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Abstract 
 
Background: Permethrin is a drug used to cure pediculosis known as head lice. This drug is available in two 
forms: 1) permethrin topical cream 5%, 2) permethrin shampoo 1%. The aim of this study was to find a 
method and define the simultaneous cis and trans isomers for permethrin, methyl paraben, propyl paraben 
and butylated hydroxytoluene in topical cream 5% using the method high-performance liquid 
chromatography.  
Materials and methods: In order to analyze the measuring method, 5 concentration of samples and 
concentration of permethrin 5% have been provided, which each were injected to HPLC machine. Three 
times and the validity index such as selectivity, linearity, accuracy and correctness is analyzed.  
Results: According to the results of chromatographs, selectivity, linearity, accuracy and correctness were 
considered as acceptable areas. 
Conclusion: Regarding the point that there is no pharmacopeia method to define the ingredients in 
permethrin cream simultaneously, it is so important to find an efficient analysis method to identify the peak 
of all ingredients in one chromatogram, considering the industrial production, time saving and increased 
efficiency of production units. Meanwhile the method was validated to insure that the results are correct, 
accurate, assurable and repeatable. 
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، نی) پرمترtransو   cis( يزومرهایزمان اهم نییتع يبرا زیالروش آن يمعتبرساز
  ) یداخل( يفارماکوپه ا ریبه روش غ BHTپارابن و  لیپروپ ،پارابن لیمت

 2انیاصغر نیرام، 1یسخائ مانینر
   
 اسلامی، تهران ، ایران  علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد ،يدانشکده داروساز، ییارشد نظارت بر امور دارو یدانش آموخته کارشناس 1
 علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی، تهران ، ایران   ،يدانشکده داروساز ،یصنعت يداروساز، اریاستاد 2

  کیدهچ
این  لوز یا همان شپش مورد استفاده قرار می گیرد.وپرمترین دارویی است که براي درمان مبتلایان به بیماري پدیک : :سابقه و هدف

 يبرا یروش نیتدو هدف از مطالعه حاضر،. در بازار وجود دارد درصد 1شامپو پرمترین و درصد  5کرم موضعی پرمترین  شکل 2به دارو 
تولوئن در  یدروکسیه لیبوت يپارابن و د لیپروپ پارابن، لیمت ن،یو ترانس پرمتر سیس يزومرهایزمان امقدار هم نییو تع ییشناسا

 بود.بالا  ییبا کارا عیما یبا استفاده از روش کروماتوگرافدرصد  5 نیپرمتر یکرم موضع
بار به  3و هرکدام  شد هیدرصد ته 5 نیغلظت از استاندارد و نمونه کرم پرمتر 5 ،يریاندازه گ يهاعملکرد روش یابیارز يبرا :روش بررسی

   .گرفتقرار  یابیصحت و دقت مورد ارز ،بودن یخط ،يریمانند انتخاب پذ يمعتبر ساز يهاشاخصسپس و شد  قیتزر HPLCدستگاه 
قابل قبول  يهاروش در محدوده نیبودن، صحت و دقت ا یخط ،يریانتخاب پذ ها،بدست آمده از کروماتوگرام جیبر اساس نتا ها:یافته

 .گزارش شد
تعیین یک روش  ،پرمترین وجود نداردموجود در کرم  يزمان اجزااي براي براي تعیین همبا توجه به اینکه روش فارماکوپه :گیرينتیجه

بازده درنتیجه افزایش  از دیدگاه تولید صنعتی و صرفه جویی در زمان و آنالیز کارآمد براي شناسایی پیک تمامی اجزاء در کروماتوگرام
 صحیح،به دست آمده که نتایج شود تا اطمینان حاصل  این روش معتبر سازي شد ،در عین حال .استواحدهاي تولیدي بسیار حائز اهمیت 

 .قابل اطمینان و تکرار پذیر است دقیق،

 .پرمترین لوز،وکروماتوگرافی مایع با کارایی بالا، معتبر سازي، پدیک واژگان کلیدي:
 

 1مقدمه
) دي کلرو 2و2(3-فنوکسی بنزیل 3پرمترین با نام آیوپاك 

دي متیل سیکلو پروپان کربوکسیلات مخلوطی از  2و2-ونیل
سیس و ترانس پرمترین است که از نظر شیمیایی  ایزومرهاي

. )1( این تغییرات به منظور تحمل نور و پایداري حرارتی است
ایزومرهاي پرمترین داراي خواص فیزیکی و شیمیایی متفاوتی 
                                                 

  ، رامین اصغریانتهران ییواحد علوم دارو یآزاد اسلام دانشگاه: تهران، آدرس نویسنده مسئول
)email: Asgharian.r@iaups.ac.ir  ( 

ORCID ID: 0000-0002-6560-9859 
    16/11/97: تاریخ دریافت مقاله

 12/12/97: تاریخ پذیرش مقاله

که سمیت پرمترین با نسبت ایزومرهاي  طوريه بهستند، 
کمتر از سمیت آن نسبت به  75به  25 سیس به ترانس

 است. 60به  40ي سیس و ترانس با نسبت ایزومرها
مکانیسم اثر و فارماکوکینتیک پرمترین به این صورت است که 

هاي عصبی و مختل کردن سلول از طریق تاثیر روي غشاء
جریان کانال سدیم، سبب تاخیر در پلاریزاسیون و در نتیجه 

به  پرمترین از طریق هیدرولیز استري، ).2شود (فلج انگل می
شود که عمدتاً از هاي غیرفعال متابولیزه میه متابولیتسرعت ب

آلودگی به شپش یک مسئله  شوند.طریق ادرار دفع می
و از است گیر بسیاري از جوامع بشري اجتماعی و گریبان
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این ). 3( در مدارس استشایع جمله معضلات بهداشتی 
بیماري بیشتر در مناطقی که داراي تراکم جمعیت و فقدان 

هاي با وجود هزینه شود.مشاهده میاست عمومی  بهداشت
شیوع آلودگی به شپش در شهرهاي ایران هنوز  زیاد در ایران،

ها نقش شپش به عنوان ناقل تعدادي از بیماري بالاست.
از اوایل قرن اخیر  تب خندق) اپیدمیک، تب راجعه، (تیفوس،

  ).5، 4( شناخته شده است
 BPو  USPهاي فارماکوپههاي اندازه گیري مشخصی در روش

-تعداد کمی از روش براي تعیین مقدار پرمترین وجود ندارد.
هاي هاي اندازه گیري مقدار پرمترین در اشکال دارویی با روش

اسپکتروفتومتریک و کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا وجود 
دارد که بسیاري از آنها به دلیل استفاده از موادي که در فاز 

تواند براي محیط زیست خطرناك باشد مورد تایید متحرك می
ه ب ).6( ستی) نEPAآژانس حفاظت از محیط زیست آمریکا (

زمان ایزومرهاي هیچ روشی تاکنون به شناسایی هم ،علاوه
هاي موجود در کرم پرمترین و پرزرواتیوها و آنتی اکسیدان

 نیتدوبا هدف مطالعه این  بنابراین .پرمترین نپرداخته است
 سیس يزومرهایزمان امقدار هم نییو تع ییشناسا يبرا یروش

 لیبوت يپارابن و د لیپروپ پارابن، لیمت ن،یو ترانس پرمتر
درصد با  5 نیپرمتر یتولوئن در کرم موضع یدروکسیه

 .انجام شدبالا  ییبا کارا عیما یاستفاده از روش کروماتوگراف
 

 مواد و روشها
ی از گرید آزمایشـگاهی و توسـط   هاي شیمیایی همگمواد و معرف

شـرکت داروسـازي    و در .شـد شرکت داروسازي ایران آوند فر ارائه 
 .انجام شدایران آوند فر مطالعه 

-YLبــا نــرم افــزار  YL9100 مــدل Hplc Young lingدسـتگاه  

Clarity    ــایع ــاتوگرافی مـــ ــتون کرومـــ ــا ســـ ــراه بـــ همـــ
)C18،15cm×4.6mm(Length ,particle size   و دتکتــورUV  در

 ).  8، 7( این آنالیز مورد استفاده قرار گرفت
اسـید   ،% 9/99 متـانول  شـامل  ،مواد مورد استفاده در ایـن آنـالیز  

ــراي تنظــیم  % 2/99فســفریک  ــا  HPLCآب مخصــوص  ،pHب ب
 و استاندارد متیل پـارابن  ،استاندارد پرمترین، μs/cm 05/0هدایت 

   .بود استاندارد پروپیل پارابن

) Analytical Method Validationآنـالیز(  معتبر سازي روش
 درصد 5 در کرم پرمترین
 Selectivity / Specificity(انتخابی بودن)  اختصاصی بودن

 )Mobile phase( آماده سازي فاز متحرك
و کـردیم  میلی لیتر آب مخلـوط   165میلی لیتر متانول را با  835

، 9ردیم (ک ـتنظیم  3را بر روي  pHبه وسیله اسید فسفریک غلیظ 
10(. 

 )  Standard preparation( آماده سازي استاندارد
میلـی گـرم پروپیـل     10میلی گرم متیل پـارابن و   A  :30محلول

میلی لیتري انتقـال داده و بـا متـانول بـه      50پارابن را به یک بالن 
 یم.دحجم رسان

درجـه  40مقـدار مناسـبی از اسـتاندارد پرمتـرین را تـا       :Bمحلول
بـه دمـاي   دادیـم  و اجـازه  شـود  تا هموژن کردیم م گراد گرسانتی

میلـی گـرم از    10گرم از پرمترین و میلی 20سپس  محیط برسد.
BHT  میلـی لیتـري    100و بـه یـک بـالن    کرده را به دقت توزین
را بـه آن اضـافه    Aمیلی لیتر از محلول  1و بعد از آن دادیم انتقال 
 .رساندیمو توسط متانول به حجم کردیم 
 )Placebo preparation( پلاسبو يسازآماده 

 .شـد (پلاسـبو) آمـاده    نمونه پایه کـرم پرمتـرین   در شرایط مشابه،
براي تعیین انتخابی بودن روش آنالیز باید اثبـات شـود کـه پاسـخ     
ایجاد شده از ماده موثره با پاسخ ایجاد شده از سایر اجزاي موجـود  

 در نمونه مورد آزمایش تداخل ندارد.
 )Linearity( خطی بودن

پروپیـل   متیـل پـارابن،   پنج محلول با غلظت مشخص از پرمترین،
دراستاندارد پرمترین آماده شد، سپس هـر محلـول    BHTپارابن و 

هاي مربـوط بـه   و آنالیز و کروماتوگرامشد سه بار به دستگاه تزریق 
 .شدهرکدام ثبت 

ــول  ــت محل ــا غلظ ــود % 120 ،% 110 ،% 100 ،% 90 ،% 80ه  .ب
معیـار  انحـراف  و  )،STDV(معیـار  انحراف  )،Mean Areaن(میانگی
 .شد) براي هر غلظت محاسبه RSD%( نسبی

 )Standard preparation( آماده سازي استاندارد
گــرم از میلــی 20) وMP( میلــی گــرم از متیــل پــارابن 60مقــدار 

میلـی   50و به یک بـالن حجمـی   شد ) توزین  PP( پروپیل پارابن
شـد  وسیله متانول به حجم رسـانده  ه سپس بو شد لیتري منتقل 

)Stock solution(.   
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گـراد  درجـه سـانتی   40مقدار مناسبی از استاندارد پرمترین را تـا  
به محـدوده دمـاي   دادیم سپس اجازه شود. تا هموژن کردیم گرم 

میلـی گـرم از    20گرم از پرمتـرین و  میلی 40مقدار  محیط برسد.
BHT میلـی لیتـري    100ه یـک بـالن   و بکردیم دقت توزین ه را ب

 )Stock solution )MP-PPمیلی لیتـر از   1و سپس کردیم منتقل 
(از رسـاندیم  وسـیله متـانول بـه حجـم     ه و بکردیم را به آن اضافه 

در ایـن  . تر اسـتفاده شـد)  هاي پایینغلظت بالاتر براي تهیه غلظت
نـد  آزمون بایداثبات شودکه پاسخ نمونه نسبت به استاندارد یک رو

 خطی دارد.
 ) Accuracy( صحت

متیـل پـارابن و    از پرمتـرین،  % 120و  ،% 100 ،% 80 سه غلظـت 
و هر غلظـت را سـه بـار بـه دسـتگاه      کردیم آماده را پروپیل پارابن 

 
 مقادیر میانگین سطح زیر پیک، انحراف معیار، و انحراف معیار نسبی (%) مربوط به ایزومر ترانس پرمترین. 1جدول

  غلظت (Permethrin-Trans ) سطح زیر پیک  میانگین انحراف معیار انحراف معیار نسبی (%)

3 2 1 
19/0 19/1 50/604 594/605 223/603 69/604 80% 1 
15/0 07/1 89/675 781/674 926/676 988/675 90% 2 
06/0 47/0 790/749 253/749 095/750 038/750 100% 3 
29/0 45/2 430/834 876/835 609/831 834/835 110% 4 
05/0 45/0 089/903 187/903 590/902 492/903 120% 5 

 

 
 میانگین سطح زیرپیک ایزومر ترانس پرمترین .1نمودار                             

 
 درصد از کرم پرمترین 80تزریق نمونه مربوطکروماتوگرام  .2نمودار                                  
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ــق  ــردیمتزری ــانگین .ک ــابی و  ،Mean،( %Assay( می ــد بازی  درص
)Recoveryدسـت  ه با استفاده از معادله خط ب ،) را براي هر غلظت
در ایـن آزمـون بایـد     .کـردیم محاسـبه   Linearityمده از آزمـون  آ

 دست آمده با مقدار واقعی نزدیک هسـتند. ه اثبات شود که نتایج ب
 صحت باید به صورت درصد بازیافت گزارش شود.

 

 ي نمونهآماده ساز
میلی لیتـري  20گرم از نمونه کرم را به لوله سانتریفوژ میلی 2000

. سـپس  کـردیم لیتر متـانول اضـافه   میلی 10منتقل کرده و به آن 
گـراد بـه مــدت   درجـه ســانتی  60لولـه را درحمـام آب بــا دمـاي    

لوله را در حمـام آب یـخ بـه مـدت     بعد از آن  .یمدقیقه قرار داد10
و فازها را از هـم جـدا   کرده سپس سانتریفوژ دادیم. دقیقه قرار  20

 ایزومر ترانس پرمترین مربوط به آزمون صحت %Recovery. 2جدول
 ترینایزومر ترانس پرم   
  )Permethrin Trans( 

 )Peak Areaسطح زیر پیک (
 درصد بازیافت میانگین 3 2 1

 100 950/602 550/604 498/601 803/602 %80نمونه
 98 360/736 118/735 859/731 123/742 %100نمونه
 30/98 310/889 314/889 483/889 156/889 %120نمونه

 
 *Repeatabilityبه آزمون  مربوطایزومر ترانس پرمترین  % RSD .3جدول

  سطح زیر پیک                           ارزیابی دقت در یک روز
Permethrin-Trans 1 2 3 انحراف معیار نسبی (%) انحراف معیار میانگین 

 25/0 53/1 950/602 550/604 498/601 803/602 %80نمونه
 71/0 24/5 366/736 118/735 859/731 123/742 %100نمونه
 01/0 16/0 317/889 314/889 483/889 156/889 %120نمونه

   Acceptance criteria :((% RSD < 3)محدوده قابل قبول ( *
 

    )    Intermediate Precisionایزومر ترانس مربوط به آزمون (   Peak Area. 4جدول
 3روز  2روز  1روز  ارزیابی دقت بین روزها                           

 ایزومر ترانس پرمترین سطح زیر پیک 
 676/602 690/604 803/602 1نمونه  80%

 451/596 223/603 498/601 2نمونه 
 775/600 594/605 550/604 3نمونه 

 960/599 500/604 950/602 میانگین 
 190/3 19/1 53/1 انحراف معیار

 53/0 19/0 25/0 انحراف معیار نسبی (%)
 676/737 804/744 123/742 1نمونه  100%

 644/744 513/745 859/731 2نمونه 
 220/741 760/743 118/735 3نمونه 

 180/741 692/744 366/736 میانگین 
 480/3 88/0 240/5 انحراف معیار

 47/0 11/0 71/0 انحراف معیار نسبی (%)
 707/895 661/890 156/889 1نمونه  120%

 402/888 993/893 483/889 2نمونه 
 493/891 051/889 314/889 3نمونه 

 867/891 235/891 317/889 میانگین 
 660/3 520/2 16/0 انحراف معیار

 4 28/0 01/0 انحراف معیار نسبی (%)
  Acceptance criteria:((% RSD < 3)محدوده قابل قبول ( *
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یـال  مایعات شـفاف را دکانـت و فیلتـر کـرده و بـه یـک و       .کردیم
    2وســیله یــک پیپــت، ه و بعــد از آن بــکــردیم مناســب منتقــل 

میلی لیتري منتقل کـرده   50لیتر از محلول شفاف را به بالن میلی
 .یمدو با متانول به حجم رسان

 ) precision( دقت
 )Repeatability( تکرار پذیري یا دقت در یک روز

یـل  مت درصد غلظت هـدف از پرمتـرین،   120تا  80سه غلظت از 
بـار بـه    3آمـاده شـد و هـر غلظـت      BHTپروپیل پارابن و  پارابن،

بـراي همـه    % RSDو  ،Mean(، SD( میـانگین  .شددستگاه تزریق 
هاي مربوط به این قسـمت  کلیه آزمون). 11شد (ها محاسبه نمونه

 فت.در یک روز و با یک دستگاه انجام پذیر توسط یک فرد،
 )Intermediate Precision( ارزیابی دقت بین روزها
یک فرد آزمایش کننده با یـک دسـتگاه   ، براي ارزیابی این شاخص

 .   داد در سه روز مختلف این آزمون را انجام
 

 هایافته
با توجه به تعداد زیاد جداول و نمودارها، تنها اثبات خطی 

در جدول و نمودار  بودن ایزومر ترانس پرمترین براي نمونه،
 آورده شده است.           1

باشد خطی بودن  667/0 تر ازبزرگ 2Rدر صورتی که مقدار 
 شود.رابطه غلظت و پاسخ براي نمونه اثبات می

درصد از  80کروماتوگرام مربوط تزریق نمونه  2در نمودار 
 .کرم پرمترین آمده است

پیک -پارابنپروپیل  2پیک  -مربوط  به متیل پارابن 1پیک 
3 BHT – ایزومر  5پیک -ایزومر ترانس پرمترین 4پیک

 .استسیس پرمترین 
هاي مربوط به ایزومر ترانس پرمترین براي اثبات صحت داده

 آورده شده است. 2روش، براي نمونه در جدول 
)غلظت هدف %97-103( %3±100باید Recoveryمیانگین 

 باشد.
ترین براي اثبات دقت هاي مربوط به ایزومر ترانس پرمداده

 آورده شده است. 3) در جدول  Repeatability( در یک روز
داده هاي مربوط به ایزومر ترانس پرمترین براي اثبات دقت 

آورده  4) در جدول Intermediate Precision( در چندروز
 .شده است

 بحث
که توسط خانم دکتر افشار و همکارانش در  یهدر مطالعه مشاب

-stability فاز متحرك و نیچند، جام شدان 2013سال 

indicating بودن روش LC یمورد بررس نیپرمتر زیآنال يبرا 
 ).13( قرار گرفت

 ییهاها و معرفمطالعه استفاده از حلال نیدر ا یاصل تیمز
 یمیخطرناك نبودند و از اصل ش ستیز طیمح يبود که برا

اتانول به  ها ازکیدر تمام تکن). 14( کردند یم يرویسبز پ
 .استفاده شد لیتریاستو ن يجا

Stability-indicating يهامحلول لهیوسه بودن روش ب 
 د،یاستوسط  عیسر بیتخر و تریلیلیگرم بر مکرویم 50مرجع

 يهازومریدر تداخل با ا کیفتول طیو شرا دانیاکس گرما، باز،
اعتبار مطالعه  نیدر ا). 15( قرار گرفت یابیمورد ارز نیپرمتر

 و Linearity  ،Selectivity ،Accuracyوش شاملر
Robustness دست آمده از ه ب جیقرار گرفت و نتا یمورد بررس

و  سیس يهازومریا يو جداساز ییشناسا ییروش، توانا نیا
 يجداساز یول ،زمان نشان دادطور همه را ب نیترانس پرمتر

 میشد بر آن نیبنابرا .روش مقدور نبود نیها با اانیاکسپ ریسا
 يو جداساز ییشده علاوه بر شناسا یطراح يادر مطالعه

پارابن  لی(مت وهای، پرزرواتنیپرمتر سیترانس و س يهازومریا
موجود در کرم  (BHT) دانیاکس یو آنت پارابن) لیو پروپ
کروماتوگرام  کیزمان در درصد را هم 5 نیپرمتر یموضع
را  زیش آنالرو نیو علاوه برآن، ا میکن يو جداساز ییشناسا

باشد  نانیو قابل اطم قیقد ،حیصح جیکرده تا نتا يمعتبر ساز
 .مقرون به صرفه گردد یو صنعت يو از نظر اقتصاد

 

 یو قدردان تشکر
 يمطالعه توسط شرکت داروساز نیا یو منابع مال امکانات

 نیو کارشناسان ا رانیمد یاز تمام. شد نیآوند فر تام رانیا
کمال  ،کردند يمطالعه همکار نیجام اکه در ان يدیواحد تول

  .میتشکر را دار
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