزين شد

هاي مختلف بـا اسـتفاده    غلظت داروي حل شده در زمان
مطالعــات آزاد . جيده شــدســن UVاز اســپكتروفوتومتر 

  .تبه براي هر فرمولاسيون تكرار شده استسازي سه مر
  

  بررسي ويسكوزيته
گيري ويسكوزيته از ويسكومتراسپيندل  جهت اندازه

اسـپانيا اسـتفاده    1ساخت كمپاني ويسكوتك ،V2L مدل
ليتر از هر فرمولاسـيون داخـل ظـرف     ميلي 10مقدار . شد

، 20، 4هـاي   نمونه ريخته و سـپس دسـتگاه روي سـرعت   
ــيم و   دور در  100و  50 ــگاه تنظ ــاي آزمايش ــه و دم دقيق

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

  

  مطالعات پايداري
ــين فرمولاســيون ــه شــده فرمولاســيون   از ب هــاي تهي

يخچـال، دمـاي اتـاق    ( انتخابي در شرايط مختلف دمايي
ي به مدت سه مـاه نگهـدار  ) گراد درجه سانتي 45 ودماي

وپارامترهــاي پايــداري فيزيكــي از قبيــل ظــاهر      pHو 
، و رهــــش دارو مــــورد sol-gel transition فــــراورده،

  .)12 ،11(بررسي قرار گرفت
  

  آناليز آماري
 دست آمـده بـا اسـتفاده از    ههاي ب آناليز آماري داده

ــاليز ــومن   آن ــون ني ــال آن آزم ــه دنب ــانس و ب  كــولز-واري
)Newman-Keuls ( 05/0صورت گرفت وارزش< p  به

  .گرفته شد بودن اختلاف در نظر دار عنوان معني

                                                 
1. Visco Tech 

  يافته ها
هـاي حـلال بررسـي شـده در جـدول       اجزاي سيستم

ها در جـدول   دهنده فرمولاسيون ، اجزاي تشكيل1شماره 
هــا در جــدول  شــدن فرمولاســيون ، ظرفيــت ژل2شــماره 
، درصد مـاده مـؤثره و ارتفـاع سـديمان در     pH، 3شماره 

هـا در جـدول    و ويسكوزيته فرمولاسيون 4جدول شماره 
رهش  1شماره در نمودار . نشان داده شده است 5شماره 

 در نمـودار . ها مورد بررسي قرار گرفته است فرمولاسيون
 .ها مقايسـه شـده اسـت    ويسكوزيته فرمولاسيون 2 شماره

هـاي مختلـف    جهت بررسي حلاليـت، از كمـك حـلال   
هـايي ماننـد    لبـدين منظـور كمـك حـلا    . استفاده گرديد
ــي  ــانول، پل ــول   ات ــيلن گليك ــول   200ات ــروپيلن گليك و پ
كـدام   هاي مورد استفاده هيچ در ميان سيستم. استفاده شد

علـت  . را نداشـتند توانايي حل كردن يك درصد از دارو 
  .باشد اين امر ليپوفيليسيته بالاي فلوكونازول مي

 هاي كه فرمولاسيون 3Fتا  1Fهاي  مقايسه فرمولاسيون
باشد،  ها متفاوت مي شابه دارند و تنها ميزان پليمر در آنم

در فرمولاسـيون ظرفيـت    HPMC-100LVنشان داد كـه  
 4Fهـاي   در فرمولاسـيون . دهد ژل شدن مناسبي نشان نمي

يكنـواختي   عدم HPMC-100LVبا افزايش غلظت  5Fو 
 ل به ژلـس و لخته لخته شدن مشاهده گرديد، ولي تبديل

 
اجزاي سيسـتم حـلال مـورد مطالعـه بـراي بررسـي        :1جدول شماره 

گـرم   100 گـرم درهـر  ( اجزاي سيستم حـلال ( حلاليت فلوكونازول
 )فراورده

  

 سيستم

 بررسي  آب  80توئين   گليسرين  اتانول  PG PEG  فلوكونازول  حلال

  حلاليت
  ته نشيني  89         10  1 1
  ته نشيني  79         20  1 2
  ته نشيني  69         30  1 3
  ته نشيني  89       10    1 4
  ته نشيني  79       20    1 5
  ته نشيني  69       30    1 6
  ته نشيني  59       40    1 7
  ته نشيني  49       50    1 8
  ته نشيني  89     10      1 9
  ته نشيني  70     20      1 10
  كدر  5/94  5/0  5       1 11
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 هاي تحت بررسي اجزاي تشكيل دهنده فرمولاسيون:2جدول شماره 
  

  آب  سديم آلژينات HPMC (100LV) HPMC (K4M) 934كربوپل 80توئين متيل پارابن فلوكونازول  سرينگلي  فرمولاسيون
1F  5  1 2/0 5/0 3/0 5/0  -  -  5/92  
2F 5  1 2/0 5/0 4/0 5/0  -  -  4/92  
3F  5  1 2/0 5/0 5/0 5/0  -  -  2/92  
4F  5  1 2/0 5/0 5/0 7/0  -  -  1/92  
5F  5  1 2/0 5/0 5/0 1  -  -  8/91  
6F  5  1 2/0 5/0 5/0 -  5/0  -  3/92  
7F  5  1 2/0 5/0 5/0 -  1  -  8/91  
8F  5  1 2/0 5/0 3/0 -  -  5/0  5/92  
9F  5  1 2/0 5/0 4/0 -  -  5/0  4/92  

10F  5  1 2/0 5/0 3/0 -  -  4/0  6/92  

 
  ها ظرفيت ژل شدن فرمولاسيون :3جدول شماره 

  

  1F  2F  3F  4F  5F  6F  7F  8F  9F  10F  فرمولاسيون

 +++ +++ +++ +++ + ++ ++  +  +  -   شدنظرفيت ژل
  

  عدم تشكيل ژل -
  ژل سريع تشكيل و بعد از چند ثانيه محو شد+ 

  ژل سريع تشكيل و بعد از چند دقيقه محو شد++ 
  ژل تشكيل و به مدت چند ساعت باقي ماند+++ 

  
  ها بررسي فرمولاسيون :4جدول شماره 

  

 )وزر10پس از(F درصد ماده مؤثره pH  فرمولاسيون

7F  98/3  7/99 1/0 
8F  40/4  17/99 1 
9F  36/4  86/99 1 

10F  39/4  13/100 1 

  

  
  

 هاي مقايسه روند آزادسازي فلوكونازول از فرمولاسيون :1نمودار شماره 
7F  10تاF انحلال بافر فسفات در محيط  

  
  ها بر حسب سانتي پوازبررسي ويسكوزيته فرمولاسيون :5جدول شماره 

  

10F  9F  8F  7F 

  شماره فرمولاسيون
  )دور در دقيقه(سرعت 

778 2210 1378 2760 4  
4/60 4/83 7/76 2/104 20  
9/12 2/14 9/18 19 50  

15/6 7/5 8/7 23/7 100  

هاي قبلي  تر صورت گرفت و نسبت به فرمولاسيون سريع
ــيش ــد   ب ــاقي مان ــر ب ــيون .ت ــاي  در فرمولاس  از 7Fو  6Fه

HPMC-K4M  ــه ويســكو ــتفاده شــد ك ــالاتري اس زيته ب
تري پليمر بود و ظرفيت ژل  حاوي ميزان بيش 7F. داشت

شدن مناسبي نشان داد، ولي با توجه به ميزان بالاي پليمـر  
 8Fهـاي   در فرمولاسـيون  .عدم يكنواختي مشاهده گرديد

ايــن . از ســديم آلژينــات و كربوپــل اســتفاده شــد 10Fتــا 
 ، تبـديل مناسب بودند Fها داراي يكنواختي و  فرمولاسيون

  .سل به ژل سريع انجام شد و تا چند ساعت باقي ماند
 10Fتـا   7F هـاي  با توجه به اين كه تنهـا فرمولاسـيون  

هـا   ظرفيت ژل شدن مناسـبي نشـان دادنـد، سـاير بررسـي     
ــكوزيته،  ( ــش، ويسـ ــي رهـ ــن ....) و  pHبررسـ روي ايـ

دست آمده از تعيين  هنتايج ب. ها انجام گرفت فرمولاسيون
دهد كه ميزان مـاده مـؤثره    ها نشان مي سيونمقدار فرمولا

 .باشـد  هـا در محـدوده مناسـب مـي     فرمولاسـيون در كليه 
حاوي  10Fو  8F ،9Fهاي  مقايسه ويسكوزيته فرمولاسيون

سديم آلژينات و كربوپـل نشـان داد كـه بـالارفتن ميـزان      
 .پليمر سبب افزايش ويسكوزيته فرمولاسيون شـده اسـت  

 هـا  ررسي سرعت رهش فرمولاسيوندست آمده از ب هنتايج ب
 كه از سـديم آلژينـات   8Fدهد كه در فرمولاسيون  نشان مي

ــزان  ــه مي ــزان  درصــد 5/0ب ــه مي  درصــد3/0و كربوپــل ب
درصد دارو آزاد  90ساعت  7استفاده شده است، پس از 

بــه دليــل افــزايش مقــدار  9Fدر فرمولاســيون . گــردد مــي
رو آزاد درصــد از دا 83ســاعت تنهــا  8كربوپــل پــس از 

تفاوت  8Fو  7Fهاي  چنين مقايسه فرمولاسيون هم. گرديد
) =018/0p. (دهـد  داري در رهش دارو را نشان مـي  معني
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داري در  تفـاوت معنـي   9Fو  7Fهـاي   مقايسه فرمولاسيون
چنــين مقايســه  هــم). =214/0p(رهــش دارو نشــان نــداد 

داري در رهـش    معنينيز تفاوت  9Fو  8Fهاي  فرمولاسيون
كـــه  جـــايي آن از ).=118/0p(دهـــد  را نشـــان نمـــي دارو

ــه فرمولاســيون  10Fفرمولاســيون  ــه بقي هــا داراي  نســبت ب
ها روي اين  باشد بقيه ارزيابي تري مي خصوصيات مناسب

دسـت آمـده نشـان     هنتـايج ب ـ . فرمولاسيون انجـام گرفـت  
و ميـزان مـاده مـؤثره     pHدهد كه ظرفيـت ژل شـدن،    مي

مطالعـات پايـداري نشـان    تغيير محسوسـي در طـي زمـان    
پـيش   10Fرهش فلوكونازول ازفرمولاسـيون  . نداده است

هاي قرارگرفته در شرايط دمـايي   از سه ماه با فرمولاسيون
داري نشــان نــداد و  تفــاوت معنــي 45يخچــال، اتــاق و 

مقايسـه  . باشد مي 417/0و  1، 1به ترتيب برابر با  pارزش 
سيون قرار گرفته در شـرايط  رهش فلوكونازول از فرمولا

نيز تفاوت معنيداري نشـان نـداد و    45يخچال با اتاق و 
همچنـين  . بود 429/0و  999/0به ترتيب برابر با  Pارزش 
دست آمده از مقايسـه ويسـكوزيته فرمولاسـيون    ه نتايج ب

10F ــا فرمولاســيون ــه در شــرايط   ب ــايي هــاي قرارگرفت دم
تفاوت  دهنده نشان rpm 100و  50، 20مختلف در دورهاي 

  .باشد داري نمي معني
  

  بحث
در اين مطالعه سوسپانسيون فلوكونازول با استفاده از 

ــاي  ــه    HPMCپليمره ــل تهي ــات و كربوپ ــديم آلژين   ، س
ــر رهــش و ويســكوزيته    ــوع و غلظــت پليمــر ب ــأثير ن و ت

حضـور كربوپـل   . فرمولاسيون مورد بررسي قرار گرفـت 
شود سـل تهيـه شـده در تمـاس      ميدر فرمولاسيون باعث 

  مــايع بزاقــي بــا    pHمعــادل  pH 8/6بــا بــافر فســفات   
فلوكونــازول بــه دليــل . تبــديل بــه ژل شــود pHافــزايش 

ليپوفيليســيته بــالايي كــه دارد عمــلا در آب نــامحلول     
بررسي حلاليت فلوكونازول يك درصـد نشـان   . باشد مي

واي توان به يك سيستم حلال مناسب با محت ـ داد كه نمي
هـا   آب مناسب دست يافت، به همين علـت فرمولاسـيون  

  .در قالب سوسپانسيون تهيه گرديد

ــه ــت   Nirmalaاي  در مطالعـ ــارانش حلاليـ و همكـ
دسـت   هفلوكونازول را مورد بررسي قرار دادند و نتايج ب ـ

 آمده نشان داد كه با توجه به حلاليت بسيار كم فلوكونازول
مولســـيوني از تـــوان ميكروا هـــاي آبـــي، مـــي در حـــلال

ــوئين     ــين، ت ــن دارچ ــازول در روغ ــا  20فلوكون و آب ب
در پژوهشـي ديگـر   . )13(تهيـه كـرد   5:25:70هـاي   نسبت

Mekkawy     و همكارانش حلاليـت فلوكونـازول در بـافر
ــا  ــروپيلن ، آب و مخلــوطpH 4/7فســفات ب ي از آب و پ

وزنـي را بررسـي   /درصـد وزنـي   80:20گليكول با نسبت 
قرار دادند كه فقـط محـيط سـوم حلاليتـي در حـد يـك       

هاي  نياز اصلي در سيستم دو پيش. )14(درصد را نشان داد
in situ gelling باشد ويسكوزيته و ظرفيت ژل شدن مي .

تبديل ها از كربوپل به عنوان عامل  در تمامي فرمولاسيون
كربوپل پليمر پلي اكريليك است . سل به ژل استفاده شد

 pka 5/5در حـدود   pHهاي آبي با افـزايش   و در محلول
تغيير رفتار سل به ژل را دارد، يعني در محيط اسـيدي بـه   

بـا  . شـود  صورت سل و در محيط قليايي تبديل به ژل مـي 
باشـد،   مـي  8/6مـايع بزاقـي معـادل     pHتوجه به ايـن كـه   

خنثـي شـده و    pHپل در مجاورت با آن با افـزايش  كربو
هـا   مقايسه ويسكوزيته فرمولاسـيون  .شود تبديل به ژل مي

نسبت  7Fدهنده بالاتر بودن ويسكوزيته فرمولاسيون  نشان
تـوان بـه    ايـن امـر را مـي   . باشـد  ها مي به ساير فرمولاسيون

و درصـد بـالاتر    HPMC-K4Mوجود پليمـر هيـدروفيل   
  كه در حضور آب، افزايش ويسـكوزيته  پليمر نسبت داد

در  pHها از نظر  فرمولاسيون .بيشتري را سبب شده است
هـاي انتخـاب    كليـه فرمولاسـيون  . محدوده مناسب بودند

بودنـد و پـس از    pH:4-5شده در فـاز سـل در محـدوده    
. سريع تبديل به ژل شـدند  8/6pHتماس با بافر فسفات با 

  .)1(باشد ع بزاقي ميخنثي شدن به علت اثر بافري ماي
HPMC     باعث افزايش ويسكوزيته شـده و بـه دليـل

دانسيته بالاتر باعث بهتـر چسـبيدن بـه غشـاي مخـاطي و      
هـا از   در ايـن فرمولاسـيون  . )7(شـود  طولاني اثر شدن مي

چنـين از   گليسرين به عنوان عامـل مرطـوب كننـده و هـم    
. بــه عنــوان ســورفكتانت اســتفاده شــده اســت  80تــوئين 
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ويسكوزيته متغير مهمي به دليل تأثير آن در روند و زمان 
بررسـي  . )4(باشـد  هـا مـي   براي ژل شدن محلولمورد نياز 

ها حاكي از وجـود خصوصـيات    ويسكوزيته فرمولاسيون
بـالا   1باشـد، يعنـي در سـرعت برشـي     شبه پلاسـتيك مـي  

ويسكوزيته كم و در سرعت برشي كم ويسـكوزيته بـالا   
ها  خصوصيات شبه پلاستيك فرمولاسيون. دهند ان مينش

   .)15(شود باعث آهسته رهش شدن دارو مي
 in situو همكـارانش ژل   Modasiyaاي  در مطالعـه 

خــوراكي فاموتيــدين را بــا اســتفاده از پليمرهــاي ســديم 
ه كردند و اثر متغيرهـاي مختلـف از   آلژينات و پكتين تهي

قبيل غلظت پكتين، سـديم آلژينـات و كلسـيم كلريـد را     
نتـايج حـاكي   . روي ويسكوزيته مورد بررسي قرار دادنـد 

از آن بود كه ويسكوزيته وابسته به غلظت پليمر و كلسيم 
با افزايش اتصالات عرضـي ويسـكوزيته   . باشد كلريد مي

روي رهــش دارو  افــزايش يافــت، ولــي تــأثير محسوســي
  .)4(تنداش

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

از  HPMC E-50افـزايش غلظـت پليمـر زيسـت چسـب      
به  3/0مي و صمغ گلان از حج /درصد وزني 7/0به  5/0
حجمي افزايش ويسكوزيته محسوسـي  /درصد وزني 5/0

ــا افــزايش دور از . صــورت گرفــت دور در  100بــه  20ب
دقيقــه كــاهش ويســكوزيته مشــاهده شــد كــه حــاكي از  

   .)17(خصوصيت شبه پلاستيك ژل تهيه شده بود
ــال   ــر در ســ ــي ديگــ و  Rawat، 2010در پژوهشــ

براي درمـان   2دهاني از ارنيدازول in situهمكارانش ژل 
ــاري ــه   بيم ــدان و لث ــاي دن ــاي    3ه ــتفاده از پليمره ــا اس ب

ــك  ــل و F-127پلوروني ــه HPMC K-100، كربوپ  تهي
 بررسي ويسكوزيته حاكي از آن بود كه بـا افـزايش  . كردند

. ميزان پليمـر، ويسـكوزيته نيـز بـه نسـبت افـزايش يافـت       
ــزايش    ــا اف ــود و ب ــؤثر ب  ويســكوزيته روي رهــش دارو م

 

                                                 
1. Shear rate 
2. ornidazole 
3. Periodontal disease 

 

  .)17(ويسكوزيته رهش دارو كاهش يافت
هش فلوكونازول از ژل ، ر1شماره با توجه به نمودار

در . بـــا افـــزايش غلظـــت پليمـــر كـــاهش يافتـــه اســـت 
ــيون  ــه داراي  7Fفرمولاس ــد  1ك و  HPMC-K4Mدرص

كربوپل بود، با توجـه بـه ميـزان بـالاي پليمـر       درصد 5/0
درصـد دارو آزاد   79سـاعت تنهـا    8استفاده شده پس از 

به دليل دانسيته بـالا   HPMCطور كه گفته شد  همان. شد
 HPMC .شـود  لاني اثر شـدن فرمولاسـيون مـي   باعث طو

پليمــري هيــدروفيل و قابــل تــورم اســت، بنــابراين باعــث 
سـاعت   8افزايش ويسكوزيته و كاهش انتشـار دارو طـي   

  .)16(شود مي
ــات    ــه مطالع ــه ب ــا توج ــارانش  Mekkawyب و همك

درصــد داروي فلوكونــازول آزادشــده از ژل بــا افــزايش 
درصد به طور محسوسي  8به  6غلظت سديم آلژينات از 

و  Ahujaنتـــايج مشـــابه مطالعـــات . )14(كـــاهش يافـــت
ــي ــارانش مـ  Mekkawyدر مطالعـــات . )18(باشـــد همكـ

هاي كربوپل با غلظت پليمر رابطـه   و از ژلآزادسازي دار
ــل   ــوس دارد و ژل كربوپـ ــد 5/0معكـ ــور   درصـ ــه طـ بـ

محسوسي داراي سـرعت آزادسـازي بيشـتري نسـبت بـه      
افزايش غلظـت پليمـر باعـث    . مي باشد درصد 1كربوپل 

شـود و رهـش دارو شـبكه     افزايش اتصالات عرضي مـي 
و  Welin-Berger .)19(افتــــد هيــــدروژل اتفــــاق مــــي

انش به اين نتيجه رسيدند كه افـزايش ويسـكوزيته   همكار
ممكن است روي رهش ماده فعال دارويي اثـر معكـوس   

  .)20(داشته باشد
 

  سپاسگزاري
ــراي   ايــن مق ــه دكت ــان نام ــه حاصــل بخشــي از پاي ال

وسـيله از   بـدين . باشـد  اي خـانم انديشـه فاضـل مـي     حرفه
حمايت مالي حـوزه معاونـت محتـرم پژوهشـي دانشـگاه      

  .گردد علوم پزشكي مازندران تشكر مي



     
 رضا عنايتي فرد و همكاران                           
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