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  ارزيابي  و  نيترات  ميكونازول  رهش   آهسته واژينال  چسب  مخاط  فيلم   ي تهيه

  آن فارماسيوتيكس  هاي  ويژگي 

  
  3پور  پيكان محمد دكتر  ، 2مغروري زهرا  ، 1نجفي بحري  رحيم  دكتر 

  
  

  چكيده

اين  . باشد مي چسب  مخاط  دارويي  ي  ها فراورده  ،است گرفته  قرار  زيادي  توجه  مورد  اخير  هاي  سال در  كه  جديد  دارورساني  هاي  سيستم از  يكي   :مقدمه

و  حضور  افزايش  منظور  به  دارو  موضعي  سازي  آزاد اشكال،  اين   ي عرضه از  اصلي  هدف  . اند شده ارائه  ژل  و  پچ  فيلم،  قرص،  مختلف  اشكال  به  ها  وردهافر 

دليل  به  كه   بودنيترات  مايكونازول  واژينال  چسب  مخاط  فيلم  ساخت  و  طراحي  مطالعه  اين  انجام  از   هدف . باشد مي نظر  مورد  ل مح در  دارو  جذب  

  .باشد داشته  واژني  كانديدياز  بر  بيشتري  تأثير  بتواند  واژن،  در  دارو  طولاني  آزادسازي  و  موضع  در  بيشتر  ماندگاري  

 يودراژيت و  كيتوزان   ،HPMC 6cps ، HPMC k15m چسب  مخاط  پليمرهاي  نيترات،  مايكونازول  گرم   ميلي  10 داراي  شده   تهيه پليمري  فيلم   :ها روش

RL100   روش  از  . دبو سايزر  پلاستي  و  حلال  عنوان  به  گليكول  پروپيلن  چنين مه و Casting   هاي  ويژگي نظر  از  ها  فيلم . شد استفاده   ها فيلم ساخت  براي

اثر  و  چسبندگي  قدرت  فيلم،  در  دارو  بارگيري  مقدار  سطحي،   pH پذيري،   تورم ضخامت،  پاشيدگي،   هم از  زمان  آزادسازي،  زمان  مانند  فارماسيوتيكسي  و  ظاهري  

 .گرفتند قرار  ارزيابي  مورد  نيترات  مايكونازول  واژينال  كرم  با  آن   ي مقايسه و   سآلبيكن كانديدا  روي  بر   In vitro محيط  در  ها  فيلم قارچي  ضد  

بارگيري  ميزان  بيشترين  . داشتند ميكرون   148 ضخامت  ميانگين  و  گرم   022/0 وزني  ميانگين  متر،   سانتي  1 × 2 ابعاد   قبول  مورد   هاي فيلم  :ها يافته

 .بودند قبولي  قابل  چسبندگي  و  استحكام  قدرت  داراي  و  يكنواخت  ظاهري  شكل  نظر  از  ها  فيلم . بود گرم   ميلي  5/9 حدود  ها  فيلم در  مايكونازول  

  .شد ديده   HPMC k15m پليمر  داراي  فرمولاسيون  در  آزادسازي  الگوي  ترين  مناسب  :گيري نتيجه

  چسب مخاط  فيلم  نيترات،  مايكونازول  واژني،  كانديدياز   :واژگان كليدي
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  مقدمه

مخـاط   دارويـي   اشـكال    ي توسـعه  اخيـر   هاي  سال در 

از  اسـتفاده   بـا   موكوسـي   مخاط  به  اتصال  براي  چسب  

. است گرفته  قرار  توجه  مورد  چسب  زيست  پليمرهاي  

مختلـف   هـاي   محـل  در  تواننـد   مي دارويي  اشكال  اين  

اثـر   ايجاد  براي  واژن  و   دهان مقعد،  بيني،  چشم،  مانند  

ايـن   ). 1( شـوند  استفاده  داروها  سيستميك  و  موضعي  

 پچ پماد،  ژل،  قرص،  گوناگون  هاي  شكل به  ها  فراورده 

 مقاله پژوهشي
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ــيلم و   ــاي  ف ــب  ه ــت چس ــه  زيس ــده ارائ ــد   ش ). 2(ان

اشـكال   عنـوان   بـه   چسـب   مخـاط   واژني  هاي  فراورده 

و  موضــعي  هــاي  رمــاند بــراي  رهــش  كنتــرل  جديــد  

اسـيد   به  كه  داروهايي  براي  . اند شده معرفي  سيستميك  

ايجـاد   گوارشـي   عـوارض   يـا   و  ند هست حساس معده  

اشـكال   دارنـد،   كبـدي   بـالاي   متابوليسـم   يا  و  كنند  مي 

بـه   نسـبت   زيـادي   بسيار  مزاياي  واژني  چسب  زيست  

هـا   آن مزيـت   تـرين   مهـم   .دارند ها  آن خوراكي  اشكال  

روز  در  طـولاني   مدت  براي  واژن  در  ماندگاري  امكان  

دارو  دوز  تكـرار   كاهش  سبب  بنابراين  و  است  شب  و  

ــي  ــوند م ــيون ). 3( ش ــا فرمولاس ــداول  ي  ه ــي  مت واژن

غلظـت   توانند  نمي ) ژل و  محلول  كرم،  سوسپانسيون، ( 

 ي حفره در  طولاني  زمان  مدت  اي بر را  دارو  از  ثري ؤم 

واژنـي   هاي  ژل و  ها  قرص چنين مه  .نمايند ايجاد  واژن  

و  نـاراحتي   باعـث   واژن  از  آن  انتقـال   و  نشت  دليل  به  

ضـعيف   پـذيرش   سـبب   و   شـوند  مـي  بيماران  دردسر  

. شـود  مـي  دارو  درمـاني   تأثير  دادن  دست  از  و  بيماران  

دارورسـاني   جديـد   هـاي   سيسـتم  با  ها  محدوديت اين  

بـين   از  ). 4( اسـت  شده  طرف  بر  واژني  چسب  مخاط  

دليــل  بــه  واژنــي  هــاي  فــيلم چســب،  مخــاط  اشــكال  

آسـان،   نقـل   و  حمـل   قابليـت   مناسب،  پذيري   انعطاف 

توليـد   امكـان   اپليكاتور،  به  نياز  بدون  راحت   ي استفاده 

به  نسبت  واژن  مخاط  به  پايدار  اتصال  زياد،  مقياس  در  

ــا  ژل  ــدم  و  ه ــروج  ع ــره از  خ ــود  و  واژن   ي حف وج

  ).2، 5( دارند ترجيح  آن  زيبايي  هاي  جنبه 

 ي تهيــه بـراي   مختلفـي   چســب  مخـاط   پليمرهـاي  

بيشـتر   كـه   د ان هگرفت قرار  استفاده  مورد  دارويي  اشكال  

 HPMC ماننـد   سـلولزي   مشـتقات   و  تركيبات   را ها  آن 

)Hydroxy propyl methyl cellulose( ، HEC 

)Hydroxyethyl cellulose( ، CMC 

)Carboxymethyl cellulose(   آكريليــك  تركيبـات   و

ماننـد   متـاكريلات   تركيبـات   و    هـا  كارباپول مانند  اسيد  

ايـن   . دهـد  مـي  تشـكيل   كيتـوزان   نيـز   و    هـا  يودراژيت 

سـرعت   روي  بـر   چسـبي   مخـاط   بـر   عـلاوه   تركيبات  

  .هستند ثر ؤم نيز  دارو  آزادسازي  

 ،HPMC 6cps ، HPMC k15m پليمرهــا  ايــن  از  

با  اما   ،ندا هگرفت قرار  استفاده  مورد  يودراژيت  و  كيتوزان  

ز ني ـ و  فرمولاسـيون    ياجزا با  بيشتر  سازگاري  به  توجه  

عنـوان   بـه    HPMC k15m چسب،  مخاط  فيلم  اهداف  

   . ه استگرديد انتخاب  مطلوب  پليمر  

علــل  تــرين  شــايع از  يكــي  واژن  قــارچي  عفونــت 

زايمـان   و  زنـان   متخصـص   پزشـك   به  زنان   ي مراجعه 

در  بار   يك كم  دست  بالغ  زنان   درصد 75 حدود  . است 

حـداقل   و  كننـد   مي تجربه  را  ال واژين عفونت  عمرشان  

كانديـدياز   عفونـت   به  بار  چند  يا  يك  ها  آن  درصد 50 

ــي   ــتلا  واژن ــي مب ــوند م ــدا  . ش ــنس  كاندي ــت  آلبيك   عل

كانديـدا   ). 4( است واژن  قارچي  هاي  نمونه  درصد 90 

بـه   كـه   اسـت   بـدن   طبيعي  فلورهاي  از  يكي  آلبيكنس  

كاهش  بارداري،  ديابت،  مانند  شرايطي  در  طور معمول 

از  بعد  يا  و  سرطاني  افراد  در  راديوتراپي  ايمني،  سيستم  

صـورت   بـه   الطيـف،    وسـيع  هاي  بيوتيك آنتي با  درمان  

كانديدايي  واژينيت  شيوع  باعث  و   آيد ميدر  زا  بيماري 

و  مـرگ   علـل   ترين  مهم از  يكي   ها گزارش در  . شود مي 

دهـاني   كانديـدياز  ابتلا به  سرطان  مبتلا به افراد در  مير  

شـامل   عفونت  علايم  . )2، 5( است شده  بيان  واژني  و  

گـاهي   كـه   باشد  مي واژن  ترشحات  و  سوزش  خارش،  

هـاي   فعاليـت  و  امـور   انجـام   از  مـانع   شـدت،   دليل  به  

  ).4( گردد مي روزانه  معمول  

ضـد   داروهـاي   از  كانديدياز  عفونت  درمان  ي برا 

فلوكونــــازول،  كلوتريمــــازول،  ماننــــد  قــــارچي  
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مايكونـازول   و  ايتراكونـازول   نيستاتين،  كتوكونازول،  

  ).6( گردد مي استفاده  

ــازول  ــي  مايكون ــد  از  يك ــارچ ض ــاي  ق ــي  ه آزول

اول  خـط   در  گسـترده   طـور   بـه   كه  است  الطيف   وسيع 

ــان د  ــا  و  رم ــدياز  پيشــگيري  ي ــي  و  دهــاني  كاندي واژن

كـردن   محـدود   بـا   مايكونـازول   ). 2( شـود  مي استفاده  

 ي وسـيله  بـه   قارچ  سلولي   يغشا در  ارگوسترول  سنتز  

آلفـــا   14 مهـــار  ســـبب  ، -p 450 ســـيتوكروم آنـــزيم  

سـنتز   روي  همچنـين   . شـود  مـي  اسـترول   دمتيلاسيون  

و  اسـت   ثر ؤم ـ نيـز   چرب  اسيدهاي  و  سريدها گلي  تري 

قـارچ   اكسـيداتيو    پره و  اكسيداتيو  هاي  آنزيم مهار  سبب  

عليـه   مايكونـازول   وسـيع    In vitro فعاليـت   . شـود  مي 

ــه  ــاي  گون ــف  ه ــدا  مختل ــامل  كاندي   ، C. albicans ش

C. glabrata و C. krusei   ــده  گــزارش . اســت ش

و   اسـت  كم بسيار  مايكونازول  به  نسبت  اوليه  مقاومت  

ــه  مــدت  طــولاني  هــاي  درمــان در   ــراي   17 ميــزان  ب ب

 شـده  ديـده   ها  گونه  ي بقيه براي   درصد 45 و  آلبيكنس  

ي  كننـده   مهـار  غلظت  حداقل  داشتن  دليل  به  اما   است،

)Minimum inhibitory concentration  ياMIC(  12 

بـه   نسـبت   كمتـر   مقاومت  و  فلوكونازول  از  ر كمت برابر  

بـه   مقـاوم   هـاي   گونـه   ضـد بودن  فعال مچنين ه و  آن  

هـاي   راه از  كـم   بسيار  سيستميك  جذب  و  فلوكونازول  

انتخـاب   فـيلم    ي تهيـه  بـراي   رسد  مي نظر  به  موضعي،  

  ).7( باشد مناسبي  

مخـاط   هـاي   فيلم ساخت   ،مطالعه اين  اصلي  هدف 

بـراي   نيتـرات   مايكونازول  رهش  آهسته  واژني  چسب  

سـاخت   بـراي   . بـود واژنـي   كانديدياز  موضعي  درمان  

انجـام   بـا   و شـد   تهيـه   متعددي  هاي  فرمولاسيون فيلم،  

ــايش  ــا آزم ــدار  ، ه ــارگيري  مق ــيلم،  در  دارو  ب ــان  ف زم

، پذيري  تورم  ضخامت، پاشيدگي،   هم از  زمان  آزادسازي،  

 pH   محـيط   در  چسـبندگي   قدرت  و  سطحي In vitro 

   .گرفت قرار  ارزيابي  مورد  

  

  ها روش

  مواد

نيتـرات   مايكونـازول   پـودر   شـامل   شـده   استفاده  مواد 

و   HPMC 6cps پودر  ، )ايران رشت،  ، بهوزان شركت  ( 

 HPMC k15m  ) شركت Dow  كيتـوزان   پودر  ، )آمريكا

 RL100 يودراژيـت  پـودر   ، )آلمـان   SIGMA شركت ( 

 )Rohm GmbH & Co.kG  ات، يفتال بوتيل   دي ، )آلمان

 96 اتـانول   و  اسـتون   اسـيد،   لاكتيك  گليكول،  پروپيلن  

  .بود داروسازي   ي درجه با درجه  

   فيلم  ساخت  روش 

روش  بـا   مايكونـازول   واژنـي   چسـب   مخاط  هاي  فيلم

 Casting   بـراي   . شـد  تهيـه   اي  شيشـه  ي  هـا  پليت در  و

بـا   فرمولاسـيون،    40 حـدود   در  هـا،   فـيلم  اين  ساخت  

ــه  ــول   ي تهي ــكوز  محل ــوط  از  ويس ــازول  مخل مايكون

چسـب   مخـاط   پليمرهـاي   از  متفـاوتي   مقادير    ،نيترات 

 كيتوزان ، 15000cps و  6  ي درجه دو  با   HPMC مانند  

عنـوان   به  گليكول  پروپيلن  نيز  و    RL100 دراژيتيو و  

  . گرديد آماده  سايزر،  پلاستي  و  حلال  

ــول   ــر  توســط  حاصــل  پليمــري  محل    اســتيرر  هيت

)IKA RH basic 2 ، دور  با  ساعت  يك  حدود  ) برزيل

 ـ يكنـواختي   ژل  كه  اين تا  شد  زده  هم  به  كم   دسـت  ه ب

 35 دمـاي   بـا   هيتر  روي  بر  شب  يك   مخلوط اين  . آمد 

حبـاب   بدون  ژل  سپس  . ماند باقي  گراد  ي سانتي درجه

آون  در  و   شد منتقل  زده  پارافين تميز  اي  شيشه پليت  به  

خشـك   تا  ساعت   24 مدت  به  گراد  ي سانتي درجه 55 

 ـ نگهداري  ها  فيلم كامل  شدن     هـا   فـيلم  بـين   از  . دگردي

بـدين  (  ندداشـت  تـري    قبـول  قابـل   نتايج  فرمولاسيون   8 
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ســطحي  داراي  ظــاهري  لحــاظ  از    هـا  فــيلم كــه  معنـي   

آناليزهـاي   تـا   نـد  بود حبـاب   بـدون   و  نرم  يكنواخت،  

جـدول   در  كه  ) شود انجام    ها آن روي  فارماسيوتيكسي  

   .باشد مي مشاهده قابل 1 

  نيترات مايكونازول  هاي  فيلم ارزيابي 

  فيلم هر  در  موجود  نيترات  مايكونازول  مقدار  تعيين 

ــيلم از   ــاي  ف ــه ه ــده  تهي ــل   ي ش ــول،  قاب ــات  قب   قطع

 100 در  قطعـات   . شـد  وزن  و  تهيـه   متري   سانتي1 × 2 

و  ) واژن  pH معـادل  (  pH  8/4 بـا   فسفات  بافر  ليتر   ميلي 

حـل   تا  و   ندشد ور  غوطه  گراد ي سانتي درجه 37دماي  

حاصـله   محلـول   از  . شدند زده  هم  به  فيلم،  كامل  شدن  

ــه  ــرداري   نمون ــا  و  گرفــت  انجــام  ب  اســپكتروفوتومتر ب

UV/Vis  )UV-1650 PC ،  در  ) ژاپـن  شـيماتزو،   شركت

 ).8( شد گيري  اندازه نانومتر   1/219 موج طول  

  In vitro محيط  در  دارو  آزادسازي  گيري   اندازه

  فرانــــز  ســــل  از  اســــتفاده  بــــا  دارو  آزادســــازي 

 )Gallenkamp thermostirrer100 ، گيـري    انـدازه  ) آلمان

شـده،     تهيـه  هاي  فيلم متري   سانتي  1 × 2 هاي  تكه . شد 

 .شد داده  قرار  ميكرون   45/0 منافذ  داراي  فيلتر  روي  بر  

 pH بـا   واژن  مشابه  فسفات  بافر  محيط  به  ر پليم از  دارو  

 ـ منتقل   شت،دا قرار  فرانز  سل  داخل  در  كه   8/4  . دگردي

، 115 ، 85 ، 55 ، 25 ، 15 ، 5 ، 0 معـين   زماني  فواصل  در  

ــه   325 و   295 ، 265 ، 235 ، 205 ، 175 ، 145  دقيقـــــ

فسـفات   بـافر   بـا   و   برداشـته  ليتـري    ميلـي   1 هـاي   نمونه 

 UV-Vis اسپكتروفتومتر  با  ها  نمونه سپس  . شد جايگزين  

  ).9(شد تعيين  نانومتر   1/219 موج  طول  در  

    In vitro محيط  در  پاشيدگي   هم از  زمان  تعيين 

ديـش   پتـري  در  هـا   فـيلم  متـري    سـانتي   1 × 2 قطعات 

حمـام   در  و   گرفت قرار   pH  8/4 با  فسفات  بافر  حاوي  

) جنـوبي   ي كره ، KBLee2020 Daiki( چرخان  گرم  آب  

ــا   ــه  در  دور   50 ســرعت  ب ــاي  و  دقيق ي  درجــه  37 دم

 ي وسيله به  پاشيدن   هم از  زمان  . شد گذاشته گراد  سانتي

بـه طـور   فـيلم   كـه   زمـاني    و شد  داده  تشخيص  چشم  

  ).10(  رديدگ ثبت  شد،  پاشيده  هم  از  كامل  

  ها فيلم پذيري   تورم و  ضخامت  تعيين 

ديجيتـالي   ميكرومتـر    ي وسـيله  بـه   هـا   فـيلم  ضـخامت  

 )GB/T14899-94 ، ــين ــه  5 در  ، )چـ ــف   ي نقطـ مختلـ

  .شد ثبت ها  آن ميانگين  و  شد  گيري   اندازه 

  

  HPMC k15m و   HPMC 6cps ، Chitosan ، Eudragit RL100 پليمرهاي  با  شده   تهيه ي  ها فرمولاسيون  .1 جدول 

 PG فرمولاسيون
(% w/w) 

HPMC k15m 

(% w/w) 
Eudragit RL100 

(% w/w) 
Chitosan 
(% w/w)  

HPMC 6cps   
(% w/w)  

F0  60 4/2 - - - 

F1  5/14  -  -  - 8/2 

F2  22 - - - 5/2  

F3  52  -  -  7/1 -  

F4  20  -  2  - -  

F5  19  -  9/2  - -  

F6  43  7/1  -  -  -  

F7  48  9/1  -  -  -  

F8  60  4/2  -  -  -  

F0  وF8: نيترات  مايكونازول  بدون  ي نمونه(  بلانك  ي نمونه( 
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هـا،   فـيلم  پـذيري    تـورم  ميـزان   گيـري    انـدازه  براي  

 2 شـامل   پليـت   سـطح   روي  شـده    وزن فيلم  هاي  نمونه 

ي  درجــه  37  دمــاي  در  و   نــدگرفت قــرار  آگــار   درصــد

در  شـده    متـورم  هاي  فيلم سپس  . شد انكوبه گراد  يسانت

خـود   وزن  حـداكثر   بـه   تـا    ندشـد  وزن  معـين   فواصل  

پـذيري    تـورم   شـاخص . شـد  ثابت  وزنشان  و   ندرسيد 

  ):10( شد محاسبه  زير  فرمول  با  ها  فيلم 

[(W t–W0) / W0] ×100    =  فيلم  پذيري   تورم درصد   

Wt   زمان در  فيلم  وزن t  وW0   زمـان   در  فيلم  وزن

  .بود صفر  

  فيلم سطحي   pH تعيين 

pH   تحريـك   امكـان   ارزيابي  منظور  به  ها  فيلم سطحي

 ي نمونـه  ترتيـب   اين  به  . شد تعيين  فيلم  توسط  مخاط  

گذاشـته    pH  8/4 بـا   فسـفات   بافر  ليتر   ميلي  5 در  فيلم  

توسـط   سـاعت    6 و   4 ، 2 زماني  صل فوا در   pH و  شد  

ــرار   ــرود  دادن  قـــــــ ــنج   pH الكتـــــــ   ســـــــ

 )pH Meter 632 METROHM ، سـطح   بـر    )سوئيس

  ).2( شد گيري   اندازه شده،   متورم فيلم  

 In vitro محيط  در  فيلم  چسبندگي  قدرت  گيري   اندازه

قـدرت   گيري   اندازه براي  متعددي   In vitro هاي  روش

 ي پايـه  بـر   اغلـب   كـه   دارنـد   وجود  ها  فيلم چسبندگي  

از  فـيلم   كـردن   جدا  براي  نياز  مورد  نيروي  گيري   اندازه 

از  نيـز   مطالعه  اين  در  . ندهست استوار صاف،  سطح  يك  

اسـت،   آمـده    1 شـكل   در  كـه   چه  آن همانند  سيستمي  

   ). 11( گرديد استفاده  

نيــروي  حــداقل  ي  محاســبه جهــت  منظــور  بــدين 

اي  قطعه ابتدا  مخاط،  و  فيلم  بين  شده    ايجاد چسبندگي  

   ابعـاد  در  كـه   ) داخلـي   ي نمونـه ( گاو  ي  گونه مخاط  از  

ســطح  روي  بـود،    شـده  داده  بــرش  متـر    سـانتي   1 × 2 

مربوط  مخاط  كه  آن از  پس  . شد چسبانده  پايه  ي  شيشه 

بـه   كـه   نظـر   مـورد   فـيلم   شـد،   هيدراتـه   مقطـر   آب  با  

روي  ، بـود  شـده   متصـل   كوچـك   اي  شيشـه  ي  صفحه 

در  دقيقـه   يـك   مـدت   به  و  شد   داده  فشار  مخاط  سطح  

 3 معـادل   سـرعتي   با  آب  سپس  . ماند باقي  آن  با  تماس  

رف ظ ـ بـه   اي  قطـره  صـورت   بـه   و  دقيقـه   در  ليتر   ميلي 

سـطح   از  فـيلم   كـه   آن از  پـس   . شـد وارد  كننـده    جمع 

و  شد  متوقف  آب  افزودن  بلافاصله  گرديد،  جدا  مخاط  

بـراي   آزمـايش   اين  . دگردي محاسبه  چسبندگي  قدرت  

گـزارش   آن  ميـانگين   عدد  و  شد  انجام  بار  سه  فيلم  هر  

 ).3( گرديد  

  

  
  فيلم چسبندگي  ي  همحاسب دستگاه   .1 شكل 

  

  In vitro محيط  در  ها  فيلم قارچي  ضد  اثر  مطالعات 

  آگار دكستروز  سابوراد   ي تهيه ) الف

حـل    ي وسـيله  بـه   آگار  دكستروز  سابوراد  كشت  محيط 

 250 در  دكسـتروز   سابوراد  پودر  گرم   ميلي  25/16 كردن  

تـا   شـد   داده  حرارت  سپس   و تهيه ديونيزه  آب  ليتر   ميلي 

محلـول   . دگردي ـ حاصل  شفافي  محلول  و  آمد  جوش  به  

 ي درجــه  121 دمــاي  در  دقيقــه   15 مــدت  بــه  حاصــل  

در  ) psi( مربـع  ايـنچ  بـر  پونـد  15 فشـار   و  گراد  سانتي 

-EHRET Gmbh 783 Emmendingen( اتــوكلاو  

Kollmarsreute ، ــان ــتريل  ) آلمـ ــد اسـ ــيط  . شـ محـ

داده  اجـازه   و   گرديـد  منتقـل  ديـش   پتري به  شده   استريل 
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آمـاده    سآلبيكـن  كانديدا  كشت  براي  و  شود  سرد  تا  شد  

  .باشد 

منتخـب   هـاي   فـيلم  قـارچي   ضد  اثرات  تعيين  ) ب

  سآلبيكن كانديدا  عليه  نيترات  مايكونازول  

در   سآلبيكـن  كانديـدا   عليـه   منتخـب   هـاي   فـيلم  تـأثير  

و  ) F0 فرمولاسيون  دارو،  بدون  فيلم ( بلانك  با  مقايسه  

 ،)درصـد  2 نيتـرات   مايكونازول  واژينال  كرم (  رفرانس 

از  گـرم    01/0 دادن  قـرار   بـا   مطالعـه   ايـن   . شد مطالعه  

نيتـرات   مايكونـازول   گـرم    ميلي  2/0 داراي  كه  رفرانس  

بـر   هـا   فـيلم  از  مربعي  متر   سانتي  282/0 قطعات  و  بود  

حـاوي   آگـار   دكسـتروز   سـابوراد   كشـت   محيط  روي  

  مــدت  بــه  هــا  نمونــه . شــد انجــام  ، سآلبيكــن كانديــدا  

گـراد   سـانتي   ي درجـه   25 دمـاي   با  آون  در  ساعت   48 

رشد  عدم   ي له ها  قطر زمان  اين  از  بعد  و  شد  داده  قرار  

  ).2(  گرديدگيري   اندازه 

ــط   داده ــا توس ــرمه ــزار  ن ــخه SPSS اف  17ي  نس

)version 17, SPSS Inc., Chicago, IL (  آزمـون   و

 One-way ANOVA    ــرفتن ــر گ ــا در نظ ــطح و ب س

  .تجزيه و تحليل شد 05/0 داري   معني 

  
  ها افتهي

پاشــيدگي،  هــم  از  زمــان  مايكونــازول،  ميــزان  نتـايج  

و  سـطحي    pH ضـخامت،   وزن،  چسـبندگي،   قـدرت   

درصد  قارچي،  ضد  تأثير  براي  رشد  عدم   ي له ها  قطر 

ــورم  ــذيري   ت ــر  در  پ ــه  ه ــري   1 × 2 قطع ــيلم  از  مت ف

 2 جـدول   در  مختلف  ي  ها فرمولاسيون با  مايكونازول  

  . است شده  داده  نشان  

ي  ها فرمولاسيون از  دارو  آزادسازي  درصد  نمودار  

  .است شده  رسم   2 شكل  در  قبول  بل قا 

بــه  مربـوط   كينتيكـي   پارامترهــاي  بررسـي   نتـايج   

 F8 و   F1 ، F2 ، F6 ، F7 هـاي   فيلم از  دارو  آزادسازي  

  .است شده  بيان   3 جدول  در  نيز  

  
 مختلف ي  ها فرمولاسيون  فارماسيوتيكسي هاي  ويژگي  .2جدول 

 ي له ها  قطر  فرمولاسيون

  رشد عدم  

 )متر ميلي(

 pH 

 سطحي 

 پذيري  تورم درصد  

  دقيقه 30پس از 

  ضخامت

  )ميكرومتر(

  وزن

 )گرم(

قدرت  

  چسبندگي 

Load 
(mg)  

هم  از  زمان  

  پاشيدگي 

  )دقيقه(

F0  0  88/4  47/32  127  0255/0  485/0  0  124  

F1  - - 52/32  163  0201/0  391/0  08/9  32  

F2 - - 71/30  108  0181/0  389/0  8/8  30  

F3 - - Fail  176  018/0  Fail  17/9  Fail 

F4 - - Fail  Fail  Fail  Fail  Fail  Fail 
F5 - - Fail  Fail  Fail  Fail  Fail  Fail 
F6  19 86/4 4/26  171  023/0  483/0  78/8  82  

F7  20 85/4 17/31  134  0205/0  49/0  63/8  105  

F8  21 82/4 35/32  158  0326/0  496/0  52/9  125  

 - - - - - - - 13  فرانسر

F0 : نيترات  مايكونازول  بدون(  بلانك  فرمولاسيون(  

  )درصد 2  نيترات  مايكونازول  واژينال  كرم(  رفرانس  ي نمونه : رفرانس
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 ،F1،  F2 ، F6 ي  ها فرمولاسيون از  دارو  آزادسازي  نمودار   .2 شكل 

 F7   و F8  

  

آزادسازي  به  مربوط  كينتيكي  پارامترهاي  بررسي  نتايج   .3 جدول 

 F8 و   F1 ، F2 ، F6 ، F7 هاي  فيلم از  دارو  

 n  R2 انتشار نماي  فرمولاسيون

F1  394/0  632/0  

F2  407/0  693/0 

F6  914/1  944/0  

F7  52/1  934/0  

F8  0601/0  988/0  

   

 زادسـازي آ تسـت   و  نهايي  آناليزهاي  انجام  از  پس 

لحـاظ   از   F6 و   F7 ي  هـا  فرمولاسيون كه  شد  مشخص 

شده،  آزاد داروي  مقدار  پاشيدگي،  هم از  زمان  در  آماري  

داري  به طور معنـي رشد  عدم   ي له ها  قطر و  چسبندگي  

  .ها اختلاف داشتند با ساير فرمولاسيون

  

  بحث

ــال در  ــاي  س ــر  ه ــه  اخي ــر  توج ــتم روي  ب ــاي سيس  ه

شـده    بـرده  كار  به  هاي  تكنيك و  شده   كنترل دارورساني  

داروها  از  ثر ؤم هاي  سيستم  ي ارائه سبب  ها  آن روي  بر  

بينـي،   دهان،   مانندمختلف  هاي  مخاط در  استفاده  براي  

هـا   سيسـتم  ايـن   . اسـت  گرديـده   واژن  و  مقعد  چشم،  

شـكل   بـه   اثر  ني طولا چسب  مخاط  هاي  سيستم شامل  

ارائـه   دارويـي   بـازار   بـه   پليمـري   فـيلم   و   پـچ  قرص،  

دليـل   بـه   ها  فيلم چسب،  مخاط  اشكال  بين  از  . اند شده 

آسـان،   نقـل   و  حمـل   قابليـت   مناسب،  پذيري   انعطاف 

بـدون   راحـت    ي اسـتفاده  زياد،  مقياس  در  توليد  امكان  

بـه   پايـدار   اتصال  واژني،  اشكال  راي ب اپليكاتور  به  نياز  

 ي حفـره  از  خروج  عدم  و  ها  ژل به  نسبت  واژن  مخاط  

معمـول   اشـكال   بر  آن  زيبايي  هاي  جنبه وجود  و  واژن  

  ).2، 5( دارند  برتري واژني  

از  مايكونـازول   چسـب   مخـاط   فـيلم    ي تهيـه  براي  

كانديـدياز   و  برفـك   ن درمـا  منظـور   بـه   كيتوزان  پليمر  

اسـتفاده   مايكونـازول   مقدار  . است شده  استفاده  دهاني  

 .شـد  گـزارش  متر مربع  گرم بر سانتي ميلي  524/0 شده  

كانديـدياز   بـراي   شـده    بيـان  درماني  مقادير  به  توجه  با  

ايـن   از  بيشتري  ميزان  به  مرجع،  كتب  در  واژن  و  دهان  

  ).2(بود نياز  مناسب  تأثير  با  فيلم   ي تهيه  براي دارو  

  مقــدار  بـا   كيتـوزان   از  متعـددي   ي  هـا  فرمولاسـيون 

دارو  از  مقـدار   اين  با  ولي   ،شد ساخته  مايكونازول   10  

ــه امكــان   ــيلم   ي تهي ــا  ف ــوزان  ب و  نداشــت  وجــود  كيت

تنهـا   ان مي اين  در  . كرد مي رسوب  فيلم  در  مايكونازول  

دليـل   به  كه  داشت  تري  مناسب شرايط   F3 فرمولاسيون  

در  تكرارپـذيري   عـدم   و  ) Shrink( شدگي   جمع وجود  

  .شد رد  نيز  فرمولاسيون  اين  ساخت،  

  حـدود   در  مايكونـازولي   هـاي   فـيلم  سـاخت   براي  

بـا   امـا   . شد تهيه  مختلف  پليمرهاي  با  فرمولاسيون   40 

متعـددي   پارامترهـاي   و  مايكونازول  حلاليت  به  توجه  

همچنـين   و  شـود   رعايـت   بايـد   ها  فيلم ساخت  در  كه  

داشـته   وجود  دارو  و    ها اكسپيان بين  بايد  كه  سازگاري  

وجـود   فرمولاسيون  اجزا  در  زياد  تغييرات  امكان  باشد  

بـا   يكنواخـت    پليمـري  فـيلم   دليـل   همين  به   .نداشت 

و  منسـجم   فـيلم   تشـكيل   يعنـي  ( مناسـب   هاي  ويژگي 
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چنـد   به  ) حباب بدون  و  نرم  يكنواخت،  سطحي  داراي  

  .شد محدود  فرمولاسيون  

يودراژيـت   پليمـر   از  شـده     تهيـه  ي  هـا  فرمولاسيون 

مايكونـازول   يكنواخـت   غيـر   رسـوبات   داراي  همگي  

ــد  ــين  . بودن و  فيزيكــي  خصوصــيات  لحــاظ  از  همچن

  .بودند قبول  قابل  غير  ظاهري  

 HPMC 6cps بـا   شده   تهيه ي  ها فرمولاسيون بين  از 

خـواص   و  ظـاهري   لحاظ  از   F2 و   F1 فرمولاسيون  دو  

تسـت   انجام  از  پس  اما  داشتند  خوبي  شرايط  مكانيكي  

بسيار  دارو   آزادسازي زمان  كه  شد  مشخص  آزادسازي  

آزادسـازي   مكانيسـم    .بود دقيقه   30  حدوددر  و  كوتاه  

   بــود   فيكــي انتشــار  فرمولاســيون  دو  ايــن  بــراي  دارو  

)5/0 < n .(  كـه    مطالعـه  هـدف   بـه   توجـه   بـا   بنابراين

ايـن   ، بـود  رهش  آهسته  چسب  مخاط  ي  ها فيلم  ي تهيه 

  .ندشد رد  نيز    ها فرمولاسيون 

ــا   ــورد  در  ام ــيون م ــا فرمولاس ــه ي  ه ــده   تهي    از  ش

HPMC k15M   فرمولاســيون  ســه F8   و F7   و F6   از

كامـل  بـه طـور    فيزيكـي   و  ظاهري  خصوصيات  لحاظ  

شـده    تهيـه  ي  هـا  فرمولاسـيون  همچنـين   . بودند مناسب  

كـه   داشـتند   را   pH از  قبـولي   قابـل   و  مناسـب    ي دامنه 

) 8/4( سالم  افراد  در  واژن  مخاط   طبيعي  pH با  ازگار س 

هـيچ   هـا   فـيلم  اين  كه   است اين  بيانگر   اين مسأله. بود 

  . كنند نمي ايجاد  واژن  مخاط  براي  تحريكي  اثر  گونه  

 F6 و   F7 ي  ها فرمولاسيون كه   نتايج نشان دادند كه

مقــدار  پاشــيدگي،   هــم از  زمــان  در  آمــاري  لحــاظ  از  

 رشـد  عـدم    ي له ها  قطر و  چسبندگي  شده،  آزاد داروي  

اين . ندداشت داري   معني اختلاف   ها با ساير فرمولاسيون

پليمرهـا   ميـزان   در  تغييـر   كـه   است  اين  بيانگر   تفاوت

. شـود  مـي  بور زم ي  ها تست در   دار معني تغييرات  باعث  

بـراي   آل   ايـده  و  نهايي  فرمول   F8 ون فرمولاسي بنابراين  

مايكونـازول   واژينـال   رهش  آهسته  چسب  مخاط  فيلم  

مقايسـه   در   سآلبيكـن  كانديدا  كه  داد  نشان  نتايج  . است 

حساسـيت    F8 فرمـول   بـه   نسبت  رفرانس،   ي نمونه با  

ايـن   قـارچ   ضـد   فعاليـت   بنابراين  و  د دانشان  بيشتري  

حـائز   رفـرانس   و  بلانـك   بـا   مقايسـه   در  مولاسيون فر 

قابـل   نقـش   قـارچي   ضـد   مطالعات  نتايج  . بوداهميت  

افـزايش   در  حـلال   عنوان  به  را  گليكول  پروپيلن  توجه  

قـارچ    ضـد بهتر  اثر  نتيجه  در  و  مايكونازول  آزادسازي  

تـر   سـريع   فرمولاسـيون  ايـن    ي تهيـه  . كنند مي ييد أت را  

و  مناسـب   و  قبـول   قابل  چسبندگي  و  ضخامت  ، است 

 )سـاعت   5 حدود ( تر   طولاني آزادسازي  زمان مچنين ه 

مكانيسـم   . بـود  مناسـب   مـا   هـدف   بـراي   كـه   داشت،  

  مـــدل  از  فرمولاســـيون  ايـــن  از  دارو  آزادســـازي  

 Supper case II    1( كـرد  مـي  پيـروي > n.(   بنـابراين 

سـرعت   و  مناسـب   چسـبندگي   با  فرمولاسيون  بهترين  

و  مايكونازول  گرم   ميلي  10 شامل  نظر  مورد  آزادسازي  

طول  در  را  مايكونازول  كه  بود   HPMC k15M گرم   1 

  .كرد  آزاد  ساعت   5 

  

  تشكر و قدرداني

تكنسـين   از  ند ندا مي لازم  خود  بر   گاننويسند پايان  در 

مـؤذن،   خانم  سركار  فارماسيوتيكس،  آزمايشگاه  محترم  

سـركار   ، شناسـي  ميكـروب  آزمايشـگاه   محترم  تكنسين  

در  نحـوي   بـه   كـه   عزيزانـي    ي همه و  زاده   شفيع خانم  

، ندداشـت  همكـاري   مطالعه  اين  اجراي مختلف  مراحل  

 دانشگاه پژوهشي معاونت ازهمچنين  .دننماي قدرداني  

هـاي ايـن    تأمين هزينـه  به دليل اصفهان پزشكي علوم

  .نماييم طرح پژوهشي سپاسگزاري مي

  



 

 

 2111 1391دوم بهمن هفته / 216شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

www.mui.ac.ir  

 و همكاران  نجفي بحري  رحيم  دكتر  نيترات  ميكونازول  واژينال  چسب  مخاط  فيلم  ي تهيه

References 

1. Abolfazli R. Preparation and in vitro assessment 
of various mucosa-adhesive films for buccal 
delivery. DARU J Pharm Sci 2000; 8(1-2): 9-18. 

2. Bazigha KR, Khan SA. In vitro evaluation of 
miconazolemucoadhesivebuccal films. Int J 
Appl Pharm 2010; 2(4): 23-6. 

3. Patel Geeta M, Patel Anita P. A novel 
effervescent bioadhesive vaginal tablet of 
ketoconazole: formulation and in vitro 
evaluation. Int J Pharm Tech Res 2010; 2(1): 
656-67. 

4. Sudeendra BR, Umme H, Gupta RK, 
Shivakumar HG. Development and 
characterization of bioadhesive vaginal films of 
clotrimazole for vaginal candidiasis. Acta 
Pharm Sci 2010; 52: 417-26. 

5. Dobaria NB, Badhan AC, Mashru RC. A novel 
itraconazole bioadhesive film for vaginal 
delivery: design, optimization, and 
physicodynamic characterization. AAPS Pharm 
Sci Tech 2009; 10(3): 951-9. 

6. Shahraz S, Ghaziani T. Iran Pharma: a 
comprehensive text book of drug information. 

2nd ed. Tehran, Iran: Teimourzadeh 
Publications; 2007. p. 821.  

7. Collins CD, Cookinham S, Smith J. 
Management of oropharyngeal candidiasis with 
localized oral miconazole therapy: efficacy, 
safety, and patient acceptability. Patient Prefer 
Adherence 2011; 5: 369-74. 

8. Arya A, Chandra A, Sharma V, Pathak K. Fast 
dissolving oral films: an innovative drug 
delivery system and dosage form. Int J Chem 
Tech Res 2010; 2(1): 576-83. 

9. Ankur J, Naveen V, Hemant K. Development of 
antifungal emulsion based gel for topical fungal 
infection(s). International Journal of Pharma 
Research and Development 2011; 2(12): 18-25. 

10. Goudanavar PS, Bagali RS, Patil SM, 
Chandashkhara S. Formulation and in-vitro 
evaluation of mucoadhesivebuccal films of 
glibenclamide. Der Pharm Letter 2010; 2(1): 

382-7. 
11. Kumar SV, Gavaskar B, Sharan G, Rao YM. 

Overview on fast dissolving films. Int J 
Pharmacy and Pharm Sci 2010; 2(3): 29-33. 



 

 

* This paper is derived from a Pharm D thesis No. 389441 in Isfahan University of Medical Sciences. 
1- Associate Professor, Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences AND Pharmaceutical 
Research Center, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
2- Student of Pharmacy, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences AND Pharmaceutical Research Center AND Student 
Research Committee, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
3- Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy AND Pharmaceutical Research Center, Isfahan, Iran 
Corresponding Author: Rahim Bahri Najafi, Email: bahrir@pharm.mui.ac.ir 
 

  1391 دوم بهمنهفته / 216شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  2112

www.mui.ac.ir  

Journal of Isfahan Medical School Received: 31.10.2012 
 

Vol. 30, No. 216, 2nd Week, February 2013 Accepted: 29.12.2012 
 

 
Preparation and Pharmaceutical Evaluation of Miconazole Nitrate 

Mucoadhesive Films for Vaginal Candidiasis 
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Abstract 
Background: Mucoadhesive dosage forms including tablets, gels, ointments, patches, and films have 
received great attention during recent years. They facilitate the topical release and hence better 
absorbance of the drug. We tried to design miconazole nitrate mucoadhesive films to affect vaginal 
candidiasis.  

Methods: The prepared polymeric films contained 10 mg miconazole nitrate, mucoadhesive polymers 
(hydroxypropyl methylcellulose 6cps and K15M, chitosan, and Eudragit RL100), and propylene 
glycol (PG) as solvent and plasticizer. These films were made by solvent casting method. The films 
were assessed in terms of various physical and pharmaceutical properties such as thickness, swelling 
capacity, surface pH, disintegration time, miconazole nitrate loading, in vitro drug release, 
mucoadhesion, and antifungal effect against Candida albicans compared to miconazole vaginal cream. 

Findings: The mean weight and thickness of suitable films were 0.022 g and 148 micron, respectively. 
The highest miconazole nitrate loading was 9.5 mg. Swelling index, time of disintegration, and 
adhesiveness of films were acceptable. 

Conclusion: The films containing hydroxypropyl methylcellulose K15M had a uniform appearance 
and adequate strength and adhesion with optimum release pattern in five hours. 

Keywords: Vaginal candidiasis, Miconazole nitrate, Mucoadhesive film 
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