
ديكلوفناك  ژل امولاز  يدـيدـون جـولاسيـرمـفه ـيته

 با  فراورده استانداردآن  مقايسهو   آمونيوم اتيل يد

  
   :چكيده

  

التهابي بوده و  هاي بيماريترين  التهابي مفاصل يكي از شايع هاي بيماري: مقدمه وهدف

به  .ستا ها ماريضدالتهاب غيراستروئيدي راه اصلي درمان اين بي خوراكي تجويز داروهاي

ن داروها بر روي مخاط گوارش، توجه خاصي به يعلت عوارض تحريكي نسبتاً شديد ا

دي از ـــتهيه فرمولاسيون جديالعه ــــاين مطهدف از  .ا از راه پوست شده استـتجويز آنه

  .و مقايسه آن با فراورده استاندارد است آمونيوم اتيل ديكلوفناك دي ژل امول
  

يك مطالعه تجربي است كـه در دانشـكده داروسـازي و علـوم      پژوهشاين  :اه مواد و روش

ه ي ـپـس از ته  .انجـام شـده اسـت    1384ي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان در سـال  ــــداروي

مطالعـات  و فـاز ژل كننـده،    ي، روغن ـيآبك ـ يدر فازهـا كلوفناك ياز دمتعدد  يونهايفرمولاس

رانس و غشاء استات سلولز انجام گرفته و احتمال ا استفاده از سلول انتشار فــــبرون تن ب

 .گرفـت سـالم  انجـام    داوطلباننفر از  6جذب دارو از پوست با مطالعه غلظت دارو در ادرار 

انس ي ـز واريآنـال  آمـاري  هـاي  هاي توصيفي و آزمون شاخصبا استفاده از  ها آزمايشج ينتا

  .ندديگرد يبررس SPSSله نرم افزار يك طرفه و به وسي
  

 ييايميكوشيزيات فيخصوص ين آنها كه دارايه شده بهتريته يها ن فراوردهياز ب: ها يافته

ولتارن بود  ژل امولبا فراورده استاندارد كه  يفراورده انتخاب. ديبود انتخاب گرد يمناسب

 ها از هر كدام از فراوردهدرصد دارو  85حدود ساعت  4پس از  . سه قرار گرفتيمورد مقا

روش  ا استفاده ازــب در ادرارري غلظت دارو ـــگي اندازه. ديگردآزاد ان ـــكسي روـــه طـــب

بر نانوگرم  1000الي  10در محدوده  هــــد كيام گردــــانج كروماتوگرافي با كاركرد عالي

 15گيري برابر  گيري دقت و صحت اندازه رات در اندازهييحداكثر تغ. خطي بود تريل يليم

  .محاسبه شد درصد
  

فرمولاسيون انتخاب شده داراي مشخصات سه با فراورده استاندارد يدر مقا :گيري نتيجه

اندازي  روش راه. تواند دارو را در زمان مناسب آزاد نمايد شيميايي لازم بوده و مي فيزيكو

اسيت لازم بوده و جهت انجام ــگيري دارو در ادرار داراي دقت و حس راي اندازهـــشده ب

گيري  قابل اندازه غلظت دارو در ادرار بسيار كم بوده و. شود توصيه ميدي مطالعات بع

رسد دارو  گيري دارو در مايع سينويال كه به نظر مي شود كه اندازه لذا پيشنهاد مي ،دبون

  .انجام شوديابد  درآن تجمع مي
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  مقدمه 

 تـأثير با  يتهاب غيراستروئيدال ضد يداروها  

بر مسير سيكلواكسيژناز و ممانعت از انجام عمـل ايـن   

 .كننـد  يم ـ يندينها جلـوگير آنزيم از سـنتز پروسـتاگلا  

 يمؤثر يو ضدالتهاب ياين دسته اثر ضددرد يداروها

آرتريت  ،استئوآرتريت ؛مانند يروماتوئيد يبر التهابها

ــدونها  ــاب تان ــد، الته ــاب كي ،روماتوئي ــه الته ــس  ،يزلال

شـديد بافـت نـرم     يها و آسيب يدرد عضلان ،سياتيك

بــا توجــه بــه مضــرات گلوكوكورتيكوئيــدها و  . دارنــد

از  يوسـيع  طـور ه ب اين دسته يخواص متعدد داروها

ــا  ــتفاده آنه ــاس ــود يم ــفانهأمت  .)1-4(ش ــرف  س مص

درصـد بيمـاران عـوارض     20در  هـا اين دارو خوراكي

د بيماران در نتيجـه  درص 2حدود  كرده و ايجاد  يجانب

اثـرات  . نـد ارگذ يدرمان را ناتمام م ياين عوارض جانب

 بر دستگاه گوارش از مهمتريني ين دسته داروياسوء 

 ،يخونريز ؛كه شامل محسوب شدهآن  يعوارض جانب

    باشـد  يزخم و سوراخ شـدن ديـواره معـده و روده م ـ   

ــاك. )2، 4و  5( ــاي اي ديكلوفن ــي از داروه ــك ن دســته ي

حـاد   يبه علت وجود عوارض گوارشبوده كه  ييدارو

 يكه نيـاز بـه غلظـت بـالا     يشود در موارد يتوصيه م

مصرف  يباشد به صورت موضع ينم دارو در پلاسما

  .)6ـ  8(شود 

 يهـا  آزمـايش حاصـل از   يهـا  گـزارش  يبرخ ـ

گر آن نمختلف ديكلوفناك بيا يها پايه يبر رو تن برون

كـرم و   ،ژل امـول  يها دارو از پايه ياست كه آزادساز

از غشاء اسـتات سـلولز و    كه در ساخت آنها ژل كرم 

معـادل يكـديگر    تقريبـاً شـده   غشاء سيليكون اسـتفاده 

لايـه   يبـر رو هـا   ن فـراورده يكه ااما هنگامي  ،باشد مي

ــاخ ــتفاده مـ ـ  يش ــان اس ــت انس ــزان   يپوس ــود مي ش

بيشـــتر  ژل امـــولدارو از فرمولاســـيون  يســـاز آزاد

در فرمولاســيون باعــث  يبــحضــور چر .)9(باشــد يمــ

هـا   ن نـوع فـراورده  ي ـبـراي ا تـر   مطلـوب  يايجاد ظاهر

ــ ــابراين  ،)10(شــود يم ــن بن ــه هــدف از اي ــه مطالع تهي

ــدي از  ــيون جديــ ــولفرمولاســ ــاك  ژل امــ ديكلوفنــ

و مقايسـه آن بـا فـراورده اسـتاندارد      آمونيوم اتيل دي

   ..است

  

  ها  مواد و روش

ده اين يك مطالعه تجربـي اسـت كـه در دانشـك    

داروسازي و علوم دارويــــي دانشگاه علـوم پزشـكي   

 بـراي انجـام   . انجام شده اسـت  1384اصفهان در سال 

 وديكلوفناك سديم ه كه مؤثرعلاوه بر ماده اين تحقيق 

بودنـد  ) درصد 1زان يبه م( آمونيوم اتيل يد  ديكلوفناك

 كارخانـه سـاخت   934كربومر ل  يگري از قبياز مواد د

هيدروكســي  و )درصــد 1( آلمــان )1(بــي اف گــودريخ 

بـه   ژاپـن  )2(شـيم ايـث   كارخانـه  از پروپيل متيل سلولز

گليسـيرين   همچنين از .ديگرد استفاده مختلف ينسبتها

بـه عنـوان   ) درصـد  15( و پروپيلن گليكـول ) درصد 3(

مـواد   و صاف و نرم كردن پوستجهت مرطوب كننده 

ــدار   ــات و پايـ ــور ثبـ ــه منظـ ــده بـ ــيون كننـ  يامولسـ

       امــين اتــانول يتــر. اســتفاده شــده اســتهــا  لسـيون امو

          ســـتريميد ،فـــاير يبـــه عنـــوان امولســـ )درصـــد 1(

                                                 
1-B.F.Goodrich 

2-Shim-esth 
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يا سـوربيتان   )درصد ./5 ـ 5/1( آرلاسل ،)درصد 1/0(

عنـوان   بـه  )درصـد  5/0(اولئيك اسيد  ومونواستئارات 

نيـز در سـاخت   عامل امولسيون كننده يـا كمـك حـلال    

مواد نفوذ دهنـده   ازلاوه بر اين ع .فراورده به كار رفت

ــت ــد يپوسـ ــول ؛ماننـ ــروپيلن گليكـ ــد 15( پـ و  )درصـ

       متيــل پــارابن .اســتفاده شــد اتــيلن گليكــول ياكســ يپلــ

نيـز جهـت   ) درصد 05/0( و پروپيل پارابن )درصد /.1(

رشد و نمو و فعاليـت  فراورده و جلوگيري از  ينگهدار

پروپيل  يكسهيدرو .به كار برده شد ها ميكروارگانيسم

از تشـكيل   يجلوگيرجهت  )درصد /.5 ـ 3( سلولز متيل

سـلولز   پروپيل متيل يهيدروكس .به كار رفتكريستال 

ــ ــين م ــاك در   يهمچن ــد از تشــكيل هســته ديكلوفن توان

 در و )11( نمـوده  يفوق اشباع آن جلـوگير  يمحلولها

 .)12(باشد مؤثرفراورده  ايجاد ويسكوزيته مناسب در

ل الكـل  ي ـزوپروپيزه و ايونيده از آب ده حجم فراوريبق

   .پر شد

با ورده ااين فراز مختلف ون يفرمولاس 8تعداد 

در سه فـاز  از مواد متشكله  ير متفاوتياستفاده از مقاد

آب  ؛است شـامل  يفاز اول كه فاز آبكزير تهيه گرديد؛ 

 ،گليسـيرين   ،پروپيلن گليكول ،ايزوپروپيل الكل ،ديونيزه

ــارابن و ديك ــل پ ــاك مــمتي ــاز . باشــد يلوفن ــاز دوم ف  ف

  ،اولئيـك اسـيد    ،سـتيل الكـل   ؛اسـت كـه شـامل    يروغن

باشد و فـاز   يپروپيل پارابن و آرلاسل و يا ستريميد م

ــه شــامل   ــده اســت ك ــاز ژل كنن ــوطي از ؛ســوم ف  مخل

پخش  سلولز هيدروكسي پروپيل متيل و 934كارباپول 

 )يناتانول ام يتر(كننده كارباپول  يشده در آب و خنث

منـابع موجـود   مطـابق   يميزان مواد كـاربرد  .باشد يم

 هاي موضـعي   جهت تهيه فراورده .)13( تعيين گرديدند

نكتـه قابـل   . ديكلوفناك ابتدا پايه مناسب انتخاب گرديـد 

تهيه پايـه   مناسب آن است كه در انتخاب پايهتوجه در 

پـلار   يهـا  حـلال  از نمـود كـه   بايد دقت ها اين فراورده

كه دارو در آن متانول  و ايزوپروپيل الكل   ،انولات ؛مانند

 از طرف ديگر  .استفاده نمود )8( شود يحل م يبه خوب

ديكلوفنـاك   يدر تهيه فرم موضعمهم مشكلات يكي از 

 لـذا بـا   باشـد،  يتشكيل و رشد كريستال ديكلوفنـاك م ـ 

و سپس  يپراكنده نمودن محلول در يك محيط غير آبك

ن مشكل بر طرف شـده تـا   اي در يك محيط ژل مناسب

تشكيل يـك امولسـيون روغـن در آب در يـك      بتوان با

   .از تشكيل كريستال ديكلوفناك جلوگيري نمودپايه ژل 

 هــهاي تهي فراوردهانجام شده بر  يها ارزيابي

  شامل موارد زير بود؛ شده 

با استفاده كه و كنترل كيفيت  يپايدار يها آزمايش ـ1

 ،تغييرات دما ،د و گرم شدنسر ،انتريفوژــاز روش س

 يررســـاد و ذوب و همچنين بــــانجم يسيكل حرارت

  .انجام  گرديدخصوصيات رئولوژيك 

  pH   تعيين  ـ2 

 ،ييكنواخت يررســـمانند ب يزيكــــفي يها آزمايشـ 3

اد ـــعدم ايج و يو ماكروسكوپ ييت ميكروسكوپفشفا

وجود و  اب هواـــود حبـــوج ،كريمينگ و كئولسانس

در ميدان ديد  كه  در صورتي .انجام گرديد كريستال

 يراورده داراـف 10يزرگنمايـــــا بــــب ميكروسكوپي

يكنواخت ذرات و عدم وجود ذرات متراكم  يپراكندگ

نقطه متراكم در  3در صورت مشاهده  ،درجه صفر بود

نقطه متراكم  6در صورت مشاهده  ،1ميدان ديد درجه 



  يم يزدانياندكتر مر سيد ابوالفضل مصطفوي، دكتر محمدعلي شاطالبي،دكتر 

 )42شماره پي در پي (1385ـ تابستان  2ـ شماره  11مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 
 

42

نقطه  10و در صورت مشاهده  2رجه در ميدان ديد د

در آن  براي يكنواختي 3متراكم در ميدان ديد درجه 

اب ـــحب يكه فراورده دارا  در صورتي. شد نظر گرفته

 10تا  5در صورت مشاهده  ،د درجه صفرونب يهواي

تا  10در صورت مشاهده  ،درجه يكدر آن  حباب هوا 

 20تا  15و در صورت مشاهده  2حباب هوا درجه  15

به آن  3درجه در ميدان ديد ميكروسكوپ حباب هوا 

ه ــــك وجود كريستال ضمن اين. اختصاص داده شد

اعث عدم ـــــشود ب يسبب عدم يكنواختي فراورده م

شود  يم نيزدارو از فراورده  يدر آزادساز ييكنواخت

 يلذا اين عامل هم به عنوان يك پارامتر در ارزياب ،)12(

كه فراورده  يتردر صو. وجه واقع شدفراورده مورد ت

در صورت مشاهده  ،د درجه صفروكريستال نب يدارا

تا  15در صورت مشاهده  ،1درجه  كريستال 15تا  10

و در صورت مشاهده بيش از  2كريستال درجه  20

  . اختصاص داده شد به آن 3كريستال درجه  60

ي آزادسـازي  دارو در  هـا  آزمايشجهت انجام 

       ل انتشـار فــرانس بـه كــار گرفتـه شــد   ســلو تـن  بـرون 

يـادآور  غشـاء مـورد اسـتفاده    انتخـاب  در مورد  .)12(

 در پوسـت انسـان و   ،غشـاء تـرين   آل ايـده  شود كـه  مي

بـه  . باشـد  مي يدرجه دوم پوست حيوانات آزمايشگاه

 ،پوسـت انسـان و يـا حيـوان    به  يدسترس مشكلدليل 

 ،ياربـرد  محـل نمونـه   ،از نـوع پوسـت   ينوسانات ناش 

 يجنس و سـن حيـوان يـا انسـان اسـتفاده از غشـاها      

سـلوفان و اسـتات    .باشد و قابل قبول ميسنتتيك رايج 

براي انجـام  مورد استفاده  يسلولز از مهمترين غشاها

   .)14و  15( باشند اين گونه مطالعات مي

 كـه گـراد   درجـه سـانتي   37 يآزمايش در دمـا 

 )12و  14( استسطح پوست انسان  يدمايي شبيه دما

فـاز   .طـول كشـيد   سـاعت  6و بـه مـدت   گرديـد  انجام 

ــده  ــ 35گيرن ــانول  يميل ــر ات ــودهليت ــار   ب ــر ب ــه ه         2ك

ــ ــر يميل ــه آنليت ــردار نمون ــه جــاي آن   يب  2شــده و ب

جنس غشاء به كار . گرديد ليتر اتانول جايگزين مي ميلي

و وزن نمونه مـورد آزمـايش    )14(رفته استات سلولز 

تعيـــين مقـــدار دارو از روش جهـــت  .دبـــوگـــرم  15

 284 طول موج ماكزيمم. استفاده شد ياسپكتروفتومتر

  انتخـاب ديكلوفنـاك سـديم    گيـري  نانومتر براي انـدازه 

 ،5 يبـا غلظتهـا   )1(لامبـرت ـ استاندارد بير ـ يمنحن .شد

 ــ 20و 15 ،10 ،7  ــر ميل ــرم ب ــر رســم شــد  يميكروگ . ليت

ــه ــر نمونــ ــاي  يگيــ  ،150 ،120 ،90، 60 ،30در زمانهــ

غلظــت و انجــام شــده  دقيقــه  360و  300 ،240 ،180

تعيين  داروي آزاد شده با استفاده از منحني استاندارد

  . .گرديد

در مواردي ، درون تن يها آزمايشبراي انجام 

كه غلظت دارو در خون يا پلاسما بسـيار پـايين باشـد    

ــي  اســتفاده از ــه ادرار تجمع ســاعته توصــيه  24نمون

 روش تواند به عنوان يك مي يدرارآناليز ا لذا .شود مي

.داروهـا بـه كـار رود    يدر مطالعه جذب پوستمناسب 

متعدد در مـورد   يها گزارش يپس از بررس  

 يادرار يها ديكلوفناك در نمونه يگير اندازه يها روش

 استفاده شـد  )2(يبا كاركرد عال ياز روش كروماتوگراف

 ميكروليتـــر از 300در ايـــن روش بـــه . )4،  16و  17(

                                                 
1-Bear-Lambert 

2-High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
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اضـافه   درصـد  30ميكروليتر اسيد پركلريك  60 ،ادرار

ــه مــدت  ،شــد ــا  10ســپس آن را ب ــه ب دور  3500دقيق

بـه   يو در پايان محلول شفاف بـالاي  نمودهسانتريفوژ 

فاز متحرك  ،در روش انتخاب شده .شددستگاه تزريق 

 33درصد اسـتونيتريل و   12 ،متانولدرصد  55شامل 

فـاز   .دودرصـد ب ـ  03/0درصد محلول اسيد فسـفريك  

 متر ميلي 6/4 )1(سائول مدل يثابت ستون كروماتوگراف

 ه وبـود   10 )2(سـيل ايكـس   18انتي متـر  ــس 25×10 ـ

 .شـد  گيري اندازهنانومتر  284جذب دارو در طول موج 

ليتر در دقيقه و حد  يسرعت جريان فاز متحرك يك ميل

. دبــو ليتــر   ينــانوگرم در ميلـ ـ 10 آن يآشكارســاز

پيـك   يبر اسـاس نسـبت سـطح زيـر منحن ـ    محاسبات 

 يپيك اسـتاندارد داخل ـ  يديكلوفناك به سطح زير منحن

          منحنـــي اســـتاندارد . )17(انجـــام شـــد  )ناپروكســـن(

 1000و  500 ،200 ،100 ،50 ،25 ،10 يهـــا غلظـــت بـــا

ــ ــانوگرم در ميل ــر  ين ــه و انســان  دارو در ادرارليت تهي

   .قرار گرفت مورد استفاده

روش آناليز  صحت و دقت ير ارزياببه منظو  

مـورد اسـتفاده در منحنـي     به كار گرفتـه شـده غلظـت   

و غلظــت آنهــا تزريـق   تهيــه و بـه دســتگاه   اسـتاندارد 

 3 و در طـي بـار   3اين عمل در طول روز . محاسبه شد

 يو نتـايج بـه عنـوان ارزيـاب     هگشت روز متفاوت تكرار

   .در نظر گرفته شد يبين روز ي ودرون روز

يك مرد و  گيري ميزان جذب دارو  اندازه جهت

ال انتخاب ــــس 20ـ  35 يسنحدوده زن داوطلب با م 5

ديكلوفناك بر پوسـت قسـمت    ژل امولگرم از  4 .شدند

متـر مربـع    يسـانت  400به مساحت  يدر سطح )7(كمر

 1هر داوطلـب بـا فاصـله     براي اين عمل . استعمال شد

ــتفاده از  روز ــا اس ــولب ــده   ژل ام ــه ش ــولو تهي  ژل ام

 يهـا  در زمان تجمعي ادرارنمونه . انجام شداستاندارد 

ساعت پس از استعمال دارو از  24و  12 ،9 ،6 ،4 ،2 ،0

گيـري   دارو در آن اندازه و غلظت آوري  جمعداوطلبان 

ــد ــكل. گردي ــال ي ــوارض احتم ــه  يه ع ــاندارو ب  داوطلب

از آنهـا   يكتبآگاهانه و تنامه يح داده شد و رضايتوض

هاي  شاخص با استفاده از ها آزمايشج ينتا. ديت گردافيدر

و  )3(ك طرفـه ي ـانس ي ـز واريآنـال  يمـار آآزمون  توصيفي و 

SPSSافزار  نرم
  . .ندديگرد يبررس )4(

  

   ها  يافته

بيـانگر   فيزيكـي  يها ارزيابي حاصل ازنتايج   

 كريستال و ذرات متراكم ،حباب هواوجود آن است كه 

در حد فراورده استاندارد  وموجود در فراورده نهايي 

   .)1جدول (باشد قابل قبول مي

مورد بررسي قـرار   ،دارو از پايه يآزادساز  

گرفته و بهترين مدلي كه آزادسازي دارو از آن تبعيـت  

 دن داروــشآزاد  لذا درصد. ودبهيگوچي  مدلد رك مي

ميزان آزادسـازي   .دشريشه دوم زمان رسم در برابر 

                                                 
1-Saule 

2-Sil x 

3-One way ANOVA 

4-Statistical Package for Social Sciences 
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ــراورده اســت ــراورده دارو از ف ــا ف اندارد در مقايســه ب

داري از  نهايي بررسي شـد كـه اخـتلاف آمـاري معنـي     

  .خود نشان نداد

  ان ــنشدرون تن  يها آزمايشنتايج حاصل از 

از  يعـار  يكروماتوگرام حاصل از نمونه ادرارداد كه 

اضــافه شــده بــا  يدارو يحــاو يدارو و نمونــه ادرار

بـا   يندارد داخلو استا ليتر نانوگرم بر ميلي 200 غلظت

مبين آن است كه مـدت  ليتر  نانوگرم بر ميلي 250غلظت

دقيقه و مـدت زمـان     00/11ديكلوفناك نگهداري زمان  

ــداري  ــي  نگه ــتاندارد داخل  ــ 12/7اس ــه م ــد يدقيق  . باش

گيري ديكلوفنـاك بـا ايـن روش در فاصـله بـين       اندازه

 .بـود  خطـي  ليتـر  نانوگرم بر ميلـي  1000 تا  10 غلظت

 در يبين روز و يتغييرات درون روز اصل ازنتايج ح

كـه در جـدول   گونـه   همـان . شـده اسـت   ذكـر  2جدول 

دقـت روش در حـد قابـل     شـود صـحت و   مشاهده مـي 

گيري غلظت دارو در ادرار  پس از اندازه. باشد قبول مي

 يادرار يهــا  حاصــل از نمونــه  يهــا كرومــاتوگرام

ــان ــس از تجــويز داوطلب ــه شــده و  پ ــراورده تهي ــا  ف ي

كه بيـانگر وجـود   را  يگونه پيك استاندارد هيچ اوردهفر

   .ادرار باشد نشان نداد دارو در

  

  آمونيوم اتيل دي ديكلوفناك ژل امولنتايج حاصل از ارزيابي فيزيكي   : 1دول ج

  

   ها  زمايشآ                 كروسكوپيد ميد دانيدر م وجود حباب هوا كروسكوپيد ميد دانيدر م وجود كريستال فراورده ييكنواخت

 فرمولاسيون شماره 

 استاندارد 0 0 0

2 3 2 1 

2 2 2 2 

3 1 3 3 

3 1 3 4 

3 1 3 5 

3 0 3 6 

3 1 1 7 

1 0 1 8 

  
  

  

   روش كروماتوگرافي با كاركرد عالي با استفاده ازكلوفناك يد يريگ روش اندازه يو درون روز ين روزيرات بييتغ: 2جدول 

  

  )ليتر نانوگرم بر ميلي( شده ييرگ غلظت اندازه  درصد دقت  درصد صحت

  ميانگين ±انحراف معيار 

 )ليتر نانوگرم بر ميلي( يغلظت واقع

7/14  36/15  69/4±26/13  10  

025/10  77/18  59/5±77/29  25  

293/3  30/19  13/15±64/51  50  

352/14  69/13  36/10±65/75  100  

179/3  33/2  51/4±64/193  200  

086/5  83/3  14/20±43/525  500  

062/3  82/2  41/27±37/969  1000  
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    يگير بحث و نتيجه

 ياز داروها يع خوراكيرغم استفاده وس يعل

 يــان علامتـــدر درم يدــيروئــراستياب غـــضدالته

ـ  يـستم استخوانيو اختلالات س يابـــالته هاي بيماري

وارض ــا به علت عـــآنه يموضعمصرف  ،يا چهيماه

 يا ژهيت وياز اهم يـــرف خوراكـــپس از مص يجانب

و  يـــبه علت اثر ضدالتهاب كلوفناكيد .برخوردار است

ا جهت مصرف ـــه داروهــن دستيبهتر از ا يضددرد

به نظر لذا  ،توجه واقع شده وردـم رـــشتيب يــموضع

 يه آن فرم موضعياب جهت تهــن انتخــيبهتررسد  يم

ن دارو ياز ا يمختلف يونهايسفرمولا. باشد يژل م امول

ن و ـــت درون ياــــه يه و بررسيته  ژل امولبه فرم 

ن يا يبررس. ديدا انجام گرـــآنه ير روـــن بـــت برون

م ـــه وجود ملح سديـــدهد ك نشان مي اه فرمولاسيون

ر ـــقابل ذك. شود يديكلوفناك سبب تشكيل كريستال م

كننده در  يوان خنثــه عنـــود بــــاست كه افزودن س

شود كه  يها م زان كريستالـــفراورده سبب افزايش مي

اشد كه ملح ــر آن بـــواند بيانگـــت يـــر مـــن امـــاي

ديكلوفناك به ملح سديم تبديل شده و  آمونيوم اتيل يد

 در لذا .رده استـــريستال افزايش پيدا كـــزان كــمي

 .استفاده شد آمونيوم لاتي يملح د از يبعد يها فراورده

 متيل  هيدروكسي پروپيلافزودن  تأثيرمرحله بعد  در

ن يا .رفتگقرار  يبررس وردـــفراورده م در زـــسلول 

هيدروكسي  تأثيررغم  ه عليــد كدا ان ـــنش يـــبررس

اين  ،در كاهش كريستال فراورده زـــسلول پروپيل متيل

 ن امرـــه ايــك شود يــماده سبب افزايش حباب هوا م

هيدروكسي پروپيل  درصديك لذا غلظت  ،بودهمطلوب ن

ر يثأت. انتخاب شد بهينه عنوان غلظت ه ــــب سلولز متيل

ج حاصل ينتا .شد يبررسز ينبر فراورده  اولئيك اسيد

 8/1تا ميزان  دهد كه افزايش اولئيك اسيد يان مــــنش

تركيب  ضمناً. شود يدرصد باعث كاهش حباب هوا م

در نفوذ  يمؤثراولئيك اسيد و پروپيلن گليكول نقش 

نه  اين تغيير ؛بنابراين. )18(كند يدارو در پوست ايفا م

تواند  يبلكه م ،است مؤثر اهش حباب هواـــــك در تنها

  .وست شودپ در دارو بيشتر سبب نفوذ

ــين ســورفكتانت   ــداخل ب ــه ت ــه ب ــا توج ــا ب  يه

ايـن   )انولامينات ـ يتر(و آنيونيك ) ستريميد(كاتيونيك  

د كـه حـذف سـتريميد از فـراورده     يرس يم نكته به نظر

ــت ب ــن اسـ ــدممكـ ــأثير توانـ ــت  تـ ــواختي مثبـ در يكنـ

ــذا ،داشــته باشــدفرمولاســيون   يفرمولاســيونها در ل

   .رفتگ قرار يله مورد بررسئاين مس يينها

يـوني   افزودن يك سورفكتانت غير گاهي اوقات

 ه گـردد، لـذا از  تواند باعث يكنـواختي بهتـر فـراورد    مي

ــر كــهآرلاســل  ــك  ســورفكتانت غي ــون ي در  ي اســت،ي

ن ي ـبر ا يينهااستفاده گرديده و فرمولاسيون فراورده 

ــاس ــد  اس ــه ش ــن   .تهي ــه عنــوان   اي ــيون ب فرمولاس

ترين فراورده بـود   مناسب يكه به طورنسب يا فراورده

 درون تـن بـر   وبـرون تـن    يها آزمايشه وانتخاب شد

  . رفتروي آن انجام گ

ــام   ــت انجـ ــايشجهـ ــا آزمـ ــازي هـ            يآزادسـ

ــ دارو ــه  يمنحنـــــ ــا معادلـــــ ــتاندارد بـــــ                       اســـــ

0548/0  +x 0304/0  =y  2= 89/99وR   به دست آمـد 
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قابل قبـول بـين غلظـت و     يبيانگر وجود رابطه خط كه

 يآزادسـاز  يهـا  آزمـايش . باشـد  يجذب ديكلوفناك م ـ

شـده و پايـه بـدون    فراورده سـاخته   يدارو كه بر رو

همزمان انجام گرفت بيانگر آن اسـت كـه    به طور دارو

ــان ــورد در مــدت زم ــه (انتظــار  م  ســاعت 4حــدود  ك

در ايـن  . مانـد  مـي  پوست بـاقي  يدارو بر رو) باشد مي

درصـد دارو آزاد شـده و تـا سـاعت      85 تقريبـاً  مدت 

درصد آزاد شـدن دارو از   .شود يپنجم كل دارو آزاد م

دارد در مقايسه با فراورده نهايي اخـتلاف  فراوده استان

  .داري نشان نداد آماري معني

فرمولاسـيون   بيانگر آن است كه در نتايج فوق

دارو و به تله انـداختن   يبر سر آزادساز يمانع مذكور

مقايسه با تحقيقات مشـابه ايـن    در دارو وجود ندارد و

 باشـد  يقابـل توجـه م ـ   شده بسـيار  آزاد يميزان دارو

پس از انتخاب فرمولاسيون مناسـب آزادسـازي    .)12(

  . دارو در محيط درون تن مورد بررسي قرار گرفت

ــدازه ــدا روش ان ــان   ابت ــه هم ــري مناســب ك    گي

مـورد   باشـد  يم ـ يبا كاركرد عال يكروماتوگرافروش 

  و يتغييــــرات درون روز. بررســــي قــــرار گرفــــت

 يدارانشــان داد كــه روش مــورد اســتفاده  يروز بــين

 صحت مناسب جهت تعيين مقدار دارو در و يدقت كاف

، باشد يمليتر  نانوگرم بر ميلي 10ادرار تا حداقل ميزان 

فـراورده   ياز مصـرف موضـع   در اين مطالعه پـس  اما

دارويـــي در ادرار  ،شـــده تهيـــهمرجـــع  و فـــراورده 

يكي از دلايـل ايـن عـدم موفقيـت آن     . شدگيري ن اندازه

ز مصرف موضـعي  بعد ا ادرار دارو در غلظتاست كه 

جهت كسـب   لذا. باشد ليتر نانوگرم بر ميلي 10از  كمتر

بوده كـه بتوانـد    نياز تري حساس يها روش نتايج بهتر

ــر از   ــت كمت ــي  10غلظ ــر ميل ــانوگرم ب ــز   ن ــر را ني ليت

كـه بـه دنبـال     هيتحقيقات مشاب در.  گيري نمايد اندازه

 درصــد 4 يرپل اســژ عياســتفاده از فــراورده موضــ

نـانوگرم   7 حـداكثر   يلاسمايپغلظت  ،استانجام شده 

 ديگـري   دلايـل  .)19(ليتر در ادرار رديابي شـد   بر ميلي

بـه  توانـد   باشد مياين نتيجه كننده توجيه  دتوان يكه م

   ؛باشدزير  شرح

تواننـد در   يم يه دارويمؤثركه مواد  با توجه به اينـ 1

 پوست تجمع يافته و انبار گردنـد و نهايتـاً   يطبقه شاخ

لـذا ممكـن    ،دارو شـوند  يو طـولان  يسبب دفع تـدريج 

پيوند برقرار كرده و بـه   يشاخ ياست دارو با لايه ها

  را در ادرار  يــل توجهــــتدريج دفع شود و غلظت قاب

  .ايجاد نكند

تواند  يم يه دارويمؤثراز موارد ماده  يا در پارهـ 2

ل ــتشكي .ول ايجاد كمپلكس نمايدــــا پروپيلن گليكـــب

كمپلكس اسيد ساليسيليك و پروپيلن گليكول كه سبب 

ن ــاز اي شود يوذ دارو به درون پوست مـــــكاهش نف

راورده از ـر دو فــــون در هــــچ .)18(باشد نمونه مي

اده شده لذا ممكن است ــــروپيلن گليكول استفــــپ

ديكلوفناك با آن كمپلكس تشكيل داده و نفوذ دارو به 

  . فته باشدكاهش يا درون پوست

هـا ماننـد پروپـانول     الكـل  يكه بعض با توجه به اينـ 3

 ــ ــذب بعض ــاهش ج ــه خصــوص   يســبب ك ــا ب داروه

ــذا ممكــن اســت وجــود   ،)18(شــود ياســتروئيدها مــ ل

 ،ايزوپروپيل الكل كه در هر دو فراورده هم وجود دارد

 . دارو شده باشدسبب كاهش جذب 
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درصد  2/0 بر اساس تحقيقات گزارش شده افزودن ـ4

ــون   ــورفكتانت غيري ــك س ــوذ    ياز ي ــاهش نف ــث ك باع

لذا ممكن است همين  ،شود يدرصد م 93استراديول تا 

اتفاق در مورد فراورده ديكلوفناك نيز افتـاده باشـد و   

. كاهش نفوذ دارو بـه درون پوسـت باشـد    يبرا يدليل

ايجاد اثـر بـر مفاصـل بايـد در      يدارو براچون  ضمناً

بنـابراين ممكـن اسـت     ،)6(دا كند تجمع پي يمايع مفصل

مين كننـده غلظـت مناسـب    أت ـ دكم دارو هم بتوان غلظت

بـه دسـت آوردن نتـايج     يپس بـرا  ،باشد يمايع مفصل

تعيـين   يدارو در مايع مفصلشايد بهتر بود كه تر  دقيق

  . مقدار شود

   ژل امولگيري مي شود كه  در مجموع نتيجه  

خصوصـــــيات  يديكلوفنـــــاك تهيـــــه شـــــده دارا

فـــراورده در مقايســـه بـــا  يزيكوشــيميايي مناســـب ف

ــوده و ــتاندارد بـ ــاس  اسـ ــر اسـ ــازي دارو بـ آزاد سـ

همچنين نتـايج   .باشد ميكا يآمر هاي فارماكوپه توصيه

كـه پـس از اسـتعمال     دادنشـان   تن دروني ها آزمايش

ــراورده يموضــع ــه شــده  ف ــراورده و  تهي  ژل امــولف

 اوطلبـان ددر ادرار  يهـيچ داروي ـ  )ولتـارن ( استاندارد

پيشـنهاد مـي شـود مطالعـات     مشاهده نشده است كـه  

   .ي در اين زمينه انجام شودبيشتر

  

  تقدير و تشكر

ــار   ــي   ياز همكـ ــرم پژوهشـ ــت محتـ معاونـ

ن ي ـرا در انجـام ا  اصفهان كـه مـا   يدانشكده داروساز

  .شود قدرداني مي نمودند ياريپژوهش 
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ABSTRACT: 
 
Introduction & Objective: Oral route is a common route of 
administration for anti-inflammatory drugs including diclofenac. 
Due to some disadvantages of this route, the alternative routes of 
administrations are considered. The skin has been increasingly 
important in this regard, and many drugs have been formulated 
intradermal delivery systems. The purpose of this study was to 
prepare a topical diclofenac formulation emulgel with appropriate 
skin penetration and compare it with standard formulation.  
 
Materials & Methods: To prepare the formulation, we used the 
emulsion form. Several formulations containing different kinds and 
amounts of diclofenac salts, different emulsifying agents, and 
different HPMC concentrations were prepared. The skin 
penetration was evaluated by using Franz cell apparatus and the 
concentrations of diclofenac were determined in the receptor 
phase of Franz cell using spectrophotometer. The in vivo 
absorption of diclofenac was evaluated by determination of drug in 
urine. The concentration of drug was determined by HPLC. 
 
Results: In selected formulation, 85% of drug was released after 4 
hours from formulation which was similar to drug released from 
standard formulation. The values of coefficient variation for HPLC 
method were utmost 15%. The range of variation in measurement 
was between 10 and 1000 ng/ml. 
 
Conclusion: The selected formulation had appropriate 
physicochemical properties. We were unable to measure drug 
concentrations in urine by the constructed HPLC, therefore it can 
be suggested that one should determine drug concentration in 
synovial fluid as the drug is concentrated in it.  
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