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Abstract 

Introduction: Dapsone gel (5%) is found to be effective in treating acne. The study was to develop a topical 

formulation of dapsone in Iran. 

Objective: Determination of appropriate formulation for generic form of this drug in the treatment of acne. 

Materials and Methods: Samples of the base of gel were made in the range of 0.3%-5% by dissolving Carbomer 934P 

in distilled water, and their physical properties and pH were evaluated. Then, Dapsone was dissolved in its appropriate 

solvent, diethylene glycol monoethyl ether (DEG) and were introduced into gel base. Afterwards, using Design Expert 

software 13 samples and in the next step 17 samples were designed, made and their rheological properties and pH were 

evaluated. Then, two formulations were selected and were characterized by drug content, physicochemical properties, 

rheology and stability and found to be in accordance with the US Pharmacopeia. 

Results: The gel bases containing carbomer in the range of 1-3% were appropriate. The pH value of gel bases in first 13 

samples were between 5-7 and the viscosity range between 16530-2980000(cp). The viscosity of range of 17 designed 

samples was between 1100-760000(cp). The final sample with 1% carbomer content had the viscosity range of 14075-

268000(cp) and drug release of 78/1% after 3 hours. The sample with 2% carbomer content had the viscosity range of 

92660-557000(cp) and drug release of 76% after 3 hours. 

Conclusion: Viscosity and drug release of both samples were in accordance with pharmacopeia. However, the sample 

containing 1% carbomer is more commercially suitable and more appropriate lowering pH of the skin.  
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Extended Abstract 

Introduction: In 2000, a topical formulation of 

dapsone (Aczone 5%) was developed in Canada. 

Dapsone gel (5%) is found to be effective in treating 

acne. However, it is not available in Iran and limited 

number of studies have addressed it. Acne is a common 

problem in Iran, and it is important to introduce new 

and effective products, such as the Dopson gel, in the 

Iranian society, which comprises a large percentage of 

the young population. Presentation of the generic 

Dopson gel requires a great deal of research into the 

formulation and its compliance with world standards 

and clinical trials to observe its efficacy in patients.  

Objective: The aim of this study was to develop a 

topical formulation of dapsone in Iran to be effective 

against acne vulgaris.  

Materials and Methods: Dapsone powder (Batch No: 

8.21073.0250), sodium hydroxide and Diethylene 

glycol (Batch No: 8.03127.2500) were purchased from 

Merck, Germany, and Carbomer powder 934P used by 

Corel Pharm Chem India (donated by Behvazan 

Pharmaceutical Company) (Batch No: 22013015). 

Devices used in this study were Brookfield DV1 

viscometer for viscosity measurement, dissolution 

testing machine Pharmatest model PTWS D610, 

Spectrophotometer Cecil Model CE 7250 and Proline 

Model B210 pH meter.  

To prepare the 5% Dapsone gel, the gel base was 

prepared first. Carbomer gel was used to prepare the 

gel base. In a certain volume of distilled water, the 

carbomer was gradually added to the desired 

concentration. Accordingly, different percentages of 

gel were prepared to obtain the appropriate 

concentration of the gel. The common percentage of 

carbomer gel making material is between 0.5 and 2%. 

Sampling was done with 0.3% of distilled water. After 

adding the final solution for 24 hours, it was placed at 

room temperature till the carbomer powder completely 

dissolved and the obtained gel was uniform without 

bubbles. The obtained gel had a pH of 3 to 4.in order to 

increase the pH of the solution, NaOH was used. It was 

gradually added to the solution and stirred completely. 

After a few minutes, the pH of the solution was 

measured. Then, using Design Expert software, 13 

samples were designed, made and their rheological 

properties and pH were evaluated. Dapsone was 

dissolved in its appropriate solvent, then diethylene 

glycol monoethyl ether (DEG) was introduced in gel 

base. Again 17 samples were designed and evaluated. 

Then, two formulations were selected is in accordance 

with the US pharmacopeia and the two formulations 

were characterized by drug content, physicochemical 

properties, rheology and stability as the US 

Pharmacopeia. 

Results: to make the gel base, the appropriate 

concentration range for the gel base was 3.5% -1%. At 

a low concentration of 1% gel it was relatively dilute, 

however, the gel was formed. At high concentration, 

the 3.5% carbomer was relatively firm from the 

beginning, therefore, it required a high degree NaOH to 

adjust the pH. At this stage, 17 samples were obtained 

and NaOH added to the optimum pH. Thus, each time 

the gel was prepared, its pH was also raised to 6. The 

appearance of the gel was clear, transparent and free of 

bubbles. Suitable pH range and appropriate range of 

carbomer percentage were 7-5 and 1%-3.5% 

respectively. UV-Vis spectrometry was used to make 

Dapsone standard curve. The R
2
 regression coefficient 

was 0.999 and the intercept was 0.008 that indicates 

the accuracy of the standard curve. Results for the 

measurement of Dapsone gel viscosity and gel base 

showed that after preparation of 13 formulations, 

sample 13 had the lowest viscosity of 16530 (CP) due 

to its low carbohydrate content (0.5%) and lowest pH 

(pH = 5). And sample 12 had the highest viscosity of 

2980000 (CP) due to the highest carbomer content 

(3.27) and pH of 6. With the experimental design 

program and considering the three factors that 

influence the final gel, the amount of carbomer, pH and 

solvent, again 17 experimental samples were designed 

by CCD method. The lowest viscosity 1100 (cp) was 

observed in the sample 17 with the lowest carbohydrate 

content (0.3%), compared to samples 5 and 15 which 

had similar carbomer content but have more solvent 

support. It can be concluded that the solvent support 

has reduced the viscosity of the formulation. In 

contrast, sample 9 with the highest amount of carbomer 

(3%) had the highest viscosity 760000 (cp).  Samples 7 

and 15 became two-phased during preparation, 

therefore, the corresponding values are not entered in 

the calculations. The viscosity of range of 17 designed 

samples was between 1100 -760000(cp). The final 

sample with 1% carbomer content had the viscosity 

range of 14075-268000(cp) and drug release of 78/1% 

after 3 hours and the sample with 2% carbomer content 

had the viscosity range of 92660-557000(cp) and drug 

release of 76% after 3 hours. 

Conclusion: After making 17 test samples of the final 

gel and measuring their pH and viscosity, two samples 

were selected as suitable samples that contained1% and 

2% carbomer and pH 5 – 6.5. The first sample 

containing 1% carbomer, with less amount of 

carbomer, is commercially more convenient and since 

most of acne patients have oily skin, the 1% sample is 

more appropriate in lowering the pH of skin. Viscosity 
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and drug release of both samples were in accordance 

with US pharmacopeia. The release rate was measured 

at different minutes for both samples and the result was 

a suitable release. More than 70% of the target dose 

was released after three hours so that sample 1, with a 

release of more than 86.1%, was found to be more 

suitable. 
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  چكيده
  .ونه داپسون موضعي در كشور انجام گرفته استاين مطالعه جهت ساخت نم. دهد در درمان آكنه نشان مي مناسبي  ژل موضعي داپسون تأثير :مقدمه

  . آكنه    براي تهيه فرم ژنريك اين دارو در درمان فرمولاسيون مناسب   تعيين   :هدف

هـاي   نظـر ويژگـي   ساخته شد و از درصد5تا درصد  3/0 با درصد   P934براي ساخت ژل داپسون نخست تعدادي پايه ژل با استفاده از ماده ژل ساز كربومر  :ها مواد و روش

براي بهينه سازي فرمولاسيون با استفاده از برنامـه  . و در پايه ژل بارگذاري شد اتر حل  اتيل مونو گلايكول اتيلن ي داپسون در حلال دي ي مؤثره سپس، ماده. بررسي شد   ظاهري

پايـه   بررسـي شـدند و بـر    و خـواص رئولوژيـك    pHنيز از نظر خواص ظـاهري،  ها نمونه از ژل طراحي شد و هر دو دسته نمونه 17و سپس  13طراحي آزمايش،در گام نخست 

  .بررسي و مقايسه شدند   و آزادسازيpH ،  اين دو نمونه نيزاز ديد رئولوژي. هاي فارماكوپه دو نمونه نهايي انتخاب شد استاندارد

و ويسـكوزيته در محـدوده    5-7در محدوده  pHنمونه تهيه شده  13.   مناسب تشخيص داده شد درصد5/3تا  درصد1هاي اوليه پايه ژل با ميزان كربومردر محدوده  نمونه:نتايج

2980000-16530(cp)   1100-760000نمونـه دوم در محـدوده    17داشتند و ويسـكوزيته(cp)  14075-268000نهـايي   درصـد 1ويسـكوزيته نمونـه   .بـود(cp)   و آزادسـازي آن

  .گيري شد اندازه درصد76و آزادسازي آن  (cp)92660-557000ايي نه درصد2نمونه   و ويسكوزيته  درصد1/78

ميزان كربومر كمتـري نسـبت بـه     ،درصد1 نمونه  با توجه به اين كه.يته پذيرفتني فارماكوپه قرار داشت هر دو نمونه در محدوده ويسكوز  ويسكوزيته وآزادسازي:گيري نتيجه

  . باشد تر  مناسب pH=5با  درصد1نمونه   رسد  به نظر مي بنابراين،. تر است از نظر اقتصادي مقرون به صرفه ,دارددرصد2نمونه 

  

  درماني دارو /اپسوند   /آكنه ولگاريس :كليد واژه ها
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  مقدمه

ــدن اســت و نزديــك   پوســت يكــي از ارگــان ــزرگ ب هــاي ب

دهد و به بدن توان تعامـل   وزن كل بدن را تشكيل مي درصد10

، حفــظ و   كاركردهــاي پوســت شــامل. دهــد بــا محــيط را مــي

يا    تركيببويژه از لحاظ  )Homeostasis(نگهداري همواستاز

ــس  ــار، درد،    حـ ــا، فشـ ــد گرمـ ــي ماننـ ــار محيطـ ورود آثـ

از سـوي ديگـر،   ). 1( سـت  زا آلـرژي  ها و مواد، ارگانيسمميكرو

مختلفي چون پيشينه خانوادگي، نژاد، عوامـل   پوست به دلايلي

هـاي    و مشـكل   دچار اخـتلال   محيطي و تغذيه و سن و جنس

  . )2(شود مختلفي مي

ــاريس  ــه وولگ ــج )  acne vulgaris(آكن ــي از راي ــرين  يك ت

ــزمن التهــابي پوســت در ان  بيمــاري و خصوصــاً   ســانهــاي م

ست كه بيشتر افراد بـه دلايلـي چـون مقاومـت بـه       ها  تر جوان

 ،هـاي درمـاني   يـا هزينـه     بيوتيكي، آثار جـانبي  هاي آنتي درمان

بـيش از     اين بيمـاري بـر  . دهند كاري براي بهبود آن انجام نمي

گذارد و ارتبـاطي   ساله تأثير مي 25تا  12افراد جوان  درصد85

اقتصــادي آنهــا  _يــا وضــعيت اجتمــاعيبــه جنســيت، مليــت 

تواند ناشـي از توليـد بـيش از انـدازه      مي مسئلهاين ). 3(ندارد

هــاي چــرب بــر روي پوســت بــه دليــل   در فوليكــول چربــي

تكثير باكتري  طبيعي،  ها، كراتيزاسيون غير برانگيختگي آندروژن

ــه  ــاكتريوم اكن ــوني ب و ) Propionibacterium acnes(پروپي

د كه بيشتر در صـورت و بخـش بـالايي پشـت     باش) 4( التهاب

  .شود يافت مي) 3( ، گونه، پيشاني و سينه)5( بدن

دارورساني به شيوه درمان مشكلات پوستي    هاي يكي از روش

است كه در آن داروي  )Topical drug delivery(موضعي

دارويي بر بخش   دلخواه با فرمولاسيون مناسب با هدف تأثير

گيرد كه  بر روي آن قرار مي مستقيم خارجي پوست به طور

هاي خوراكي، موضعي، مقعدي و  تواند به صورت فراورده مي

هاي دارويي يكي از انواع كمابيش  ژل). 7 و6( واژينال باشد

نوين در تحويل موضعي دارو هستند و به شكل فرمولاسيون 

شونده در  هاي حل شوند كه در آن مولكول نيمه جامد آماده مي 

. گيرند هاي حلال قرار مي از مولكول   بافته شده هم به اي شبكه
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 66        1399 فروردين )113پي  در پي(1شماره  29 دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجله

   استفاده   سيستمي  ها به صورت كاركرد موضعي و تأثير اين ژل

  ).8 و1( شوند مي

ه ئو ارا  مشكل آكنه در ايران نيز رواج فراواني دارد

ي ايران  هاي جديد و مؤثر مانند ژل داپسون در جامعه فراورده

دهد  را جمعيت جوان تشكيل ميكه درصد بالايي از آن 

ه طرح ژنريك ژل داپسون كه نياز ئارا). 9(اهميت فراواني دارد

ه فرمولاسيون و ئهاي فراوان از نظر ساخت و ارا به بررسي

هاي  برابرسنجي آن با استانداردهاي جهاني و انجام آزمايش

تواند گامي  باليني براي مشاهده كارايي آن در بيماران دارد، مي

ي دارويي جديد و كاربردي  ه يك فراوردهئدرجهت ارا مناسب

بنابراين، هدف از اين . و همگام با بازارهاي جهاني باشد

پژوهش ارائه يك فرمولاسيون مناسب براي ژل داپسون و تهيه 

فرمولاسيون آن با پايداري فيزيكي و شيميايي مختلف در 

 .درمان آكنه وولگاريس است

ــون  ) Dapsone( )4,4′-diaminodiphenylsulfone(داپســـ

اسـت كـه بـه دليـل     )  sulfone(اه ـ دارويي از گـروه سـولفون  

بـراي   40ميكروبـي آن از دهـه    التهابي و آنتـي  هاي ضد ويژگي

). 10-12(اسـت   استفاده شـده    بهبود مشكلات پوستي مختلف

توانـد بـه طـور مـؤثري آكنـه       داپسون به شـكل خـوراكي مـي   

ض جـانبي آن باعـث شـده    وولگاريس را درمان كند اما عـوار 

بـه همـين   ).  13و7(انواع ديگري از آن معرفي و پيشنهاد شود   

توسط سازمان نظـارت   درصدAczone (5(دليل، ژل داپسون 

به عنوان درماني براي ) FDA( بر داروها و مواد غذايي آمريكا

سال تأييـد   12تر از  وولگاريس در بزرگسالان و كودكان بزرگ

دهد كه ژل موضـعي   ها نشان مي ج پژوهشنتاي). 14( است شده

برابر كمتـر نسـبت بـه     100داپسون منجر به غلظت پلاسمايي 

ــدود      ــانبي آن را مح ــوارض ج ــده و ع ــوراكي ش ــت خ حال

داپسون حلاليـت بـالايي در چربـي داشـته و بـه      ). 13( كند مي

هـا و حتـي    هاي بدن مانند پوسـت، كبـد، كليـه    خوبي در بافت

  ). 4( كند يابي ميهاي قرمز خون راه گلبول

تحقيقات متعددي در زمينه اثربخشي ژل داپسون براي درمـان  

اسـت و همگـي آنهـا حـاكي از      آكنه وولگـاريس انجـام شـده   

-17و 4،8( اند اثربخشي ژل داپسون در درمان اين بيماري بوده

همچنين، نتايج تحقيقات صورت گرفته در مورد تفـاوت  ). 16

ان نيـز متنـاقض اسـت بـه     اثربخشي اين ژل بين زنـان و مـرد  

در ) 11( انـد  طوري كه برخي تحقيقات تفاوت چشمگير نديده

اند زنان نسـبت بـه مـردان     حالي كه برخي ديگر گزارش كرده

دهنـد كـه    همچنين، نتايج نشـان مـي  ). 18( بهبود بيشتري دارند

تـاكنون  ). 19( د اثربخشي اين دارو بـه نـژاد نيـز بسـتگي نـدار     

براي ارزيابي عملكرد ژل داپسون در  هاي مختلفي فرمولاسيون

به عنوان مثال الصـبا  . است درمان آكنه وولگاريس پيشنهاد شده

فرم نئوزوم داروي داپسون را به صـورت موضـعي      و همكاران

در درمان آكنـه وولگـاريس اسـتفاده كـرده و بـه بهبـود قابـل        

در تحقيقـي ديگـر،   ). 12( رسـيدند    توجهي پس از هشت هفته

فرمولاســيون ژل داپســون در درمــان آكنــه   اراوارآشــيش و پــ

وولگاريس را بررسي كردند و دو فرمولاسـيون بـا اسـتفاده از    

ــومر  ــري 971Pكرب ــانول و ت ــين ات را ) triethanolamine( آم

نتايج آنها نشان دهنده توانايي رهايش دارو بـر  . پيشنهاد كردند

كـه   هـا بـود   دقيقه با اين فرمولاسيون 90روي پوست به مدت 

هاي متداول بوده و باعث اثربخشي بهتر  حدود دو برابر فرمول

بهشتي ). 1( هاي التهابي و غيرالتهابي شد داپسون در درمان آكنه

يك ميكروامولسـيون غلـيظ شـده بـا هيـدروژل و        و همكاران

را براي داپسـون پيشـنهاد كردنـد و بـه صـورت       940كربومر 

ايــن كــه فرمولاســيون ارزيــابي كردنــد و بــا    تنــي آن را بــرون

پيشنهادي آنها نفوذ بيشتري در پوست نشان داد اما جـذب آن  

نيــز يــك   بــورگس و همكــاران). 6( توســط پوســت كــم بــود

ــاوي  ــيون حـ ــل -nنانوامولسـ ــدون -متيـ -n-methyl(پيروليـ

pyrrolidone( تنـي پيشـنهاد    و داپسون را براي ارزيابي بـرون

يستم تحويل دارو بود كردند كه نتايج آنها نشان دهنده بهبود س

ــدار را      ــرين مق ــت كمت ــه درون پوس ــوذ ب ــه نف ــالي ك در ح

  ). 10( داشت

  

  ها مواد و روش

 ديدروكسيهو   )Batch No:8.21073.0250(داپسون پودر

 934P كربومر .شد   خريداري آلمان Merck شركت از ميسد

 :Batch No(هند Corel Pharm Chem شركت

 و     استفاده بهوزان يروسازدا شركت از شده اهدا )22013015

 يداريخر آلمان  Merck شركت از كوليگلا لنيات يد

 هاي مورد استفاده دستگاه. )Batch No: 8.03127.2500(شد

 Brookfield   شركت سكومتريو دستگاه از ،قيتحق نيا در
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 دستگاه براي سنجش ويسكوزيته و از DV1 مدل

 در وجودمCE 7250  مدلCecil  شركت اسپكتروفوتومتر

 جهت رشت يصنعت شهر در واقع سبحان يداروساز شركت

 دستگاه از .شد استفاده داپسون ماده استاندارد يمنحن رسم

و   PTWS D610 مدل Pharmatest شركت سولوشنيد

  شگاهيآزما در موجود  B210مدل Prolineمتر  pH دستگاه

 يپزشك علوم دانشگاه يداروساز دانشكده كسيوتيفارماس

 ازبكار رفت و همچنين،  يآزادساز يريگ اندازه براي لانيگ

 ونيفرمولاس يساز نهيبه يبرا  Design Expert افزار نرم

  .شد استفاده

  روش اجراي پژوهش

نخست پايه  درصد5براي تهيه ژل داپسون : ساخت پايه ژل

براي آماده سازي پايه ژل از ماده ژل ساز . ژل آماده شد

اده قيمت كمابيش مناسبي دارد و كربومر استفاده شد كه اين م

استفاده شده    كربومر. هاي موضعي مناسب است براي فراورده

ست كه از كربومرهاي رايج مورد استفاده در ا 934Pاز نوع 

براي بدست آوردن غلظت مناسب ژل . ساخت ژل است

بدين صورت كه در حجم . درصدهاي مختلفي از ژل تهيه شد

كربومر افزوده شد تا غلظت  معيني از آب مقطر به تدريج

تا  5/0ساز كربومر بين  درصد رايج ماده ژل. دلخواه بدست آمد

ليتر  ميلي درصد3/0سازي با ميزان  نمونه). 11و4(است درصد2

پودر كربومر به تدريج به آب ولرم اضافه . شدانجامآب مقطر

پس از افزودن پودر، . شد و همزمان محلول هم زده شد

اعت در دماي اتاق قرار داده شد تا پودر س 24محلول نهايي 

كربومر خود را به طور كامل باز كند و ژل بدست آمده 

 4تا  pH 3   ژل بدست آمده .يكنواخت و بدون حباب باشد

تر  قدر ميزان كربومر بيشتر باشد،محلول اسيدي هر . داشت

هاي پوستي كمي  مطلوب در فراورده pHچون . خواهد بود

. محلول با استفاده از سود بالا برده شد pH)20(اسيدي است

محلول  pHاستفاده از سود بسيار غليظ سبب افزايش يكباره

شود و استفاده از سود با غلظت پايين باعث افزايش حجم  مي

از اين رو با چندين آزمايش غلظت مطلوب . شود محلول مي

سود به تدريج به . غلظت كنترل شد  و تغيير مولار انتخاب 3

و پس    محلول كاملاً هم زده   و پس از هر بار  افزودهمحلول 

 pHمتر را وارد پايه ژل كرده و  pHازچند دقيقه الكترود 

  . گيري شد اندازه محلول 

هاي استاندارد براي رسم منحني استاندارد ماده  تهيه محلول

از ppm  100يك محلول استوك با غلظت نخست  داپسون

ليتر از اين محلول  ميلي 1سپس، . شدماده اوليه در اتانول تهيه 

ليتر رسانده شد تا محلول  ميلي100به كمك اتانول به حجم 

  پس از آن با استفاده از فرمول. آيد  استوك به دست 

M1V1=M2V2 هاي به  محلول با غلظت 5و    سازي قيقر

  .تهيه شد ppm 10و  8، 4، 3، 2   ترتيب

ــتاندارد  ــي اس ــم منحن ــدازه :رس ــراي ان ــ ب ــتگاه گي ري از دس

نانومتر استفاده شد كـه بـر    295اسپكتروفوتومتر در طول موج 

  ).21(ماده داپسون است  λmax اساس فارماكوپه 

ــايش  ــي آزمـ ــاري و    :روش طراحـ ــاوي آمـ ــراي واكـ بـ

optimization افزار فرمولاسيون از نرم Design Expert    بـر

ــو   ــه الگـ و  CCD(Central Composite Design)پايـ

هـا در هـر مرحلـه در     داده. استفاده شد1پاسخ طحس يمتدولوژ

سپس، دو فرمول بهينه مطلوب با اسـتفاده  افزار وارد شد و  نرم

  .افزار انتخاب شد از مدل رياضي ساخته شده توسط نرم

با استفاده از   گيري ويسكوزيته پايه ژل و ژل نهايي اندازه

   ددرجه سانتيگرا 20ويسكوزيته در دماي : دستگاه ويسكومتر

 96و اسپيندل شماره  Cup and bobبا استفاده از روش 

ميزان  :ند  دخيل عاملبراي ساخت پايه ژل دو . گيري شد اندازه

افزوده NaOHفراورده كه با توجه به ميزان  pHكربومر و 

هاي نخست تهيه شده و  بابررسي نمونه. شود شده تعيين مي

ي طراحي  هاستفاده از برنام  و عاملبا توجه به اين دو 

فرمولاسيون آزمايشي از پايه  Design Expert  ،13آزمايش

  ).1جدول (ژل طراحي شد 

standard :   در برنامهDesign Expert پايه  ها بر طراحي نمونه

دخيل در فرمولاسيون اساس اين  متغيرهايافزايش تدريجي 

  .شدبندي انجام  شماره

Run(Run Order) :  در برنامهDesign Expert  ساخت

اين ترتيب بر .شدبندي انجام  اساس اين شماره ها بر نمونه

 تورشسازي و براي پيشگيري در ايجاد  اساس فرايند تصادفي

  .شود انجام مي
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هاي تهيه شده در بالا و با  اساس ارزيابي ويسكوزيته نمونه بر

گذار  تأثير عاملكمك برنامه طراحى آزمايش و با توجه به سه 

و ميزان حلال هستند  pHيزان كربومر،بر ژل نهايي كه م

  ).2جدول (نمونه آزمايشي طراحي شد  17دوباره، 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ماده  براي حل :داپسونگيري غلظت اشباع ماده مؤثره  اندازه

ي داپسون در فرمولاسيون ژل به كمك حلال  مؤثره

با    گرم از ماده 1  .اتر نياز است اتيل مونو گلايكول اتيلن دي

سپس، به . و در بشر ريخته شد   استفاده از ترازوي دقيق وزن

پس . افزوده شد تدريج با استفاده از پيپت به آن كمك حلال 

و به محلول زمان    هم زده ازي محلول س از هر مرحله اضافه

سازي  اضافه. لازم داده شد تا داپسون در كمك حلال حل شود

تا جايي ادامه يافت كه داپسون سراسر در كمك حلال حل  

ميزان مشخصي از ماده    ميزان كمك حلالي كه براي حل. شد

هنگام بارگذاري  . شود غلظت اشباع آن است استفاده مي

شد تا    برابر غلظت اشباع استفاده 5/1يه ژل از داپسون در پا

  .ايجاد نشود پس از بارگذاري رسوب

اين آزمايش براي  :گيري آزادسازي ماده مؤثره داپسون اندازه

مـدت     گيري ميزان ماده مؤثره آزادشده از فرمولاسيون در اندازه

شـرايط  . شـود  زمان آشكار و در شرايط كنترل شده انجـام مـي  

هـاي فيزيكـي و شـيميايي مـاده و نـوع       پايه ويژگي آزمايش بر

ي نهايي  اين كار از دو نمونه   براي .شود فرمولاسيون گزينش مي

هـر دو نمونـه در بردارنـده ميـزان     . فرمولاسيون اسـتفاده شـد  

 =5pHبـا   درصـد 1نمونه اول. يكساني از ماده داپسون بودند

روش در ايـن  . داشت =5/6pHكربومر با  درصد2ونمونه دوم  

سـرعت  . اسـتفاده شـد   Pharmatestانحـلال از دستگاه تست 

ليتر اتانول بـه عنـوان    يميل 50. تنظيم شد rpm50 دستگاه روي

هـاي   داپسـون در آب و حـلال  كمك حلال به دليل حـل نشدن 

. درجــه ســليوس بــود 32دمــاي آزمــايش . اســتفاده شــد آبــي

ــه ــان نمونـ ــري در زمـ ــده  گيـ ــين شـ ــيش تعيـ ــاي از پـ ي  هـ

هـر كـدام از    جـذب انجـام و  دقيقه )15،30،60،90،120،180(

 295در طـول مـوج   ها به كمك دستگاه اسپكتروفتومتري  نمونه

سـپس، بـه كمـك    . هاي مختلف خوانـده شـد   نانومتر در زمان

  فرمولاسيون pH 17ميزان كمك حلال، كربومر و . 2جدول

Std Run 
   1فاكتور 

A:carbomer% 

  1فاكتور 

 B:cosolvent 

gr  

3فاكتور  

 C:pH 

1 11  30/0  20  6  

2  4  3  20  6  

3  17  30/0  40  6  

4  16  3  40  6  

5  5  30/0  30  5  

6  9  3  30  5  

7  15  30/0  30  7  

8  8  3  30  7  

9  14  65/1  20  5  

10  3  65/1  40  5  

11  10  65/1  20  7  

12  7  65/1  40  7  

13  6  65/1  30  6  

14  2  65/1  30  6  

15  13  65/1  30  6  

16  12  65/1  30  6  

17  1  65/1  30  6  

  فرمولاسيون pH 13ميزان كربومر و . 1جدول 

Std Run 1 كتورفا A:Carbomer%  2فاكتور  

 B: pH 

1  13 50/0 5 

2 6 80/2 5 

3 9 50/0 7 

4 2 80/2 7 

5 10 02/0 6 

6 12 28/3 6 

7 3 65/1 5/4 

8 7 65/1 4/7 

9 8 65/1 6 

10 4 65/1 6 

11 1 65/1 6 

12 11 65/1 6 

13 5 65/1 6 
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معادله خط بدست آمده از منحني كاليبراسـيون، غلظـت دقيـق    

و با در دست بودن غلظـت، زمـان و جـذب، ميـزان      نمونههر 

  . شد گيري ها اندازه هآزادسازي نمون

  

   نتايج

همان طور كه گفته شد : نتايج مربوط به ساخت پايه ژل

كربومر براي ساختن  هاي متفاوت با درصدهاي متفاوت  نمونه

گرم  3/0سازي از از  به اين ترتيب كه نمونه.  پايه ژل تهيه شد

ي غلظت  محدوده. ليتر آب آغاز شد ميلي 100كربومر در 

در غلظت پايين يعني . بود درصد1-درصد5/3مناسب پايه ژل 

، ژل كمابيش رقيق بود، با اين حال هم ژل بوجود  درصد1

ژل از همان نخست  درصد5/3در غلظت بالا يعني . آمد

كمابيش سفت بود و به علت درصد بالاي كربومر نياز به 

نمونه  17 در اين گام. داشت pHميزان سود بالايي براي تنظيم

  .دلخواه رسيد pHفزودن سود به تهيه شد و با ا

اين  :متر pHپايه ژل با استفاده از دستگاه pH تنظيم   نتايج 

بدين صورت . پيش از آن انجام شد ي  همزمان با مرحله   مرحله

  هاي پايه. رسانده شد 6نيز به   آن pHسازي ژل،  آماده  كه با هر

. ژلي ايجاد شده از نظر خصوصيات ظاهري بررسي شدند

ن صورت كه ظاهر ژل بايد مطلوب، شفاف و بدون حباب بدي

ها، محدوده مناسب درصد كربومر و  پايه اين نمونه بر. باشد

pH انتخاب شد .  

 pH  :7-5محدوده مناسب 

  درصد1-درصد5/3: محدوده مناسب درصد كربومر

رسم منحنـي اسـتاندارد داپسـون بـا اسـتفاده از دسـتگاه          نتايج

ــدازهم: UV-Vis اســپكترومتري ــزان جــذب ان ــراي  گيــري ي ب

  . است شده نشان داده 3هر نمونه در جدول 
  

  گيري شده توسط دستگاه اسپكتروفتومتر ميزان جذب اندازه. 3جدول

  شماره نمونه  جذب  )ppm(غلظت

2 008/0±157/0  1  

3 005/0±245/0  2  

4 001/0±298/0  3  

8 015/0±662/0  4  

10 037/0±810/0  5  

هــا منحنــي اســتاندارد رســم     داده ســپس، بــا اســتفاده از  

و    خطــي ثابــت بــا شــيب ثابــت   منحنــي اســتاندارد. د شــو مــي

ــول  ــطفرم ــتا y=0.082x-0.008 خ ــكل(. س ــريب ) 1 ش ض

بــود كــه نشــانگر  008/0  و عــرض از مبــدا 999/0   رگرســيون

ــت   ــتاندارد اسـ ــي اسـ ــب منحنـ ــت مناسـ ــه . دقـ در مرحلـ

ــزان آزا     ــي مي ــن منحن ــتفاده از اي ــا اس ــازي ب ــازي آزادس دس

  .شود محاسبه مي

پس از   :گيري ويسكوزيته ژل داپسون و پايه ژل اندازه   نتايج

گيري  فرمولاسيون ويسكوزيته آنها اندازه 13سازي  تهيه وآماده

  )4جدول . (شد

بـه   13همان طور كه در جدول نشان داده شده اسـت، نمونـه   

و كمتـرين  ) درصـد 5/0(سبب داشتن كمتـرين ميـزان كربـومر   

pH(pH=5) كمتــــرين ويســــكوزيته را دارد كــــه معــــادل

16530(CP) بيشترين مقدار   به علت داشتن 12و نمونه   است

ــومر ــادل   pH=6و) 27/3(كربـــــ ــكوزيته معـــــ ويســـــ

2980000(CP)دارد كه بيشترين ويسكوزيته است.  
  

 

نمنحني استاندارد داپسو. 1شكل   
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  فرمولاسيون 13گيري شده  ويسكوزيته اندازه. 4جدول

 (cp) ويسكوزيته (%) گشتاور پيچشي (RPM) سرعت اسپيندل نام نمونه

Run 1 96 5/1 5/94 590000 

Run 2 96 0/1 98 908000 

Run 3 96 5/2 0/82 307000 

Run 4 96 0/1 8/91 860000 

Run 5 96 5/1 0/96 600000 

Run 6 96 3/0 2/87 2730000 

Run 7 96 5/1 0/97 609000 

Run 8 96 5/1 0/88 543000 

Run 9 96 0/30 0/87 27200 

Run 10 96 18 74 14300 

Run 11 96 0/2 4/90 424000 

Run 12 96 3/0 5/95 298000 

Run 13 96 0/50 9/87 16530 

  

ويسكوزيته در برابر   تغيير) 2شكل (در نمودار سه بعدي  

اين نمودار محور   . نشان داده شده است pHدرصد كربومر و 

X  ميزانpHحور ، مY ميزان كربومر ومحورZ  ويسكوزيته را

شود بيشترين ميزان  همان طور كه ديده مي. دهد نشان مي

 pHشود كه ميزان كربومر و  ر مناطقي ديده ميدويسكوزيته 

ويسكوزيته در   تغيير) 3شكل (در نمودار كانتور . بالاتري دارد

  .و ميزان كربومرنشان داده شده است pHبرابر 

  

 

    
  

  و ميزان كربومر pHنمودار سه بعدي تغييرات ويسكوزيته در برابر  .2شكل
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  و ميزان كربومر pHنمودار كانتور تغييرات ويسكوزيته در برابر . 3شكل 

  

هاي تهيه شده در بالا و با  بر پايه ويسكوزيته نمونه: ژل نهايي

 عاملهاي طراحي آزمايش و نيز با توجه به سه  كمك برنامه

و ميزان حلال  pHر ژل نهايي كه ميزان كربومر،گذار ب تأثير

در طراحي اين . نمونه آزمايشي طراحي شد 17است، دوباره 

نمونه  17سازي  استفاده و پس از آماده  CCD سطوح از روش

گيري شد  اندازه ويسكوزيته آنها با دستگاه ويسكومتر

   ).5 جدول(

  فرمولاسيون 17گيري شده  ويسكوزيته اندازه. 5جدول

 (cp) ويسكوزيته (%) گشتاور پيچشي (RPM) سرعت اسپيندل نام نمونه

Run 1 96 5/2 0/80 300000 

Run 2 96 5/1 0/75 47000 

Run 3 96 0/12 0/70 54000 

Run 4 96 0/1 0/75 720000 

Run 5 96 0/100 0/31 3900 

Run 5 95 0/100 0/52 2400 

Run 6 96 5/1 2/75 480000 

Run 7 ---- ---- ---- ---- 

Run 8 96 0/20 0/70 32000 

Run 9 96 0/1 0/81 760000 

Run 10 96 0/2 0/87 430000 

Run 11 96 0/100 0/29 2700 

Run 11 95 0/100 0/50 2300 

Run 12 96 0/2 0/78 37000 

Run 13 96 5/2 0/89 330000 

Run 14 96 0/2 0/92 430000 

Run 15 ---- ---- ---- ---- 

Run 16 96 0/4 0/84 198000 

Run 17 96 0/100 0/12 1100 

Run 17 95 0/100 0/24 1100 

  

با كمترين ميزان كربومر  17كمترين ويسكوزيته در نمونه 

است و در  (cp)1100بدست آمد كه معادل ) درصد3/0(

دارند  ميزان كربومر مشابه  كه  15و  5هاي  مقايسه با نمونه

كمك    توان نتيجه گرفت رد كه ميكمك حلال بيشتري دا
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در . است حلال باعث كاهش ويسكوزيته فرمولاسيون شده

بيشترين ) درصد3(با بيشترين ميزان كربومر  9برابر آن نمونه 

  .بود (cp)760000   ويسكوزيته را داشت كه

سازي دو فاز شدند و به  در هنگام آماده 15و  7هاي  نمونه

هاي  نمونه. ند  محاسبه وارد نشدهمين دليل مقادير مربوطه در 

و در پايان  بررسي  pH، ويسكوزيته و  آماده شده از نظرظاهر

سازي  بهينه. دو نمونه از فرمولاسيون نهايي تهيه شد

با هدف به بيشينه  فرمولاسيون به روش سطح پايين پاسخ 

رساندن ويسكوزيته، همزمان با كمينه نمودن غلظت كربومر 

و  گيري  اندازه با دستگاه ويسكومتر ته آنها ويسكوزي. انجام شد

  .نشان داده شده است) 7 و 6هاي  ول جد(نتايج در 

  

  درصد1گيري شده نمونه نهايي  ويسكوزيته اندازه. 6جدول

 (cp) ويسكوزيته )C°(دما (%)گشتاور پيچشي (RPM) سرعت اسپيندل نام نمونه

كول مونو اتيل دي اتيلن گلي gr5/37داپسون،  gr5محتوي (درصد 1

آب  ml7/55مولار،  934P ،ml8/0 NaOH 3كربومر  gr1اتر، 

  ):5PHمقطر، 

 

96 3/0 8 8/19 3e259  

96 5/0 15 8/19 3e268  

96 0/1 28 8/19 3e218  

96 0/2 30 8/19 3e148  

96 5/2 33 8/19 3e127  

96 0/3 36 8/19 3e114  

96 0/4 41 8/19 3e101  

96 0/5 46 8/19 86419 

96 0/6 2/49 8/19 77952 

96 0/10 56 8/19 52301 

96 0/30 76 8/19 24120 

96 0/50 88 8/19 166703 

96 0/60 93 8/19 14075 

96 0/100 NA 8/19 NA 

  
  

  درصد2گيري شده نمونه نهايي  ويسكوزيته اندازه. 7جدول

 (cp) ويسكوزيته )C°( دما  (%) گشتاور پيچشي (RPM) سرعت ندلاسپي نام نمونه

دي اتيلن گليكول مونو اتيل  gr5/37داپسون،  gr5محتوي (درصد2

آب  ml5/53مولار،  934P ،ml2 NaOH 3كربومر  gr2اتر، 

 ):5/6PHمقطر، 

96 3/0 3/25 8/19 3e778  

96 5/0 7/29 8/19 3e557  

96 0/1 40 8/19 3e381  

96 0/2 57 8/19 3e269  

96 5/2 62 8/19 3e243  

96 0/3 65 8/19 3e226  

96 0/4 71 8/19 3e197  

96 0/5 73 8/19 3e141  

96 0/6 83 8/19 3e133  

96 0/10 98 8/19 92660 

96 0/12 NA NA NA 

  

و بيشترين  268-14075گيري شده  محدوده ويسكوزيته اندازه

و گشتاور و كمترين  ويسكوزيته در بيشترين سرعت

بوده  درصد93و گشتاور  60ويسكوزيته در سرعت 

 (cp)778-92660گيري شده  محدوده ويسكوزيته اندازه.است

و ) RPM 3/0(بود كه بيشترين ويسكوزيته در كمترين سرعت

و كمترين ) %Torque 3/25(كمترين نيروي گشتاور

NA: ي عملياتي دستگاه خارج از محدوده  
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و بيشترين ) RPM 10(ويسكوزيته در بيشترين سرعت 

  . شود ديده مي) %Torque 98(گشتاور  نيروي

 :گيري آزادسازي ماده مؤثره داپسون نتايج مربوط به اندازه

به طور  5و  4ها در شكل  نتايج ميزان آزادسازي تمامي نمونه

  .كامل نشان داده شده است

  

  گيري بحث و نتيجه

   هاي طراحي فرمولاسيون، در اين پژوهش تلاش شد با روش

، مقرون به صرفه و پذيرفتني براي داپسون فرمولاسيون مناسب

  .سازي شود سازي بهينه و آزاد  ارائه شود و از نظر ويسكوزيته

از آنجايي كه كه اين فرمولاسيون تنها به صورت برند وجود 

ي ژنريك آن موجود نيست، ارائه طرح  دارد و هنوز نمونه

. است هاي اين طرح پژوهشي بوده ف هد ژنريك اين دارو از 

براي ساخت اين فرمولاسيون نخست نياز به يك پايه ژلي بود 

اين . ساخته شد P934با استفاده از ماده ژل ساز كربومر  كه 

ساز از نظر بها نسبتا مناسب است وعوارض پوستي  ماده ژل

در تهيه يك    بهشتي و همكاران ). 22(كند ايجاد نمي

از كربومر ميكروامولسيون غليظ شده با هيدروژل از داپسون، 

940P  استفاده كردند و نتايج آنها نشان دهنده افزايش نفوذ

دارو به پوست درپي استفاده از اين كربومر بود اما با اين حال 

همچنين، آشيش و پاوارا ). 6( بود درصد3كمتر از  ميزان جذب 

در تحقيق خود نتيجه گرفتند كه استفاده از كربومرها در   

هر محصول نهايي را درخشان تر و تواند ظا فرمولاسيون مي

پايه ژلي ايجاد شده از نظر ظاهري مطلوب . تر نمايد شفاف

و ويسكوزيته پايه ژل با افزودن محلول  pHبنابراين، . بود

گيري  پس از اندازه. شد   مولار تنظيم 3هيدروكسيد سديم 

هاي  هاي مختلف آماده شده نمونه نمونه pHويسكوزيته و 

مناسب  5-7بين  pHو درصد 1- رصدد5/3حاوي كربومر

بر    را PHمقدار   بهشتي و همكاران). 1(تشخيص داده شدند 

بدست آوردند در حالي كه  46/5-80/5روي ژل داپسون بين 

آشيش . بود 8/6- 4/7  اين مقدار در پژوهش الصبا و همكاران

  ).6(بدست آوردند  4/5-7را بين  PHو پاوارا هم مقدار 

در تحقيقات خود نشان دادند كه ) 2012( بنسون و واتكينز

حالت ژل دارند بنابراين،  6نزديك  pHمعمولا در كربومرها 

رخ دهد  pHسازي محصول تغييري در مدت ذخيره  اگر در 

). 2( شود تغيير چشمگير در قوام و پايداري محصول ايجاد مي

براي بارگذاري ژل داپسون در فرمولاسيون نياز به يك حلال 

 (DEG)اتر اتيل مونو گلايكول اتيلن حلال دي. ستمناسب ا

گيري غلظت اشباع دارو  با اندازه. براي اين منظور انتخاب شد

براي ساخت ژل  در حلال، ميزان مناسب دارو و حلال 

و پس از انحلال كامل دارو در حلال در  گيري  اندازه درصد5

 نمونه آزمايشي از 17پس از ساختن . پايه ژل بارگذاري شد

و ويسكوزيته آنها دو نمونه به  pHگيري  ژل نهايي و اندازه

هاي مناسب انتخاب شد كه حاوي كربومر با  عنوان نمونه

اين دو نمونه .بودند pH5/6-5و درصد2و  درصد1غلظت 

و ويسكوزيته آنها و همچنين، ميزان  pHساخته شد و دوباره 

يه شده هاي نهايي ته فرمولاسيون. محاسبه شد  آزادسازي آنها

) درصد5(، از نظردرصد ماده اصلي يكسان)2و  1نمونه(

داشت  2، ميزان كربومر كمتري نسبت به نمونه  1نمونه . بودند

پوست كمي  pH. تر است كه از نظر اقتصادي مقرون به صرفه

هر دو نمونه نيز در اين محدوده قرار  pHو. اسيدي است

. )24و23(هاى پوستى مناسب است  كه براى فراورده  داشت

چون افراد دچار آكنه، چربي زيادي بر روي پوست خود 

تر باشد زيرا  مناسب pH=5با  1نمونه    رسد به نظر مي  دارند، 

از نظر ويسكوزيته هر دو . شود پوست مي pHباعث كاهش 

نمونه تهيه  13. فرمول ويسكوزيته و قوام مناسب داشتند

ده و ويسكوزيته در محدو 5- 7در محدوده pH شده

2980000-16530(cp)  نمونه دوم  17داشتند و ويسكوزيته

ويسكوزيته نمونه .بود (cp)1100- 760000طراحي شده 

و آزادسازي آن  (cp)14075-268000نهايي  درصد1

نهايي  درصد2نمونه   گيري شدو ويسكوزيته اندازهدرصد1/78

557000-92660(cp)  گيري  اندازه درصد76و آزادسازي آن

پژوهش آشيش و پاوارا   دير در مقايسه با مقاديراين مقا. شد

بسيار بيشتر بود و محدود ويسكوزيته بدست آمده در ) 2017(

-4250در محدوده  940Pپژوهش آنها با استفاده از كربور 

2900 )cp (اساس  خصوصيات فيزيكي نيز بر. بودUSP 

همچنين، ميزان آزادسازي در دقايق مختلف . )25( مطلوب بود 

سازي  بيانگر آزاد   گيري شد و نتيجه هر دو نمونه اندازهبراي 

درصد دوز مورد نظر پس از  70بيش از  ).27 و26( مطلوب بود

با   1در اين ميان نمونه . سه ساعت از فراورده آزاد شد
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در اين   .تري بود ي مناسب ، نمونه درصد1/86آزادسازي بيش 

ر اثر داپسون را در مص 2018در سال   الصبا و همكارانراستا، 

   با ارائه   در درمان آكنه ولگاريس ارزيابي كردند و تلاش كردند

، Niosomes ها فرمولاسيوني جديد با استفاده از نيوسوم

و نفوذ آن را در    تر كرده رهايش دارو را كنترل و طولاني

آنها از روش هيدراسيون فيلم نازك با . بالا ببرند پوست 

بررسي  Surfactantsها سورفكتانتاز   هاي مختلف نسبت

 24پس از  درصد 80دهنده رهايش بيش از  نشان  نتايج، . كردند

و بهبود قابل توجه بعد    و بهبود باليني پس از دو هفته ساعت 

  در پژوهش ديگري آشيش و پاوارا. بود  از هشت هفته 

ارزيابي كردند و از    فرمولاسيون ژل داپسون را در درمان آكنه

براي  Triethanolamineتانولامين و تري 971Pبوپل كر

دهنده آن بود كه  نشان  نتايج . سازي آن استفاده كردند آماده

با توجه به كمبود . )1( دقيقه بود 90رهايش دارو  مدت 

رسد اجراي كارآزمايي  مي نمونه خارجي به نظر  مطالعات بر 

آن، گامي  باليني نمونه تهيه شده در مقايسه با نمونه خارجي

سازي  ي تهيه شده و بهينه مناسب براي ارزيابي نمونه

روشن است انتخاب فرمولاسيون نهايي . فرمولاسيون آن باشد

تر در زمينه پايداري و در پايان  نيازمند مطالعات گسترده

گونه  دارند كه هيچ نويسندگان اعلام مي .باشد  مطالعات باليني 

 . تضاد منافعي ندارند
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