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Background Rosacea as a skin inflammatory disease may be triggered by some types of bacteria. Azelaic 
acid with antibacterial property can be used for treatment of skin conditions such as Rosacea.
Objective In this study, we aim to prepare and evaluate the physicochemical properties and primary 
stability of 15% azelaic acid gel.
Methods For the gel preparation, first, an aqueous solution containing ethylenediaminetetraacetic 
and benzoic acids was prepared. Then, a mixture of polysorbate 80 and triglyceride was added to the 
solution at 50°C. Then, lecithin, propylene glycol, and carbomer 940 P was added to the mixture, and 
stirred. After that, the gel was prepared. Then, 15 g of dissolved azelaic acid in propylene glycol was 
added to the gel. Finally, the formulation was homogenized for 15 min.
Results On the day of production, all the formulations had a smooth appearance and the amount of 
azelaic acid was about 15%. In the preliminary stability study for 3 months, the amount of azelaic acid in 
the formulation 5 (F5), prepared using homogenizer, was more than 99% of drug content, without any 
significant difference with other formulations. The released drug from F5 was 30% in the first hour and 
50% after 2 hours.
Conclusion All prepared formulations have acceptable pH, viscosity, and drug content. In 3 months, the 
highest homogeneity of azelaic acid with the lowest standard deviation was seen in the F5 formulation, 
indicating the importance of using homogenizer in azelaic acid gel preparation. Also, the propylene glycol 
18% w/w, in addition to having a co-solvent role, can increase the release of azelaic acid from the gel.
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 مقاله پژوهشی

پایداری فرمولاسیون ژل  و مطالعات  فیزیکوشیمیایی  بررسی خصوصیات  ساخت، 
آزلائیک اسید 

زمینه آکنه روزاسه یک بیماری التهابی پوستی است که توسط برخی باکتری ها ایجاد می شود. آزلائیک اسید به دلیل فعالیت ضد میکروبی 
می تواند در بیماری های پوستی، از جمله آکنه روزاسه استفاده شود.

هدف هدف از این مطالعه، تهیه، ارزیابی خصوصیات فیزیکوشیمیایی و پایداری مقدماتی ژل آزلائیک اسید 15 درصد است.
روش ها برای تهیه ژل آزلائیک اسید ابتدا محلول آبی حاوی اتیلن دی آمین تترا استیک اسید و بنزوئیک اسید تهیه شد. سپس مخلوطی  
همگن حاوی پلیسوربات ۸0 و تری گلیسیرید در دمای 50 درجه سانتی گراد به مخلوط اول اضافه شد. پروپیلن گلیکول، لسیتین و 
کربومر 940P به مخلوط فوق افزوده و ژل تشکیل شد. سپس محلول آزلائیک اسید در پروپیلن گلیکول به ژل افزوده شد. در نهایت، 

فرمولاسیون ژل 15 دقیقه هموژنایز شد.
یافته ها در روز ساخت، تمام فرمولاسیون های با ظاهر مناسب و میزان آزلائیک اسید حدود 15 درصد بودند. در مطالعه مقدماتی 
پایداری 3 ماهه، میزان آزلائیک اسید در فرمولاسیون 5(F5)  )ساخته شده با هموژنایزر( بیشتر از 99 درصد محتوای دارو شد، 
البته این فرمولاسیون تفاوت معناداری با سایر فرمولاسیون ها نداشت. میزان آزاد سازی دارو از F5، در ساعت اول حدود 30 درصد 

و پس از 2 ساعت 50 درصد شد.
نتیجه گیری فرمولاسیون های ساخته شده از نظر pH، ویسکوزیته و محتوای دارو مناسب بودند. با توجه به شرایط مشابه نگهداری 
فرمولاسیون ها در طی 3 ماه، در F5 بیشترین میزان همگن بودن آزلائیک اسید و کمترین مقدار انحراف معیار مشاهده شد که نشان  دهنده 
اهمیت استفاده از هموژنایزر در فرایند ساخت ژل است. همچنین استفاده از پروپیلن گلیکول 1۸ درصد وزنی / وزنی ، علاوه بر نقش کمک 

حلالی می تواند سبب افزایش میزان رهش آزلائیک اسید شود.
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مقدمه

آکنه یک بیماری التهابی پوستی بسیار شایع است که به عنوان 
جوش نیز شناخته می شود. جوش ها معمولاً در صورت، قفسه 
سینه، بالای کمر و گردن یافت می شوند. پروپیونی باکتریوم و 
استافیلوکوکوس اورئوس از باکتری های ایجادکننده  آکنه هستند 
]1[. بروز آکنه با بسیاری از عوامل، از جمله ترشح سبوم، سطح 
هورمون ها، عفونت باکتریایی و واکنش های التهابی ارتباط نزدیک 
دارد که در این میان تغییرات ترشح سبوم یکی از عوامل مهم بروز 

آکنه به شمار می آید ]2[.

فعالیت اصلی غدد چربی بالغ، تولید و ترشح سبوم است که 
بین  سبوم  ترکیب  لیپیدهاست.  از  پیچیده ای  مخلوط  حاوی 
به علت عملکرد  احتمالاً  تفاوت  این  که  است  متفاوت  گونه ها 
متنوع سبوم است ]3[. افزایش دفع سبوم عامل اصلی ایجاد آکنه 
است. سایر عملکردهای غدد چربی، از جمله ترشح لیپیدهای 
پیش التهابی چربی، سیتوکین های مختلف تولید شده در محل، 
پپتیدها و نوروپپتیدهای اطراف غدد چربی با ایجاد آکنه مرتبط 

هستند ]2[.

التهابی و مزمن پوستی است که  بیماری  آکنه روزاسه یک 
اغلب گونه ها، بینی، چانه و پیشانی را درگیر می کند. تظاهرات 
این بیماری شامل اریتم مداوم صورت، پاپول، جوش، تلانژکتازی 
جمعیت های  در  روزاسه  شیوع   .]4[ است  مکرر  گُرگرفتگی  و 
روشن پوست بین 2 تا 22 درصد متغیر است ]5[. بیماری روزاسه 
اپیزودهای تشدید و بهبود دارد و در افراد با سنین بین30 تا 50 
سال دیده می شود. خانم ها بیشتر از آقایان درگیر این بیماری 

می شوند ]4[.

درمان آکنه روزاسه شامل مراقبت های پوستی و دارودرمانی 
است. از درمان های غیردارویی می توان به مراقبت های پوستی 
از  استفاده  و  آفتاب  معرض  در  گرفتن  قرار  از  خودداری  نظیر 

کرم های ضد آفتاب و مرطوب کننده ها اشاره کرد. 

درمان های دارویی موضعی مورد تأیید سازمان غذا و داروی 
آمریکا1 برای درمان بیماری آکنه روزاسه شامل فرمولاسیون های 
موضعی سولفات استامید سدیم، مترونیدازول و آزلائیک اسید 

است ]6[.

آزلائیک اسید یک دی کربوکسیلیک اسید با زنجیره  مستقیم 
دو  pKa 4/53  و 5/33 و حلالیت محدودی در آب دارد. آزلائیک 
و  آکنه  باکتریوم  پروپیونی  علیه  میکروبی  ضد  فعالیت  اسید، 
استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس دارد. این عملکرد ضد میکروبی 
ممکن است به دلیل مهار سنتز پروتئین های سلول میکروبی 
جمعیت  کاهش  سبب  اسید  آزلائیک  سازوکار،  این  با  باشد. 

 1. U.S. Food and Drug Administration )FDA)

فولیکول های  و  پوست  در سطح  باکتریوم  پروپیونی  باکتریایی 
سباسه می شود. همچنین آزلائیک اسید فعالیت های ضد آنزیم 
تیروزیناز و ضد میتوکندریایی دارد و با کاهش رادیکال های آزاد، 
باعث کاهش فعالیت ملانوسیت ها و رشد آن ها در ملاسما می شود 
و هایپرپیگمنتاسیون موضعی ماکولا در پوست را متوقف می کند 
رخ  باکتری  این  سیتوپلاسم  در  باکتری  دی ان ای  سنتز   .]7[
می دهد، از این جهت آزلائیک اسید برای رسیدن به این قسمت، 
باید از طریق لایه شاخی پوست در لایه  درم عبور کند و سپس 
پروپیونی  باکتری  ضخیم  پپتیدوگلیکان های  چربی  از  عبور  با 

باکتریوم به داخل سیتوپلاسم باکتری نفوذ کند ]۸[.

میکروامولسیون،  فرمولاسیون های  روی  متعددی  مطالعات 
لیپوزوم، ژل، کریستال مایع و فوم حاوی آزلائیک اسید با هدف 
افزایش حلالیت در حامل و نفوذپذیری بیشتر از طریق پوست 
انجام شده است ]9[. فرمولاسیون ژل آزلائیک اسید 15 درصد در 
سال 2002 برای درمان آکنه روزاسه توسط سازمان غذا و داروی 

آمریکا تأیید شد ]9[.

درصد   20 کرم  و  درصد   15 ژل  موضعی  فرمولاسیون های 
آزلائیک اسید در بازار دارویی دنیا موجود است که فرمولاسیون 
ژل برای درمان آکنه روزاسه و فرمولاسیون کرم برای درمان آکنه 
وولگاریس توسط سازمان غذا و داروی آمریکا تأیید شده اند. در 
بسیاری از کشورهای ار وپایی فرمولاسیون ژل به صورت استفاده 
خارج  از دستور (Off Label) برای درمان آکنه وولگاریس نیز 

استفاده می شود ]10[. 

فرمولاسیون ژل آزلائیک اسید مزایایی نسبت به فرمولاسیون 
کمتر  دُز  بارگیری  به  می توان  مزایا  این  جمله  از  دارد.  کرم 
آزلائیک اسید و ماندگاری بیشتر روی پوست که سبب افزایش 
آزادسازی دارو و فراهمی زیستی می شود، اشاره کرد. علاوه بر 
این، فرمولاسیون ژل بدون آسیب به پوست یا کاهش محتوای 
آب اپیدرمی می تواند به درون پوست نفوذ  کند و به همین دلیل 
یک گزینه درمانی مناسب در درمان آکنه روزاسه  پاپولوپوسچولار 

التهابی است ]11[.

خصوص  13[  در   ،12[ مطالعاتی  گذشته  سال های  در 
فرمولاسیون کرم آزلائیک اسید انجام شده و این فرمولاسیون 
در حال حاضر در بازار دارویی ایران موجود است، اما فرمولاسیون 
ژل تاکنون به بازار دارویی ایران ارائه نشده است؛ بنابراین هدف 
فیزیکوشیمیایی  خصوصیات  بررسی  و  تهیه  حاضر  مطالعه  از 
مقدماتی  پایداری  مطالعات  و  اسید  آزلائیک  ژل  فرمولاسیون 

فرمولاسیون است.

سعید قاسمی و همکاران. تهیه ژل آزلائیک اسید
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روش ها

هیدروژن  دی  پتاسیم  هیدروکساید،  سدیم  اسید،  آزلائیک 
فسفات، پلی سوربات، بنزوئیک اسید، پروپیلن گلیکول،  اتیلن دی 
از شرکت مرک3   اتانول 96 درصد  و  اسید2  تترا استیک  آمین 
آلمان، کربومر 940P از شرکت کورل فارما کم هند، لسیتین از 
شرکت داکسان کره جنوبی، تری گلیسیرید از شرکت نوتریشیا 

هلند و متانول از شرکت دکتر مجللی ایران خریداری شدند. 

فرمولاسیون ژل آزلائیک اسید

فرمولاسیون ژل آزلائیک اسید طی چند مرحله و با استفاده از 
روش ارائه شده در مطالعات در چند مرحله تهیه شد ]14[. ابتدا 
در یک بشر،  اتیلن دی آمین تترا استیک اسید و بنزوئیک اسید در 
آب مقطر حل شدند )مرحله 1(. سپس در بشر دیگری مخلوطی  
همگن حاوی 1/5 گرم پلی سوربات ۸0 و 2 گرم تری گلیسیرید 
تهیه شد. مخلوط تهیه شده تا دمای 50 درجه سانتی گراد حرارت 
داده شد و در همین دما به بشر اول اضافه شد، محتوای بشر 
توسط همزن مغناطیسی یکنواخت شد )مرحله 2(. در ادامه در 
بشر جداگانه ای مخلوط یکنواختی از پروپیلن گلیکول و لسیتین 
تهیه شد و طی هم زدن به مخلوط قبلی افزوده شد )مرحله 3(. 

برای تشکیل ژل از کربومر940P استفاده شد. ابتدا مقدار 1 گرم 
کربومر در مجاورت 10 میلی لیتر آب قرار گرفت تا خیس شود. 
سپس کربومر خیس شده به مخلوط تهیه شده قبلی در دمای 50 
سانتی گراد اضافه شد. پس از پخش شدن کامل کربومر، سود به 
صورت قطره قطره به ترکیب تهیه شده اضافه شد تا در pH 5 ژل 
کربومر تشکیل شود )مرحله 4(. سپس 15 گرم آزلائیک اسید 
در پروپیلن گلیکول حل شد و به ژل تهیه شده افزوده شد. در 
نهایت، فرمولاسیون ژل حاوی آزلائیک اسید به مدت 15 دقیقه 

با دستگاه همزن اورهد یکنواخت شد )مرحله 5(.

پس از ساخت فرمولاسیون های مقدماتی و انتخاب مقدار مواد 
تشکیل دهنده فرمولاسیون ژل )جدول شماره 1(، به منظور بررسی 
تأثیر دستگاه های مختلف بر میزان یکنواختی آزلائیک اسید در 
همزن  هموژنایزر،  دستگاه های  از  ترکیبی  از  ژل،  فرمولاسیون 
اورهد و همزن مغناطیسی در مراحل مختلف ساخت فرمولاسیون 
 ،F3 ژل استفاده شد )جدول شماره 2(. اجزای فرمولاسیون های

F4 و F5 مشابه هستند.

HPLC تعیین مقدار آزلائیک اسید در ژل به روش

در ابتدا برای رسم منحنی استاندارد آزلائیک اسید، غلظت های 
10، 20، 40، 60، ۸0 و 100 میکروگرم بر میلی لیتر از آزلائیک 
اسید در متانول تهیه شد و با توجه به λmax به دست آمده از 

 2. Ethylenediaminetetraacetic Acid (EDTA)
3. Merck

آشکارساز آرایه دیودی )PDA(، سطح زیر منحنی )AUC( در طول 
موج 212 نانومتر خوانده شد ]15[.

سپس 1 گرم ژل توزین شد و به بشر 100 میلی لیتری انتقال 
داده شد. 60 میلی لیتر متانول به بشر افزوده شد. مخلوط تهیه شده 
در داخل حمام آب در دمای 60 درجه  سانتی گراد به مدت 15 
دقیقه حرارت داده شد تا محلول یکنواختی تشکیل شود. سپس 
محلول تازه تهیه شده با متانول به حجم 100 میلی لیتر رسانده 
شد. 2 میلی لیتر از محلول تهیه شده با فیلتر سرسرنگی 0/22 
برای تعیین  فیلتر شده داخل ویال  نمونه  میکرومتر صاف شد. 

مقدار توسط HPLC ریخته شد.

برای تعیین مقدار آزلائیک اسید از ستون C1۸ و متانول گرید
 HPLC-بافر فسفات )20:۸0( به عنوان فاز متحرک استفاده شد. 
با pH 4/۸ و مولاریته 0/05 تهیه شد. به منظور  بافر فسفات 
ثابت شدن فشار دستگاه، ستون به مدت 60 دقیقه توسط فاز 
متحرک شست وشو داده شد. در ادامه، مقدار سطح زیر نمودار 
پیک در طول موج 212 نانومتر اندازه گیری شد. این آزمایش 
روی فرمولاسیون های F4 ،F3 و F5 )هر کدام 3 مرتبه( تکرار شد.

تعیین pH فراورده

  Metrohm متر   pH دستگاه  از  pH  فراورده  تعیین  برای 
 F5 و F4 ،F3 استفاده شد. 5 گرم از هر یک از فرمولاسیون های
توزین و با آب مقطر به حجم 50 میلی لیتر رسانده شد. pH نمونه 
در دمای 25 درجه سانتی گراد توسط دستگاه pH متر اندازه گیری 

شد.

اندازه گیری ویسکوزیته

برای تعیین ویسکوزیته فرمولاسیون ژل از دستگاه ویسکومتر 
 Brookfield مدل DV-II با اسپیندل 5 )در 2 سرعت برشی 30 
 F4 استفاده شد. این آزمایش روی فرمولاسیون های )rpm 50 و
و F5 که مقادیر فرمولاسیون یکسان و شرایط ساخت متفاوتی 
داشتند، انجام شد. نحوه اندازه گیری ویسکوزیته به این صورت 
 F5 و F4 بود که با اضافه کردن 50 میلی لیتر از فرمولاسیون های
به داخل بشر و قرار دادن آن در دستگاه ویسکومتر، ویسکوزیته 
ژل ها اندازه گیری شد. این تست در دمای 23 درجه سانتی گراد 

انجام شد.

تست رهش دارو 

ژل  فرمولاسیون  در  اسید  آزلائیک  رهش  اندازه گیری  برای 
 2 از  فرانتس  انتشار  سل  شد.  استفاده  فرانس4  سل  روش  از 
قسمت دهنده و گیرنده تشکیل شده که توسط غشایی از هم جدا 
شده اند ]16[. با توجه به این که محیط گیرنده باید قابلیت ایجاد 

4. Franz Cell
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شرایط سینک برای آزلائیک اسید را داشته باشد، محیطی حاوی 
اتانول  96 درصد  با pH 4/۸ و  محلول بافر فسفات مونوبازیک 
با نسبت 1:1 برای آزمون رهش آزلائیک اسید در فرمولاسیون 
ژل در نظر گرفته شد ]15، 17[. برای رسم منحنی  استاندارد، 
غلظت های 1، 2، 4، 6، ۸ و 10 میکروگرم در میلی لیتر از آزلائیک 
اسید در محلول حاوی بافر فسفات pH 4/۸ و اتانول 96 درصد با 
نسبت 1:1 تهیه شد و سطح زیر نمودار پیک در طول موج 212 

نانومتر توسط آشکارساز آرایه دیودی خوانده شد.

پس از آماده سازی، کیسه دیالیز 30 دقیقه در محیط گیرنده 
قرار گرفت تا توسط محیط اشباع شود. برای انجام آزمایش رهش، 
350 میلی گرم فرمولاسیون F5 توزین و روی کیسه دیالیز پخش 
شد. قسمت خروجی محفظه  گیرنده با پارافیلم پوشانده شد تا از 
تبخیر احتمالی اتانول و کاهش حجم محیط گیرنده جلوگیری 
شود. سل فرانس در دستگاه انکوباتور شیکردار در شرایط معین 
)دمای 32 درجه  سانتی گراد و سرعت rpm 100( قرار داده شد. 
سپس در زمان های 0/5، 1، 2، 3، 4، 5 و 6 ساعت از محیط 
گیرنده نمونه گیری شد. به این صورت که در هر یک از زمان های 
ذکر شده، 1 میلی لیتر نمونه برداری انجام شد. در ادامه برای ثابت 
ماندن حجم محیط گیرنده، 1 میلی لیتر از محیط تازه تهیه شده به 
محفظه  گیرنده اضافه و مجدداً با  پارافیلم پوشانده شد. برای انجام 
آنالیز، محتوای میکروتیوب ها از فیلتر سرسرنگی 0/22 میکرومتر 
عبور داده و به داخل ویال HPLC انتقال داده شد. پس از تزریق 
به دستگاه HPLC، مقدار سطح زیر نمودار خوانده شد. این تست 

3 مرتبه برای فرمولاسیون F5 تکرار شد.

پایداری  مطالعه  در  اسید  آزلائیک  مقدار  تعیین  بررسی 
طولانی مدت در بازه زمانی 3 ماهه

اسید در فرمولاسیون ژل که  آزلائیک  تعیین مقدار  بررسی 
پیشتر درباره آن صحبت شد، مربوط به زمان ساخت فرمولاسیون 
بود. در ادامه برای بررسی پایداری طولانی مدت آزلائیک اسید در 
فرمولاسیون ژل در بازه زمانی 3 ماهه از روز ساخت، تعیین مقدار 
آزلائیک اسید در فرمولاسیون ژل F5 در این بازه زمانی بررسی 
شد. با توجه به محدوده  جغرافیایی کشور ایران، مطالعه پایداری 
طولانی مدت به مدت 3 ماه در دمای 25 درجه سانتی گراد و 
رطوبت 60  درجه سانتی گراد انجام شد. دما و رطوبت مورد نیاز 
توسط دستگاه محفظه پایداری شرکت Memmert تأمین شد.

یافته ها

و  نداشت  مناسبی  ظاهر   F1 فرمولاسیون   ظاهری  نظر  از 
پس از قرار گرفتن ژل در دست حالت شنی احساس می شد. 
فرمولاسیون  اما  برطرف شد،  فرمولاسیون F2 حالت شنی  در 
غلظت  افزایش  با  فرمولاسیون F3  که  در  بود.  روان  بسیار  ژل 
لسیتین و توسط دستگاه همزن اورهد ساخته شد، شکل ظاهری 
فرمولاسیون مناسب بود. همچنین فرمولاسیون های F4 و F5 نیز 

ظاهر مناسبی داشتند.

نتایج ویسکوزیته برای فرمولاسیون های F5 ،F4 با اسپندل 5 
در دمای 23 درجه  سانتی گراد در جدول شماره 3 ذکر شده 
درجه   25 دمای  در  فرمولاسیون ها   pHنتایج همچنین  است. 
سانتی گراد در روز ساخت بین 4/9 تا 5/1 بود. نتایج نشان داد 
pH فرمولاسیون ها در طی 3 ماه حدود 5 بود )جدول شماره 3(.

جدول 1. مقادیر مواد تشکیل دهنده فرمولاسیون های تهیه شده در آزمایش های مقدماتی

F3F2F1 (w/w %) اجزای فرمولاسیون

151515Azelaic acid

0/10/10/1Benzoic acid

0/10/10/1EDTA

111Carbopol 940

1/51/51/5Polysorbate 80

0/50/250/25Lecithin

181812Propylene glycol

222MCT Oil

61/862/0568/05Purified water
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F5 و F4 ، F3 جدول 2. دستگاه های استفاده شده در تهیه فرمولاسیون های

همزن مغناطیسی در مراحل هموژنایزر در مرحله 5همزن اورهد مرحله 5
فرمولاسیونهموژنایزر در مراحل 2 و 23 و 3

F3

F4

F5

تعیین مقدار آزلائیک اسید در ژل در روز ساخت و پایداری 
طولانی مدت 1، 2 و 3 ماهه

 HPLC بر اساس منحنی استاندارد )تصویر شماره 1( و پیک
در  اسید  آزلائیک  غلظت  میانگین  نتایج   )2 شماره  )تصویر 
در  سوم  و  دوم  اول،  ماه های  ساخت،  روز  در  ژل  فرمولاسیون 
جدول شماره 4 ذکر شده است. نتایج تعیین مقدار آزلائیک اسید 
فرمولاسیون های F4 ،F3 و F5 در روز ساخت در محدوده 100 تا 

104 درصد قرار داشت.

نتایج تعیین مقدار آزلائیک اسید در فرمولاسیون های مختلف 
در پایان ماه های اول، دوم و سوم نشان داد )جدول شماره 4( مقدار 
آزلائیک اسید در فرمولاسیون F3، در ماه اول 99/72 درصد، در 
ماه دوم 96/25 درصد و در ماه سوم 100/5 درصد بود. مقدار 
آزلائیک اسید در فرمولاسیون  F4 در ماه های اول، دوم و سوم به 
ترتیب 100/39 درصد، 97/۸5 درصد و 9۸/76 درصد محاسبه 

شد. همچنین مقدار آزلائیک اسید موجود در فرمولاسیون F5 در 
ماه اول 100/25 درصد، در ماه دوم 102/9 درصد و در ماه سوم 
 F599/5 درصد شد. میزان آزلائیک اسید در فرمولاسیون ژل
 در طول مدت 3 ماه بیشتر از 99 درصد تعیین مقدار شد. نتایج 
به دست آمده از تعیین مقدار آزلائیک اسید در زمان های مختلف با 

روش تی تست در نرم افزار  SPSS نسخه 17 ارزیابی شد. 

همان طور که ذکر شد برای بررسی رهایش آزلائیک اسید از 
ژل، منحنی استاندارد آزلائیک اسید در محیط حاوی محلول بافر 
فسفات مونوبازیک با pH 4/۸ و اتانول  96 درصد با نسبت 1:1 
رسم شد، سپس پروفایل رهش آزلائیک اسید از فرمولاسیون ژل 
F5 در طی 6 ساعت در این محیط بررسی شد. همان طور که در 
تصویر شماره 3 مشاهده می شود در ساعت اول حدود 30 درصد 
از دارو آزاد شد و پس از 2 ساعت میزان آزادسازی آزلائیک اسید 
به حدود 50 درصد رسید و رهش تا مدت زمان 6 ساعت، افزایش 

معناداری نداشت. 

جدول 3. ویسکوزیته و pH فرمولاسیون ها

pH
)پایان ماه سوم(

pH
)پایان ماه دوم(

pH
)پایان ماه اول(

pH
)روز ساخت(

 (mPa.s) ویسکوزیته

فرمولاسیون  (rpm) سرعت

5030

5/005/025/025/162809040F4

5/005/15/15/0057528080F5

جدول 4. مقدار محتوای آزلائیک اسید و انحراف معیار آن در فرمولاسیون های مختلف ژل در روز ساخت و زمان های 1، 2 و 3 ماهه

فرمولاسیونروز ساختانحراف معیارماه اولانحراف معیارماه دومانحراف معیارماه سومانحراف معیار

4/59100/51/7696/253/8499/721/23101/87F3

1/7698/760/2197/850/71100/3950/14103/8F4

0/7099/50/84102/90/35100/250/70101/5F5
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بحث

آزلائیک اسید یک دی کربوکسیلیک اسید طبیعی است و با 
کاهش ضایعات التهابی و اریتم در افراد مبتلا به آکنه روزاسه 
سبب درمان بیماری آکنه می شود ]1۸[. شیوع این بیماری بین 

جمعیت با پوست های رنگی در آمریکا، آفریقا و آسیا تا 10 درصد 
گزارش شده است ]19[. اگرچه تأثیرات آکنه روزاسه بر سلامت 
جسمی فرد محدود است، اما تأثیرات عمیق روحی بر فرد مبتلا 
می گذارد؛ بنابراین درمان این بیماری تا حد زیادی باعث بهبود 

کیفیت زندگی فرد می شود ]6[.

تصویر 2. کروماتوگرام HPLC آزلائیک اسید در طول موج 212 نانومتر

سعید قاسمی و همکاران. تهیه ژل آزلائیک اسید
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تصویر 3. پروفایل رهایش آزلائیک اسید از فرمولاسیون ژل F5 در طی 6 ساعت

release
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با توجه به این که فرمولاسیون ژل موضعی آزلائیک اسید در 
بازار دارویی ایران موجود نیست، در این تحقیق ساخت و بررسی 
خصوصیات فیزیکوشیمیایی و پایداری کوتاه مدت فرمولاسیون ژل 
موضعی 15 درصد آزلائیک اسید بررسی شد. با توجه به این که 
انحلال پذیری آزلائیک اسید در آب کم است، به طوری  میزان 
که میزان انحلال پذیری آن در دمای 60 درجه سانتیگراد 2/۸ 
میلی گرم بر میلی لیتر است؛ بنابراین انتخاب غلظت مناسب کمک 

حلال از اهمیت بسزایی برخوردار است. 

در این مطالعه از پروپیلن گلیکول با 2 نسبت 12 و 1۸ درصد 
وزنی / وزنی به عنوان کمک حلال در فرمولاسیون ژل استفاده 
گلیکول هم زمان  پروپیلن  میزان  افزایش  داد  نشان  نتایج  شد، 
با افزایش غلظت لسیتین موجب تهیه فرمولاسیون ژل  با قوام 
مناسب می شود. برای بررسی نقش دستگاه هموژنایزر و همزن 
انحراف معیار تعیین مقدار روز  نتایج  اورهد در مراحل ساخت، 
آزلائیک  شد.  بررسی   F5 و  F4 ،F3 فرمولاسیون های ساخت 
اسید موجود در این فرمولاسیون های F4 و F5 که توسط دستگاه 
هموژنایزر به خوبی هموژن شده بودند، به شکل مناسب تری در 
فرمولاسیون ژل پراکنده شدند و انحراف معیار کمتری نسبت به 
فرمولاسیون F3 که توسط همزن اورهد تهیه شده بود، داشتند. 

ماهه،   3 زمانی  بازه  در   F5 ژل  فرمولاسیون  مقدار  تعیین 
میزان آزلائیک اسید بیشتر از 99 درصد را نشان داد، اما نتایج 
تعیین مقدار فرمولاسیون F3 که فرایند ساخت آن توسط همزن 
مقدار  داد  نشان  بود،  شده  انجام  اورهد  همزن  و  مغناطیسی 
آزلائیک اسید در مدت زمان 3 ماه کاهش داشته و این کاهش 

نسبی با افزایش انحراف معیار همراه بود. 

 3 هر  مشابه  نگهداری  شرایط  وجود  با  می رسد  نظر  به 
فرمولاسیون در طی 3 ماه، استفاده از همزن های مغناطیسی و 
اورهد در فرمولاسیون F3 سبب شده میزان همگن بودن آزلائیک 
اسید در این فرمولاسیون کمتر باشد، اما مقدار آزلائیک اسید 
در این فرمولاسیون نسبت به فرمولاسیون F5 در طی مدت 3 
ماه افت کمتری داشت؛ این نتایج می تواند نشان دهنده اهمیت 
استفاده از نوع دستگاه در فرایند ساخت فرمولاسیون ژل برای 

حفظ یکپارچگی و همگنی فرمولاسیون در مدت طولانی باشد.

مدت  در  فرمولاسیون   3 داد  نشان  تی تست  آزمون  مطالعه 
زمان مطالعه شده تفاوت معناداری با یکدیگر نداشتند؛ بنابراین 
در  پایداری   مطالعه  است  بهتر  مناسب تر  نتیجه گیری  برای 
زمان های طولانی تری انجام شود یا نوع مطالعه پایداری به مطالعه 

تسریع شده تغییر یابد. 

 F4 ،F3 اندازه گیری شده در هر 3 فرمولاسیون های pH مقدار
و F5 در ماه های مختلف مطالعه نشان داد pH ژل در محدوده  
 .]21  ،20[ نکرد  چندانی  تغییر  و  داشت  قرار  پوست  مناسب 
و  اوسیتومیوا  مطالعه  در  ساخته شده  موضعی  ژل  ویسکوزیته 
همکاران در دمای 25 درجه سانتی گراد در بازه  mPa.s5000 تا 
mPa.s9000 قرار داشت. نتایج ویسکوزیته مطالعه حاضر نیز در 
محدوده  mPa.s5000 تا  mPa.s 9100 قرار داشت که با مطالعه 

فوق در یک راستا بود ]22[.

بررسی نتایج حاصل از تست رهش فرمولاسیون F5 نشان داد 
آزاد سازی دارو در ساعت اول 35/۸ درصد بود و سپس تا ساعت 
دوم، آزادسازی به 54/4 درصد رسید. در ساعت سوم، افزایش 
پایان ساعت ششم،  تا  آزادسازی مشاهده نشد و  معناداری در 
المرابح و همکاران، آزمایشی  آزادسازی به 5۸/1 درصد رسید. 

سعید قاسمی و همکاران. تهیه ژل آزلائیک اسید
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برای افزایش میزان رهایش پیش داروی آزلائیک اسید انجام دادند 
و میزان درصد تجمعی آزلائیک اسید را بعد از 6 ساعت حدود 40 

درصد محاسبه کردند ]17[. 

همچنین کارررِ و همکاران در سال 2020 در پژوهش خود 
موضعی  فرمولاسیون های  در  گلیکول  پروپیلن  دادند  نشان 
می تواند به عنوان حلال کمکی و همچنین عاملی برای افزایش 
نفوذ دارو به پوست عمل کند ]23[. در نتیجه، به نظر می رسد 
افزایش مقدار پروپیلن گلیکول به میزان 1۸ درصد وزنی / وزنی 
در فرمولاسیون F5 علاوه بر نقش کمک حلالی، می تواند سبب 

افزایش میزان رهش آزلائیک اسید شود.

نتیجه گیری

با توجه به نتایج به دست آمده، در فرمولاسیون ژل  F5 که از 3 
مرحله هموژنایزر در فرایند ساخت آن استفاده شد و فرمولاسیون 
به خوبی یکنواخت شده بود، مقدار آزلائیک اسید در مدت زمان 
نگهداری تغییر محسوسی نداشته و انحراف معیار کمتری نسبت 
به سایر فرمولاسیون ها مشاهده شد. می توان چنین نتیجه گیری 
کرد که استفاده از دستگاه هموژنایزر هنگام ساخت فرمولاسیون 
و  است  مؤثر  ژل  بیشتر  شدن  همگن  در  اسید  آزلائیک  ژل 
فرمولاسیون F5 همگن تر از سایر فرمولاسیون ها بوده و به عنوان 

فرمولاسیون بهینه انتخاب شد.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

مقاله حاضر برگرفته از پایان نامه دکترای عمومی داروسازی به 
شماره ثبت د/150 است. این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه 
 IR.GUMS.REC.1399.511. علوم پزشکی گیلان  با کد اخلاق

تصویب شد.

حامي مالي

دولتی،  سازمان های  از  مالی  کمک  هیچ گونه  تحقیق  این 
خصوصی و غیرانتفاعی دریافت نکرده است.

مشارکت نویسندگان

مفهوم سازی و طراحی مطالعه: سعید منوچهری؛ کسب، تحلیل 
و تفسیر داده ها: سعید منوچهری، محمد مؤذن و سعید قاسمی؛ 
تهیه پیش نویس دست نوشته و تحلیل آماری: سعید قاسمی و 

سعید منوچهری؛ انجام مطالعه: زهرا صبور.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

نویسندگان بر خود لازم می دانند از زحمات گیتا الکن صابری، 
کارشناس آزمایشگاه فارماسیوتیکس که در این پژوهش ما را 

همراهی کردند، تشکر و قدردانی کنند. 

سعید قاسمی و همکاران. تهیه ژل آزلائیک اسید
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