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 فرمولاسیون  ژل  موضعی  اریترومایسین  و ترتینوئین 
 3 و دکتر بهاره امین2دکتر سیمین سریزدی، 1دکتر مهدی انصاری، 1پیام خزائلیدکتر 

 
 خلاصه 

 ، هدف  از این  تحقیق  ارائه  یک           ایسین  و ترتینوئین    توأم  اریتروم   کاربردبا توجه  به  مزایای        
برای  آنالیز و تعیین  مقدار اریترومایسین  و          . فرمولاسیون  ژل  موضعی  شامل  این  دو دارو بوده  است          

روش  . دلیل  سادگی  و دقت  بالای  این  روش  استفاده  شد          ه  ، ب UV ترتینوئین  روش  اسپکتروفتومتری  
 به  ترتیبی  عمل  نماید که  امکان  تعیین  مقدار اریترومایسین  و ترتینوئین  در حضور یکدیگر                انتخابی  باید 

به  این  منظور بعد از      . وجود داشته  باشد و هر یک  در اندازه گیری  دیگری  هیچ  تداخلی  ایجاد نکند               
مایسین  انتخاب  و نیز برای        ، متد کمپلکسومتری  با ارتونیتروبنزالدئید برای  اریترو        های  مختلف  بررسی

به  . اندازه گیری  و تعیین  مقدار ترتینوئین  از محیط  آب  ـ اتانول  ـ ایزوپروپیل الکل اسیدی  استفاده  شد                
های  مختلف     ، پلاستی سایزر، حلال  وکمک  حلال      ، از عوامل  ژلیفیان    منظور فرمولاسیون  ژل  دارویی    

 ، ایزوپروپیل  الکل  و     ، اتانول پروپیلن  گلیکول  ،CMC  ،HPC  ،HPMC  ،  ربوپلاین  مواد شامل کا   . استفاده  شد 
های  سه تایی  به  منظور تعیین  درصد دقیق          ، دیاگرام بعد از انتخاب  عوامل  مناسب  فرمولاسیون     . آب  بودند 

 ، آزمایشات   ظاهری های  مناسب  از لحاظ  شکل پس  از انتخاب  فرمولاسیون.اجزای  متغیر به  کار گرفته  شد
ها صورت  گرفته  و سپس  آزادسازی  داروها از پایۀ  ژل  به  روش               پایداری  فیزیکی  بر روی  فرمولاسیون    
نتایج  این  مطالعه  نشان  داد که  می توان  اریترومایسین  و ترتینوئین            . سل دیفیوژن  مورد بررسی  قرار گرفت    
 . با هم  و با آزادسازی  مناسب  تهیه  و به  بازار دارویی  عرضه  نمود را به  صورت  ژل  موضعی  در ترکیب

 

  ، تعیین  مقدار ، ترکیب درمانی ، ترتینوئین ، اریترومایسینآکنه: واژه های  کلیدی 

 
  درمانی کرمان-دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ، دانشکده پزشکی، دانشیار بیماری های پوست -2دانشکده داروسازی ،  استادیار گروه فارماسیوتیکس-1

  دکتر داروساز -3

 20/12/1382 :        پذیرش 5/11/1381:         دریافت اصلاحات27/9/1380 :دریافت مقاله

 

 پژوهشیمقالۀ



179 

 3شماره ، یازدهم  دوره  مجله دانشگاه علوم پزشکی کرمان 

 مقدمه 
ترین  بیماری  پوستی  است  که  در        ، شایع آکنه  ولگاریس 

ت  التهابی   تغییرا. دهۀ  دوم  و سوم  زندگی  دیده  می شود        
آکنه  نمایانگر یک  بیماری  حقیقی  است  که  ممکن  است           
حتی  ناتوانی  اجتماعی  در افراد بالغ  بوجود آورد و               

چون  . اسکارهایی  برای  تمام  عمر باقی  بگذارد            
ها مقدمه  همۀ  انواع  ضایعات  آکنه  هستند،         میکروکومدون

کومدولیتیک  آغاز  پس  بهتر است  درمان  را با یک  داروی          
های  باز و     ترتینوئین  درمان  انتخابی  کومدون     ).6(کرد  

عنوان  داروی  خط  اول     ه  ب هاست  که   و سال ) 1(بسته  بوده    
 در  ).1 ( ولگاریس  استفاده  می شود   در درمان  موضعی  آکنه   

درمان  آکنه  برای  درمان  ضایعات  التهابی  باید از دارویی            
 تکثیر باکتری  و    ، که  در کاهش  ترشح  سبوم     استفاده  کرد 

ها بدین  منظور استفاده      التهاب  مؤثر باشد که  آنتی بیوتیک    
شده  و امروزه  بیشتر به  صورت  ترکیبی  با داروهای  دیگر           

بیشترین  دارویی   . در درمان  موضعی  آکنه  به  کار می روند      
 به  کار    ها بدین  منظور    که  در ترکیب  با آنتی بیوتیک      

درمان  توأم  ترتینوئین  با     . )4 (می رود ترتینوئین  است    
ها نتایج  بسیار عالی  با حداقل  عوارض  را نشان           آنتی بیوتیک

هایی  که  امروزه      از بین  آنتی بیوتیک   . )1،12 (می دهد
استفاده  می شوند، اریترومایسین  کمترین قدرت              

استفاده  از آن  عوارض     حساسیت زایی  را نشان  می دهد و در       
مزایای  استفاده  این  دو    ). 18(ندرت  پیش  می آید    ه  جانبی  ب 

 ):6،12،14،15(  می باشددارو در ترکیب  باهم  به  شرح  زیر
رو   ، از این   ترتینوئین  دارای  اثر کومدولیتیک  است     -1 

نفوذپذیری  اریترومایسین  را از طریق  کاهش  چسبندگی         
در نتیجه    و تضعیف  این  لایه  افزایش  می دهد و      لایۀ  شاخی    

 .غلظت  اریترومایسین  در پوست  افزایش  می یابد
 اریترومایسین  با اثر آنتی باکتریال  خود باعث            -2 

نتیجه   کاهش  بار میکروبی  پروپیونی  باکتریوم  آکنه  و در       
از  کاهش  اسیدهای  چرب  آزاد در سطح  پوست  می شود و        

م  تحریک  پوستی  را که      ی با اثر ضدالتهابی  خود، علا     طرفی 
در اثر مصرف  ترتینوئین  ظاهر می شود و بسیار شایع  نیز           

 .می باشد، کاهش  می دهد
 ، اسیدهای  چرب  آزاد با سرعت  و        ترکیب  توأم   در -3 

 دارو،کاهش    یصرف  تنها نسبت به م   مقدار بیشتری     
 .می یابند

 اریترومایسین  وترتینوئین  پاسخ  به        در استفاده  توأم   -4
له  باعث  ترغیب    ئتر ظاهر می شود که  این  مس      درمان  سریع 

 .بیمار برای  مصرف  و ادامه  درمان  می شود
برخی  مطالعات  بالینی  جدید نیز       فوق    علاوه  بر موارد  

کاربرد مورد  در مطالعه ای  در    .  می باشند ید این  نظرات   ؤم
 85 بیمار، در    347ومایسین  و ترتینوئین  بر روی       م  اریتر أتو

درصد بیماران  بهبود کامل  و یا پیشرفت  قابل  توجه  در            
نتایج  مطالعات  دیگر    ). 4(کنترل  آکنه  مشاهده  شده  است       

 ، کاربرد  درمان  آکنه  نیز نشان  می دهند که  در کنترل  و       
یه  ژل  و هم  در     م  اریترومایسین  و ترتینوئین  هم  در پا       أتو

ی  یپایه  محلول  اثر بسیار بیشتری  از کاربرد آنها به  تنها            
 دارودو   م  این أالبته  در کاربرد تو   ). 11،15،16(داشته  است    

م  نیز  أروش  آنالیز تو   بایستی  به  پایداری  فرمولاسیون  و     
که  بر اساس  یکی  از گزارشات  در         طوریه  توجه  نمود ب  

 حدود  pH بهترین  پایداری  در     دارو  دو   اینمحلول  حاوی    
 ).7،10( حاصل  می شود 8

ارائه   هدف  این  تحقیق    ،  فوق  با توجه  به  مزایای      
 و%) 4(اریترومایسین     از     فرمولاسیون  ژل  موضعی    

در تهیه  این  فرمولاسیون      . بوده  است %) 025/0(ترتینوئین   
دلیل  ه   شده  است  که  ب      اریترومایسین  استفاده    Baseاز فرم      

حلالیت  بالا در چربی  از قدرت  جذب  بیشتری  نسبت  به             
برای  انجام  هر فرمولاسیون  اولین       . پوست  برخوردار است  

در انجام    قدم  داشتن  یک  روش  آنالیز مناسب  می باشد و         
فرمولاسیون  این  ژل  روش  انتخابی  باید به  ترتیبی  عمل             

ترتینوئین  در   امکان  تعیین  مقدار اریترومایسین  و    نماید که    
حضور یکدیگر وجود داشته  و هر یک  باعث  تداخل  در            

روش  پیشنهادی  جهت  تعیین      . اندازه گیری  دیگری  نشود  
مقدار اریترومایسین  در فارماکوپه های  رسمی  روش            

 این  روش  احتیاج  به  وقت  کافی         ).8،17 (میکروبی  است  
یر است   گروشی  وقت   لذا داشته  و  ها میکروب جهت  رشد 

از  . ی  نیز برخوردار نیست   یو از طرف  دیگر از دقت  بالا       
ترجیحاً یک  روش     که  رو روش  مناسب  دیگری         این

اسپکتروفتومتری  به  علت  سادگی  و سرعت  عمل  و             
از بین    . انتخاب  می شود  می باشد   حساسیت  مناسب      

 در  UVالیز مختلف  از قبیل  طیف  جذبی          های  آن  روش
 ،)13( ، هیدرولیز استخلاف  استری         های  مختلف  حلال

های  اسیدی  سولفوفتالئینی  از جمله       کمپلکسومتری  با رنگ  
، کمپلکسومتری  با جانسین       )2(بروموکرزول  گرین     
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 که   )9(، کمپلکسومتری  با ارتونیتروبنزالدئید      )5(  ویوله
 ، فقط  در روش      مایسین  انجام  گرفته  است    برای  اریترو 

کمپلکسومتری  با ارتونیتروبنزالدئید هیچ  تداخلی  بین           
رو این    از این  اریترومایسین  و ترتینوئین  مشاهده  نشده  و      

روش  به  عنوان  روش  آنالیز مناسب  برای  اریترومایسین           
بین  برای  تعیین  مقدار ترتینوئین  نیز از            .انتخاب  شد 

 روش   ،)3(های  مختلف  با توجه  به  تجربیات  قبلی            روش
الکل  اسیدی     ایزوپروپیل  -اتانول    -طیف سنجی  در آب     

انتخاب  شد که  در این  روش  نیز هیچ  تداخلی  بین                 
 .اریترومایسین  و ترتینوئین  مشاهده  نشد

 
 ها مواد و روش

 ها مواد و دستگاه )  الف
، ترتینوئین    )درمان  پارس  شرکت  عماد (اریترومایسین   

 ،  ، اتانول   ، پروپیلن گلیکول   )شرکت  ایران  دارو      (
 HPC ،   تری اتانول  آمین   ،940کاربومر    ،  ایزوپروپیل  الکل 

)Aldrich-96456(  ،HPMC    )765995 -  رازک    شرکت، 
cP4000(  ،CMC،  کلریدریک  ، اسید اسیداستیک  گلاسیال ، 

 ،Brookfield DVI +رئومتر، ب  مقطر ارتونیتروبنزالدئید، آ 

  ساخت    AS120 مدل    Satorious حساس  الکترونیکی     ترازوی
 ،  آلمان Heidolphزن  الکتریکی  ساخت  شرکت       آمریکا، هم 

 آلمان، حمام      Heidolph شرکت     هیتراستیرر ساخت  
ساخت  شرکت   ) Franz(اولتراسونیک، سلول  انتشار فرانز      

-Shimadzu مدل    UV اسپکتروفتومتر    ،اشک  شیشه  تهران  

 ساخت   Shimadzu-470 مدل    IR ، اسپکتروفتومتر    ژاپن 2100
   مترpH ، کاغذ ژاپن

 
 ها روش) ب
 گیری  اریترومایسین   اندازه-1

اریترومایسین  در  :  max  λ انتخاب  روش  آنالیز و تعیین        -1-1
هیدروکلریدریک  غلیظ  هیدرولیز شده  و        حضور اسید 

 این  گروه  با          .گروه  آمین  آزاد می کند          یدتول
محیط  اسیداستیک  گلاسیال  تشکیل      ارتونیتروبنزالدئید در 

 نانومتر دارای    486که  در   داده  ) Schiff base(باز شیف    
بدین  منظور محلولی  با غلظت          .پیک  جذبی  می باشد   

لیتر  مشخص  از اریترومایسین  تهیه  و سپس  دو میلی             
معرف  و سه  میلی لیتر اسیدهیدروکلریدریک  غلیظ       محلول   

این  محلول  را به  خوبی  تکان  داده  و به           . به  آن  اضافه  شد   

پس  از طیف سنجی      ،گذاشته اتاق    دقیقه  در دمای    15مدت   
 .)9( جذب  نمونه ها قرائت  گردید         ،max  λو تعیین     

گرم  از   4/0ه   محلول  معرف  به  این  ترتیب  تهیه  می شود ک       
پودر ارتونیتروبنزالدئید پس  از حل  شدن  توسط                

 .می رسد  میلی لیتر100به  حجم    ،اسیداستیک  گلاسیال
 

  رسم  منحنی  استاندارد-1-2

جهت  رسم  منحنی  استاندارد، سه  محلول  استوک  در سه          
هایی   روز مختلف  تهیه  شد از هر محلول  استوک  نیز محلول         

 میکروگرم  در   40،  30،  25،  20،  15،  10،  5ت های   با غلظ 
 nm 486میلی لیتر تهیه  و جذب  نمونه ها در طول  موج            

 .قرائت  گردید
 
  اندازه گیری  ترتینوئین -2
  انتخاب  روش  آنالیز -2-1

 اساس  تجربیات  قبلی  در مورد حلالیت  ترتینوئین  و         بر
های    از مخلوط  حلال   )3(نیز با توجه  به  نتایج  یک  مطالعه         

 ـ  آب    ـ     اتانول  های    نسبت     به     الکل        ایزوپروپیل     
 اسیدی  4 به    6که  توسط  اسیداستیک  به  نسبت       ) 50:25:25(

. سنجی  ترتینوئین  گردید   اقدام  به  طیف   استفاده  و  شده  بود 
 دارای   nm 355ترتینوئین  در این  محلول  در طول  موج           

 .جذب  می باشد
 
  رسم  منحنی  استاندارد-2-2

جهت  رسم  منحنی  استاندارد، سه  محلول  استوک  در سه           
از هر محلول  استوک  نیز سه  سری        . روز مختلف  تهیه  شد   

 5/3 و 5/2،  5/1،  25/1،  1،  75/0،  5/0های    غلظت محلول  با 
میکروگرم  در میلی لیتر تهیه  و جذب  آنها در طول  موج             

nm 355ردید قرائت  گ. 
 
  انتخاب  پایۀ  ژل  مناسب -3
  انتخاب  عامل  ژلیفیان -3-1

  به  عنوان     CMC و   940 کاربومر   ،جهت  تهیه  ژل  پایه    
 .عامل  ژلیفیان  مورد بررسی  قرار گرفتند

 در  CMCبا توجه  به  انحلال       :CMC تهیه  ژل  باپایۀ      -الف    
ت  ترپذیری    ، جه آب  سرد و عدم  انحلال  آن  در آب  داغ         

 را به    CMC درصد از    5/2 و 5/1،2های     ، غلظت کامل  ذرات 
همراه   

4
1

 درجه   80آب  فرمول  که  در حمام  آب             
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زن  شیشه ای  و درون      گراد قرار گرفته  بود، توسط  هم      سانتی
. سرعت  هم زده  شد تا کاملاً در حلال  پخش  گردد         بشر به  
که  هم  زدن  ادامه  داشت  مابقی         حالی ریج  در به  تد  سپس

پس  از  . آب  فرمول  درحالت  سرد به  آن  اضافه  گردید         
 ، قسمت  دیگر که  حاوی  مواد مؤثره  دارویی          تشکیل  ژل 

 .است  به  آن  اضافه  شد و تا یکنواختی  کامل  هم  زده  شد
 5/1و  1،  5/0های    غلظت : تهیه  ژل  با پایۀ  کاربومر        - ب

 درجه   50دمای     را در آب  با     940درصد، از کاربومر     
 به  تدریج  به  آن       pHگراد پخش  کرده  و با کنترل          سانتی

این  عمل  که  خنثی سازی     . تری اتانول  آمین  اضافه  گردید   
نامیده  می شود سبب  منبسط  شدن  زنجیره های  بلند پلیمر و          

 .گردد  ژل  می تولید شبکه  الحاقی  و شفاف  شدن
 
  انتخاب  عامل  پلاستی سایزر-3-2

 با  HPMC و    HPCبه  این  منظور عواملی  چون            
ها به     درصد در ساخت  فرمول     5/2  و 2،  5/1های    غلظت

 .کارگرفته  شدند
 

  فرمولاسیون  ژل -4
  روش  ساخت  ژل -4-1

بر اساس  مطالعات  مقدماتی  اجزاء پایه  فرمولاسیون            
 ،  HPC،  940این  اجزاء شامل  کاربومر      .  گردید انتخاب 

 ، الکل  ، ایزوپروپیل   ، ترتینوئین  Base  اریترومایسین
 .تری اتانول  آمین  می باشد

 با توجه  به  عدم  حلالیت  اریترومایسین  در آب  و             
همچنین  بالا بودن  غلظت  آن  در فرمولاسیون  و از طرف            

یزوپروپیل  الکل  و پروپیلن      ، ا دیگر حلالیت  آن  در اتانول    
 ، می بایست  درصد این  مواد طوری  انتخاب  شوند         گلیکول

با توجه  به    . که  اریترومایسین  در پایۀ  فرمول  رسوب  نکند      
اینکه  سمیت  ایزوپروپیل  الکل  با افزایش  غلظت  بالا            

 . به  عنوان   جزء ثابت  فرمول  قرار گرفت       ماده  می رود این    
 ، آب  و پروپیلن  گلیکول  در دیاگرام  سه تایی  قرار           لاتانو

ورده  مطلوب  تهیه    آگرفتند تا با تغییر در نسبت  آنها فر         
 .شود
های  مختلف  دیاگرام  انتخاب  و        نقطه  در قسمت    15 

 ). 1جدول  ( های  مربوطه  گردید اقدام  به  تهیه  فرمولاسیون
 
 

 رده  بررسی  خصوصیات  ظاهری  فراو-4-2 

هایی  که  در محدودۀ  مناسب  از اتانول  قرار داشته  و           ژل 
، )U و   T, S, Z, W, Y, Xهای    فرمول(دچار رسوب  نشدند    

 .از نظر خصوصیات  ظاهری  و شفافیت  بررسی  شدند
 
 ها  بررسی  پایداری  فیزیکی  ژل-4-3

 فرمولاسیون  که  مورد تأیید اولیه        7 ،   نقطه 15از بین     
، U و   T, S, Z, W, Y, Xهای   یعنی  فرمول  گرفته  بودند قرار  

 ماه  در دمای     3به  منظور بررسی  پایداری  فیزیکی  به  مدت         
نظر  گراد قرار گرفته  و نهایتاً از       سانتی  درجه  40 و 25،  4

 .خصوصیات  ظاهری  مورد بررسی  قرار گرفتند
 

  بررسی  آزادسازی -5
ی  داروها از سل دیفوزیون     برای  بررسی  میزان  آزادساز    

 متد فرانز یک  متد       .  استفاده  گردید    Franzمدل    
آزمایشگاهی  معتبر و واقعی  است  که  برای  بررسی               

های  موضعی  مناسب     آزادسازی  مادۀ  فعال  از فرمولاسیون     
سل  دیفوزیون  از جنس  شیشه  بوده  و محفظه  گیرنده            .است

 .گیرد می در بر یتر رامیلی ل 37آن  حجمی  حدود 
گرم  از ژل  برای     28/0مقدار   سازی  غشاء،   پس  از آماده  
گرم  از ژل  برای  ترتینوئین  را بر         39/0اریترومایسین  و   

های  متوالی  به  مقدار      روی  غشاء قرار داده  و در زمان         
مشخص  از سل  نمونه برداری  و به  همان  میزان  از حلال              

در همان  زمان  از ژل  پایه  قرار           .یدخالص  اضافه  گرد   
عنوان  ه  برداری  و ب    گرفته  بر روی  سل  دیگری  نمونه        

بررسی  آزادسازی  ابتدا     .بلانک  مورد استفاده  قرار گرفت    
 فرمول  انجام  شد ولی  به  علت  عدم  آزادسازی            7برروی   

 پایه   5مطالعات  تکمیلی  بر روی         ،مناسب  در دو فرمول    
 ).S, Z, W, Y, X های  فرمول(گر ادامه  یافت  دی
 

  بررسی  رفتار رئولوژیک  و ویسکوزیته-6
استفاده  از ویسکومتر     ، با به  منظور انجام  مطالعه ای  جامع    

های  تهیه  شده  در        رفتار رئولوژیک  ژل     بروکفیلد،
سرعت های  مختلف  بررسی  و ویسکوزیته  آنها اندازه گیری        

 .گردید
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 بررسی  پایداری  شیمیایی  -7
 ، به   بدین  منظور نمونه های  انتخابی  از مرحله  آزادسازی       

 درجه  سانتی گراد   40 و   25،  4 ماه  در سه  دمای        3مدت   
قرار گرفته  و نهایتاً از نظر میزان  مادۀ  مؤثره  مورد بررسی             

این  فرمولاسیون ها عبارتند از فرمول های        . قرار گرفتند 
S,W,Y . 

 
 نتایج 

طیف  ماوراءبنفش  اریترومایسین  در روش               
 nm486کمپلکسومتری  با ارتونیتروبنزالدئید، در طول  موج       

 به منظور بررسی عدم       .دارای  پیک  جذبی  مناسب  است     
عملیات ، تداخل احتمالی ترتینوئین در این پیک جذبی        

مشابهی صورت گرفت و طیف سنجی مربوطه نشان داد          
ن در این روش و در این محدوده فاقد هرگونه     که ترتینوئی 

 ). 1شکل (جذبی می باشد 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 طیف سنجی  اریترومایسین  در روش  کمپلکسومتری  :1  شکل
 

به منظور انتخاب روش آنالیز برای ترتینوئین اقدام به          
در شکل    .  گردید  دیگری  مناسب    طیف سنجی در محیط  

  ،اتانول  ، در محیط  آب   مشاهده  می شود که  ترتینوئین    ) 2(
 دارای   nm 355ایزوپروپیل  الکل  اسیدی  در طول  موج          

فاقد طیف  جذبی  اریترومایسین  در این  محیط        بوده و   جذب   
 . هرگونه جذب و تداخلی می باشد
های   ی  با غلظت  یها  محلول ،جهت  رسم  منحنی  استاندارد   

 نتایج  قرائت    هیه  و  فوق ت  های  مختلف  به  هر یک  از روش     
برای  اریترومایسین  و   نموداری خطی   ها   جذب  این  محلول  

). نمودارهای مربوطه نشان داده نشده است     (بود  ترتینوئین   
 ، های  ساخته  شده   در انتخاب  عامل  ژلیفیان  از بین  تمامی  ژل       
در  ، پایداری  و     کاربومر با توجه  به  خصوصیات  ظاهری      

عنوان  عامل  ژلیفیان    ه  های  حاصله  ب   ژلنهایت  شفافیت  بهتر    
 غلظت     با      ژلی    حالت     بهترین  .  شد     انتخاب    مناسب 

)W/V( 5/0 %       از کاربومر در مجاورت  تری اتانول آمین  با
برای  انتخاب  عامل    . دست  آمد ه  ب% W/V (25/0(غلظت   

ها  پلاستی سایزر، با توجه  به  اینکه  میزان  آب  فرمولاسیون        
 که  حلالیت  خوبی  در اتانول  دارد         HPC ، از   استناچیز  

 .استفاده  شد
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

  ، ، اتانولطیف سنجی  ترتینوئین  در محیط  آب :2شکل  
 ایزوپروپیل  الکل  اسیدی 

 
HPMC       به  این  دلیل       حلالیت  کمی  در اتانول  داشته ، 

برای  دستیابی  به  مقدار     . های  حاوی  آن  کدر بودند       ژل
 ، دیاگرام  سه تایی  با اجزاء پروپیلن       ناسب  اجزاء متغیر پایه   م

به  دلیل   ). 3شکل   (  ، اتانول  و آب  رسم  گردید      گلیکول
 ، قدرت  مانور زیادی  نداشته      مشکل  حلالیت  اریترومایسین  

 نقطه  از دیاگرام  انتخاب  و           15و در این  مرحله          
 بین  این       از. های  مربوط  تهیه  شدند        فرمولاسیون
 Sو   T U, X, Y, W, Zهای    ها فقط  فرمولاسیون   فرمولاسیون

ویژگی های  مطلوب  بودند و بقیه  دچار رسوب            دارای 
از بوته  آزمایش  حذف      اریترومایسین  در پایه  گردیده  و     

 ).4شکل ( شدند
نظر فیزیکی  در    ها از   در بررسی  پایداری  حرارتی  ژل      

انتخابی  تغییری  مشاهده  نشد و تمامی         ژل    7 هیچ  یک  از  
 فرمول   7از بین     .این  پایه ها از نظر فیزیکی  پایدار بودند       

 ، در  مناسب  از نظر خصوصیات  ظاهری  و پایداری  فیزیکی       
بررسی  اولیۀ  آزادسازی  دو فرمول  به  علت  عدم  آزادسازی          

ی   فرمولاسیون  برای  بررسی  آزادساز     5مطلوب  حذف  و     
 و  S,W,Y,X  های فرمول ( گردیدند  انتخاب      اریترومایسین
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Z .(    ها، سه  فرمولاسیون  برتر     سپس  از بین  این  فرمولاسیون
از نظر آزادسازی  اریترومایسین  برای  بررسی  آزادسازی          

نتایج   ). Y و       S ، W های  فرمول(ترتینوئین  انتخاب  شدند  
 برای     های  مختلف   درصد آزادسازی  در فرمول        

 2 و   1 اریترومایسین  و ترتینوئین  به  ترتیب  در نمودار        
این  نتایج  نشان  می دهند که  در سه  پایه  اخیر            .آمده  است 

اریترومایسین  و ترتینوئین  در حد مناسبی  از پایه  آزاد            
پس  از محاسبه  معادلات  مقدار تجمعی  داروی          . می شوند

 جذر زمان  مشخص  گردید که        آزاد شده  به  ازاء زمان  و      
آزاد سازی  دارو در پایه های  مورد بررسی  از رابطه                

نتایج  بررسی  ویسکوزیته  در      .هیگوچی  پیروی  می نماید  
این  نتایج  نشان  می دهند که  از دیدگاه     .  آمده  است  2  جدول

 .های  انتخابی  رفتاری  پلاستیک  دارند رئولوژی  ژل
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

دیاگرام  سه تایی  جهت  انتخاب  مناسب ترین   درصد عوامل  : 3ل شک
 فرمولاسیون 

 
از سه  ماه  در     ها بعد  نتایج  بررسی  پایداری  شیمیایی  ژل    

گراد برای  اریترومایسین  و         درجه  سانتی    40دمای    
ترتینوئین  نشان  می دهند که  اریترومایسین  در سه  فرمول          

 پایدار  W, S تینوئین  فقط  در دو پایۀ     انتخابی  پایدار و تر   
  .بوده  است

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

های  مطلوب  و   دیاگرام  سه تایی  بیانگر فرمولاسیون:4شکل  
 نامطلوب  در بررسی  ظاهری 

 
 

 های  انتخابی  اجزاء پایه  ژل  :1جدول  

)درصد(آب   (%) PG (%)اتانول  فرمولاسیون
A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

T 

X 

Y 

W 

Z 

S 

U 

25 

35 

37 

37 

38 

39 

39 

40 

40 

40 

40 

40 

40 

41 

42 

32 

29 

28 

23 

26 

24 

24 

22 

23 

25 

26 

27 

24 

25 

23 

2/23 

2/26 

2/25 

2/30 

2/26 

2/27 

2/27 

2/28 

2/27 

2/25 

2/24 

2/23 

2/26 

2/24 

2/25 
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  برشی  متفاوت های  گزارش  ویسکوزیته  اندازه گیری  شده  برای  پایه های  مختلف  در سرعت :2  جدول

 نوع پایه
RPM

 sپایه  wپایه  z  پایه yپایه  x پایه

5/0 

1 

2 

5/2 

4 

33±1830 

2±923 

14±470 

14±358 

2±224 

17±1832 

04±917 

15±437 

10±318 

04±218 

35 ±1830 

24±930 

11±460 

03±320 

12±220 

20 ±1850 

23±930 

05±460 

13±335 

01±230 

14±1860 

14±922 

24±452 

14±318 

10±209 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 )دقیقه(زمان 

 . است گیریهر نقطه میانگین سه اندازه

 های  مورد بررسی  شده  از فرمول درصد اریترومایسین  آزاد :1نمودار 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 )دقیقه(زمان 

 . است گیریهر نقطه میانگین سه اندازه

های  مورد بررسی  شده  از فرمول درصد ترتینوئین  آزاد :2 نمودار
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 بحث  و نتیجه گیری  
ترتینوئین   با توجه  به  مزایای  استفادۀ  اریترومایسین  و        

صورت  توأم  در درمان  آکنه  و با توجه  به  اینکه  ژل ها            ه  ب
مصرف کنندگان   از پذیرش  بهتر و مقبولیت  بیشتری  بین        

برخوردار هستند، ارائه  فرمولاسیون  مناسب  ژل  موضعی          
 . مایسین  و ترتینوئین  هدف  کار قرار گرفت       شامل  اریترو 

 ،  روش  آنالیز مناسب  برای  اریترومایسین      ،در این  تحقیق   
 و برای  ترتینوئین     )9(کمپلکسومتری  با ارتونیتروبنزالدئید    

 اسیدی   الکل ایزوپروپیل  - اتانول  - جذبی  در آب  پیک  
رتینوئین   به  نحوی  که  اریترومایسین  و ت       ،)3(انتخاب  شد   

 به   ،گونه  تداخلی  با یکدیگر نداشته      این  دو روش  هیچ    در
تعیین  مقدار   گیری  و  راحتی  در حضور یکدیگر قابل  اندازه     

های  دیگر    روش  انتخابی  را بر روش      و این  مزیت    هستند
مراحل  مختلف    .اندازه گیری  این  دو دارو نشان  می دهد       

 ،  انتخاب  عامل  ژلیفیان      انتخاب  پایۀ  مناسب  شامل       
های  مناسب  و سپس       حلال پلاستی سایزر، حلال  وکمک   

اجزاء صورت    انتخاب  درصدهای  مناسب  هریک  از       
 ، فرمولاسیون های   های  مختلف  انجام  تست  پس  از   .گرفت

 ، پایداری  فیزیکی  و     مطلوب  از نظر خصوصیات  ظاهری     
نتایج  این  بررسی     .یدندی  و آزادسازی  انتخاب  گرد    یشیمیا

نشان  می دهد که  با افزایش  غلظت  پروپیلن  گلیکول  روند          
و سرعت  آزادسازی  افزایش  می یابد و این  نشان دهنده            
تأثیر پروپیلن  گلیکول  به  عنوان  یک  عامل  هیومکتانت           

 به   W فرمول    نهایتاً .مناسب  در سرعت  آزادسازی  می باشد    

 بودن  مقدار اجزاء موجود در آن  و در نتیجه             دلیل  مناسب 
خصوصیات  ظاهری  و فیزیکی  مطلوب  و همچنین              

ی  مناسب  برای     یآزادسازی  مطلوب  و پایداری  شیمیا       
عنوان  فراورده  نهایی  انتخاب  ه  اریترومایسین  و ترتینوئین، ب   

روند آزادسازی  اریترومایسین  و ترتینوئین  در این        . گردید
% 7/65 ساعت    4فرمول  به  این  ترتیب  بوده  که  در طی            

ترتینوئین  موجود به  سرعت       % 6/88اریترومایسین  و    
ثابت  . تدریجی  می شود  سپس  آزادسازی   آزادشده  و 
در این  فرمولاسیون  برای          ، (cm.sec) نفوذپذیری

 06/4*10-3 و برای  ترتینوئین        6/2*10-3اریترومایسین   
ها بیشتر    که  نسبت  به  بقیه  فرمولاسیون       ود می ش محاسبه 
در  Jss(mg/cm2sec)یابی    ثابت  میزان  جریان    همچنین   .است

 و برای  ترتینوئین     809/1این  فرمول  برای  اریترومایسین       
نتایج  نشان  می دهد که  روند        . محاسبه  شده  است   0155/0

یگوچی  پیروی   آزادسازی  در مورد این  ژل  از قانون  ه          
همچنین   . آزادسازی  درجه  یک  می باشد    کرده  و کینتیک   

ید این  نکته    ؤها م  وجود رفتار پلاستیک  در رئولوژی  ژل      
ها با برش  نازک       بافت  ژل  ،است  که  از دیدگاه  رئولوژی     

پذیری  مناسبی  بر روی       رو پخش  شونده  بوده  و از این      
ت  این  فرمولاسیون  بعد از      امید اس  . پوست  خواهند داشت  

 ، در مقیاس  انبوه  وارد بازار دارویی  ایران          طی  مراحل  لازم  
های   ثر یکی  از بیماری   ؤشده  و گامی  در جهت  درمان  م       

 .پوستی برداشته  شود
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Acne vulgaris is a chronic and prevalent usually self-limited disorder. Topical medication is the main 

route for acne therapy. In this disorder the most widely used topical preparations are antibiotics such as 
Erythromycin and keratolytic agents such as Tretinoin. Excellent results with minimal side effects may be 
achieved by a fixed combination of Tretinoin and Erythromycin. This combination therapy increases efficacy 
and a faster response in the treatment of acne may be achieved. The purpose of this work was to assess a 
suitable formulation of Erytromycin and Tretinoin in a topical gel base. UV spectrophotometer analysis was 
chosen for Erythromycin and Tretinoin assay. This method was adapted to assay Erytromycin and Tretinoin 
in their combination. The proposed method for Erythromycin was the formation of a complex with O-
nitrobenzaldehyde, in glacial acetic acid and in the presence of hydrochloric acid, which manifested 
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maximum absorbance at 486nm. For the measurement of Tretinoin, the absorption peak at 355nm in acidic 
Ethanol-Water-Iso Propyl alcohol (IPA) mixture was suitable. In order to formulate the Tretinoin and 
Erythromycin in a gel base, gelling agents, plasticizers, solvents, cosolvents such as Carbopol, HPC, HPMC, 
Ethanol, Propylene Glycol (PG), Isopropyl Alcohol (IPA) and Water have been used. By using tertiary 
diagrams, the most proportionate percentage of gel constituents have been determined. The formulations 
have been controlled for rheological, organoleptic properties and physical and chemical stability under 
several conditions (4, 25, 40°C). The release of drugs from the gels was studied using Franz diffusion cell 
and the best formulations were chosen. Drug release rates followed Higuchi's law. The results indicated that 
Erythromycin and Tretinoin could be formulated in a gel base with a suitable release profile and presented 
to pharmaceutical market. 
 
Key words: Acne, Erythromycin, Tretinoin, Combination therapy, Assay 
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