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‌چکیده

های قارچی است نتها و برای درمان انواع عفوهیدروکلرید از گروه دارویی ضد قارچ تربینافینداروی 

و لازم است ماده مؤثره موجود در فرمولاسیون آن با دقت تعیین گردد. در این تحقیق یک روش 

کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا که روشی سریع، ساده، دقیق، صحیح، تکرارپذیر و حساس است 

است. جداسازی بر روی  برای تعیین مقدار تربینافین هیدروکلرید آزاد شده از کرم، به کاربرده شده

 3( به روش ایزوکراتیک و با استفاده از مخلوط µm 5 ،mm 9/3 ×051 ،8RPC-8waters Cستون )

-0مولار( به همراه یک گرم سدیم 110/1گرم در لیتر مونوبازیک پتاسیم فسفات )85/1حجم محلول )

 8/0و با سرعت جریان  حجم استونیتریل به عنوان فاز متحرک 2و( 3برابر  pHهگزان سولفونات با 

دقیقه بود. این روش  4نانومتر انجام شد که زمان بازداری حدود  221لیتر در دقیقه و در طول موج میلی

لیتر، میکروگرم در میلی 211تا  15/1برای تربینافین هیدروکلرید انتخابی است وگستره خطی این روش 

لیتر، حد اندازه میکروگرم در میلی 112/1دقت در یک روز، دقت در بین روزها، صحت، حد تشخیص 

بدست آمد. در قسمت دوم مطالعه بر روی محیط آزادسازی  تریلمیکروگرم در میلی 118/1گیری 

حجم آب مناسب  51حجم اتانول و 51مناسب برای کرم انجام شد و به این نتیجه رسیدیم که محیط 

رجع( صورت گرفت. طبق محاسبات نتایج باشد. سپس مقایسه نمونه ایرانی با نمونه خارجی )ممی

 حاصل از این دو نمونه بر هم منطبق بودند.
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‌مقدمه‌‌-4

ستفاده برای ای قابل ادر صنعت داروسازی برای تبدیل داروی تربینافین به شکل فرآورده

شود که توضیح مختصری درباره آن بیماران از ماده اولیه تربینافین هیدروکلراید استفاده می

-N-(6,6-dimethyl-2-(E)شود. تربینافین هیدروکلراید نمک هیدروکلراید ترکیب داده می

heptan-4-ynyl)-N-methyl-1-naphthalenemethylamine,hydrochlorideمی‌-

(. 2110و همکاران،  0نشان داده شده است )ماتیسوا 0مولکولی آن در شکل  ساختمان باشد و

 می رود. کار به و پوست ناخن موضعی قارچی هایعفونت انواع درمان برای دارو این

 در کلیدی آنزیم اپوکسیداز، یک اسکوالن مهار طریق از و دارد قارچی ضد اثر تربینافین

 اسکوالن و تجمع ارگوسترول کاهش باعث عمل این. یدنمامی عمل ها،قارچ استرول بیوسنتز

 251صورت قرص  اشکال دارویی آن به .گرددمی آن سلولی و مرگ قارچ هایسلول در

(. 0993و همکاران،  2باشد. )ایوانسدرصد می 0کرم  و درصد 0 و اسپری گرمی، محلولمیلی

 درجه 218تا  214آن  ذوب طهنق و است کمرنگ زرد تا سفید جامدی هیدروکلراید تربینافین

 آب و در محلول کم در استن ولی شودمی حل به راحتی متانول و الکل در. باشدمی سانتیگراد

  .(2100و همکاران،  3)مانسکیوباشد می نامحلول
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 هامواد‌و‌روش‌-2

‌مواد‌شیمیایی‌-2-4

درصد ساخت شرکت داروسازی تهران شیمی با شماره  0م تربینافین هیدروکلراید از کر

درصد ساخت شرکت داروسازی لایف استار  0و از کرم تربینافین هیدروکلراید  108ساخت 

 HPLCاستفاده شده است. استونیتریل با خلوص ALL001 کشور هندوستان با شماره ساخت 

 باشند.میجزیه ای با خلوص ت ها و سایر مواد و حلّال

‌مطالعه‌آزادسازی‌کرم‌تربینافین‌هیدروکلراید‌‌-2-2

سازی تربینافین هیدروکلرایـد از کـرم تـوسط یک غشـاء سلولزی و دستـگـاه آزاد

(Franz cells) Diffusion cells  انجام شده است. غشاء سلولزی به مدت یک شبانه روز در

ن غشا کامل شده و تغییرات لازم در منافذ آن محیط انحلال خیسانده شده تا عمل تر شد

باشد و از سه قسمت تشکیل شده است. اولین قسمت ای میصورت پذیرد. این دستگاه شیشه

باشد و این گیرد، قسمت بعدی محفظه محلول گیرنده میمحلی است که دارو در آنجا قرار می

از کرم در روی غشاء قرار  میلی گرم 051شوند. حدود دو قسمت توسط غشاء از هم جدا می

باشد. نمونه داده شده است و محلول گیرنده نیز شامل مخلوط مساوی از آب و اتانول می

برداری در شش ساعت انجام شد و در هر بار نمونه برداری محیط انحلال جدید جایگزین شد. 

-اندازه 0بالادستگاه کروماتوگرافی مایع با عملکرد  سپس غلظت تربینافین هیدروکلراید توسط

و  4؛ سایورت 2114و همکاران،  3؛ لایبنبرگ2101و همکاران،  2گیری شد. )موصطفی

 (.2113همکاران، 

‌شرایط‌کروماتوگرافی‌-2-9

و مدل پمپ  480ساخت کشور آمریکا با مدل دتکتور  Allianceمدل  HPLCاز دستگاه 

 µm 5،mm 9/3 ×051 ،8 C- Symmetry استفاده شده است. ستون مورد استفاده 2091

باشد. باشد. فاز متحرک شامل مخلوط دو حجم استونیتریل و سه حجم محلول زیر میمی

لیتر نمک پتاسیم دی هیدروژن فسفات و گرم در میلی 85/1محلول مورد نظر شامل مخلوط 

                                                                                                              
1. High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
2

 . Mustapha & et al 
3

 . Liebenberg & et al 
4

 . Siewert & et al 
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تنظیم  3آن با اسید فسفریک روی  pHباشد که یک گرم نمک سدیم هگزان سولفونات می

-میکرولیتر می 21لیتر در دقیقه و حجم تزریق میلی 8/0ت جریان فاز متحرک شده است. سرع

  (.2119و همکاران،  0باشد )فلوریانانومتر می 221باشد. طول موج نیز 

‌معادلات‌آزادسازی‌دارو‌-2-1

 شود:محاسبه می 2آزادسازی داروی تربینافین هیدروکلراید به وسیله معادله هیگوچی

(0    )                                                                          Q/A=2C0 (D×t/π)      

، ضریب انتشار است که نشان دهنده میزان D، مقدار داروی آزاد شده و Qدر جاییکه 

غلظت اولیه دارو در  C0، مساحت غشاء وA، زمان و tباشد و داروی منتشر شده در دستگاه می

 ساده شود: 2می تواند به رابطه  0باشد. رابطه د ثابت میعدπ دستگاه و 

(2                                                               )                                       Q/A=kt1/2  

باشد که توسط شیب خط منحنی مقدار ، ثابت سرعت آزادسازی دارو میkدر جاییکه 

 آید.در واحد سطح در مقابل ریشه دوم زمان بدست میآزادسازی دارو 

 شود.ضریب انتشار دارو در دستگاه توسط ثابت سرعت آزادسازی دارو تخمین زده می

 

 نتایج‌و‌بحث‌-9
‌تعیین‌پارامترهای‌آماری‌-9-4

باشد می ICH 3( و دستورالعمل 35USPپارامترهای آماری براساس فارماکوپه آمریکا )

 (.2101، 4)گایدلاین

‌محدوده‌خطی‌بودن‌-9-4-4

باشد. در سه روز متوالی لیتر میمیکروگرم در میلی 211تا  15/1محدوده خطی بودن بین 

هر نمونه سه بار تزریق شد. برای بدست آوردن منحنی کالیبراسیون میانگین سطح زیر پیک هر 

و ضریب رگرسیون نمونه در مقابل غلظت تربینافین هیدروکلراید رسم شده است. معادله خط 

نشان داده  0نشان داده شده است. نتایج در جدول  2نیز محاسبه شده است. منحنی آن در شکل 

 شده است.

                                                                                                              
1
. Florea & et al 

2
. Higuchi Equation  

3
. International Conference on Harmonization Gguidelines (ICH) 

4
. Guideline  
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 . منحنی سطح زیر پیک تربینافین هیدروکلراید در مقابل غلظت جهت نشان دادن محدوده خطی2شکل
 

‌حد‌تشخیص‌و‌حد‌اندازه‌گیری‌-9-4-2

 و استاندارد انحراف گیری اندازه و شاهد تزریق روش از امترهاپار این بررسی برای

 نشان داده شده است. 0ه است. نتایج در جدول  شد استفاده 4و  3رابطه  در جایگزینی

(3                                              )                                 
      

 
                                                                                                              ‌

(4                                 )                                         
       

 
         

 در استاندارد منحنی شیبa شاهد و  محلول استاندارد انحرافSDbl  :رابطه ها این در که

 .باشدمی محدوده خطی بودن بخش

‌دقت‌-9-4-9

 هایگیریاندازه سری یک نتایج نزدیکی به ایتجزیه روش یک دقت ،ICH طبق بر

 دو از پارامتر این برای که شود.می اطلاق واحد نمونه یک از برداری نمونه بار چند از حاصل

 بررسی در روش شد. برای استفاده روز چند در تدق و بررسی روز یک در دقت بررسی روش

 روز چند در بررسی روش برای و روز یک در غلظتی سطح سه گیری اندازه شش روز یک

نشان داده  0شد. نتایج در جدول  انجام متوالی روز سه در غلظتی سطح سه در گیری اندازه سه

 شده است.
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 صحت‌-9-4-1
 اندازه یک از آمده بدست مقدار نزدیکی به ایتجزیه روش یک صحت ،ICH طبق بر

، 51 غلظتی سطح در غلظت سه پارامتر این بررسی برای. شودمی اطلاق واقعی مقدار به گیری

 نشان داده شده است. 0شد. نتایج در جدول  تهیه اصلی غلظت به نسبت درصد 051و  011
 

 . پارامترهای آماری1جدول 
 

‌

‌آزمایش‌مناسب‌بودن‌سیستم‌کروماتوگرافی‌‌-9-2

انجام شده است. زمان بازداری،  ( 35USPاین آزمایش بر اساس فارماکوپه آمریکا )

 05/3، 0404، 1/0دقیقه، 05/3فاکتور تقارن، تعداد صفحات فرضی و فاکتور ظرفیت به ترتیب 

 نشان داده شده است. 3می باشد. نمونه کروماتوگرام در شکل 

 پارامترهای‌آماری معیارها نتایج

RSD = 0/1%  )n=0) 51% بررسی در یک  

 روز

  

 دقت

RSD = 09/1%  )n=0) 011%  

RSD = 25/1%  )n=0) 051%  

RSD = 09/1%  )n=3) 51%  
بررسی در چند 

 روز
RSD = 03/1%  )n=3) 011%  

RSD = 00/1%  )n=3) 051%  

50/99 ± 38/1  )n=3) 51%  

09/011 صحت ± 03/1  )n=3) 011%  

84/011 ± 33/1  )n=3) 051%  

Y= 95/090 X+ 

55/320  
 معادله خط

 خطی بودن

9990/1  R
2 

میکروگرم  15/1- 211

 در میلی لیتر
 محدوده خطی

نانوگرم در میلی لیتر 8/2  حد تشخیص 

نانوگرم در میلی لیتر 4/8  حد اندازه گیری 
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 . نمونه کروماتوگرام تربینافین هیدروکلراید3شکل 

 

 وکلرایدآزمایش‌آزادسازی‌کرم‌تربینافین‌هیدر‌-9-9

مطالعات ما بر روی آزادسازی کرم تربینافین هیدروکلراید و مقایسه آزادسازی 

انجام گرفته است که در ابتدا شرایط  Lifestarنمونه کرم تهران شیمی با نمونه کرم 

کروماتوگرافی و محیط انحلال مورد بررسی قرار گرفت سپس تاثیر غلظت دارو بر 

ورد مطالعه قرار گرفت. منحنی آزادسازی کرم آزادسازی دارو از میان غشاء م

شرکت داروسازی لایف  تربینافین هیدروکلراید شرکت داروسازی تهران شیمی و

آورده شده است. این منحنی بر اساس مقدار آزاد شده دارو برحسب  4استار در شکل 

 متر مربع در مقابل ریشه دوم زمان رسم شده است.میکروگرم در سانتی
 

 

 قدار تربینافین هیدروکلراید برحسب میکروگرم در سانتی متر مربع در مقایل ریشه دوم زمان. م4شکل 
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 گیرینتیجه‌-1

در این مقاله یک روش ساده و موثر کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا معتبرسازی شده 

است و پارامترهای دقت، صحت، محدوده خطی، حد تشخیص و حد اندازه گیری در محدوده 

وبی قرار دارند. این روش مختص اندازه گیری و تشخیص تربینافین هیدروکلراید در مطل

باشد ای که مورد بحث این مقاله میباشد. بنابراین دو فرآوردهای میآزمایش انحلال مقایسه

 های سازمان غذا و داروی ایالات متحده آمریکا دارای پروفایل معادل هستند.طبق دستورالعمل
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