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ملاحظــات طراحــی جهــت فرمولاســیون 
سوسپانســیون خوراکــی

ــز ــرایتجوی ــیونهاب ــیونسوسپانس فرمولاس
خوراکــیمســتلزمدرنظــرگرفتــنهــردوویژگــی
فیزیکــیمــادهدارویــیومــوادجانبــیمــوردنیــاز
بــرایاطمینــانازپایــداریفیزیکــیفرمولاســیون
ــد. ــارانمیباش ــهبیم ــزب ــرایتجوی ــبب ومناس
بــهملاحظــاتکلــیدرطراحــیفرمولاســیوندر

ــود. ــهمیش ــهپرداخت ادام

خواص فیزیکی ماده موثره
اندازه ذرات

همانطــورکــهقبــلًاتوضیــحدادهشــد،
پایــداریفیزیکــیسوسپانســیونهاممکــناســت
بــااصــلاح)یعنــیکنــدنمــودن(ســرعترســوب
ذراتافزایــشیابــد.طبــققانــوناســتوکس،
ــط ــذورمتوس ــامج ــوب)dv/dt(،ب ــرعترس س
ــن، ــتقیمدارد.بنابرای ــبتمس ــرذرات)d2(نس قط
ــر ــق،تأثی ــدازهذراتمعل ــنان ــشمیانگی ــاافزای ب
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ــل ــوبگذاریحاص ــرعترس ــرس ــمگیریب چش
ــریقطــرذرات، ــشدوبراب ــیافزای ــود،یعن میش
ــرعت ــریدرس ــاربراب ــشچه ــهافزای ــرب منج
تهنشــینیمیشــود.بنابرایــن،میانگیــنقطــر
ذرهایمــادهموثــرهمورداســتفادهدرفرمولاســیون
ــمگیری ــایچش ــدپیامده ــیون،میتوان سوسپانس
پایــداریفیزیکــیفرمــولداشــتهباشــد. در
جهــتبهینهســازیپایــداریفرمــول،انــدازه
ذرهایبایــدبــهحداقــلبرســد.ایــنمســأله
ــیمیایی)رســوب ــایش ــاروشه ممکــناســتب
کنتــرلشــده(یــافیزیکــی)بهعنــوانمثــال
ــرداشــت ــهخاط ــدب ــرد.بای ــیاب(،انجــامپذی آس
ــر ــطقط ــشمتوس ــرایکاه ــرژیلازمب ــهان ک
ذرهایبــهکمتــراز10میکــرونقابــلتوجــهبــوده
ــدازهذرات ــلاحان ــتاص ــناس ــن،ممک وبنابرای
ــامخاطــراتومشــکلاتیدرمحصــولدارویــی ب
ــهممکــناســتهــم ــدهایک ــراهباشــد.پدی هم
ــدازه ــران ــمب ــیوه ــرسوسپانســیونهایداروی ب
متوســطذراتموثــرواقــعشــود،رشــدکریســتالی
)crystalgrowth(اســت)گاهــیاوقــاتبهعنوان
پدیــدهاســتوالدیــاOstwaldripeningشــناخته
ــل ــکحام ــکدری ــیذراتکوچ ــود(.وقت میش
ــرعت ــت)س ــوند،محلولی ــدهمیش ــیپراکن مای
انحــلال(بیشــترینســبتبــهذراتبزرگتــر
دارنــد.درصــورتتغییــر)افزایــشجزیــی(در
دمــاینگهــداریدرحیــنانبــارش،ممکــناســت
ذراتکوچکتــردرحامــلحلشــدهوپــسازآن،
ــولممکــناســترویســطح ــوردارویمحل تبل
بزرگتــرذراترخدادهودرنهایــت،قطــرمتوســط
ــن ــه،ای ــد.درنتیج ــشیاب ــقداروافزای ذراتمعل

ــیدرخصــوص ــه،پیامدهای ــکانوجــودداردک ام
پایــداریفیزیکــیسوسپانســیونمشــاهدهگــردد.
ــرای ــتب ــناس ــهممک ــیک ــیازروشهای یک
ــود، ــهش ــهکارگرفت ــتالب ــدکریس ــشرش کاه
ــیون ــتدرفرمولاس ــایآبدوس ــزودنپلیمره اف
ــقداروجــذب ــهذراتمعل ــنمــوادب میباشــد.ای
ســطحیشــدهواثــرمحافظتــی،خواهنــدداشــت.
ــارشــد ــهمشــکلاتبالقــوهمرتبــطب ــاتوجــهب ب
کریســتال،درطراحــیفرمولاســیونبایــدبــه
گونــهایعمــلنمــودکــهفرمــولسوسپانســیونرا
درمعــرضچرخــهدمایــی)ماننــددورههــایمکــرر
انجمــادوذوب(قــراردادتــاتغییــراتدرمیانگیــن
ــی ــوردبررس ــی،م ــداریفیزیک ــرذراتوپای قط

ــد. ــرارگیرن ق

خواص ترشوندگی )Wetting( ماده موثره 
ذراتنامحلــولدارویــی،آبگریــزبــودهو
ــدهو ــرنش ــهراحتیت ــتب ــناس ــنممک بنابرای
ــد ــینمیتوان ــهراحت ــلب ــارتدیگــر،حام ــهعب ب
لایــهایدراطــرافذرهمعلــقشــدهداروتشــکیل
ــل، ــطحام ــلتوس ــدنکام ــرش ــرایت ــد.ب ده
زاویــهتمــاس)θ(،یعنــیزاویــهایکــهدرآن
ــاســطح ــع/بخــارب ــیفصــلمشــترکمای تلاق
جامــدمیباشــد،بایــدپاییــنباشــد.زاویــهتمــاس
ــطحی ــرحســبکشــشهایس ــتب ــناس ممک
،)γ

s/v
ــار) ــد)دارو(/بخ ــیجام ــاز،یعن ــهف ــنس بی

γ(وجامــد)دارو(/مایــع
l/v
مایــع)حامل(/بخــار)

ــود. ــفش ــگتعری ــهیان γ(درمعادل
s/l
ــل() )حام
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بنابرایــن،کاهــشکشــشســطحیبیــن
ــن ــلممک ــد-حام ــنجام ــاروبی ــل-بخ حام
ــهتمــاسراکاهــشدهنــد.درعمــل، اســتزاوی
ــطحیدر ــالس ــوادفع ــاورودم ــألهب ــنمس ای
ــورفکتانتها ــد.س ــتمیآی ــهدس ــیونب فرمولاس
ــاجــذبدرفصــلمشــترکحامــل/بخــارودر ب
ــع،کشــشســطحی ــد/مای فصــلمشــترکجام
راکاهــشخواهنــدداد.ایــننکتــهحائــزاهمیــت
بــودهکــهاطمینــانحاصــلشــودتــامــوادموثــره
ــرا ــرشــدهباشــند،زی ــدازهکافیت ــهان ــولب نامحل
مطمئــنخواهیــمشــدکــهذراتبهطــوریکنواخت
درفرمــولمایــیتوزیــعشــدهودرنتیجــه،امــکان
برداشــتمقــدارصحیــحدارویمــوردنیــازبیمــار
رافراهــممینمایــد.ذراتدارویــی،درصــورت
تــرشــدنضعیــف،ممکــناســتجهــتپایــداری
ترمودینامیکــیسیســتم)یعنــیکاهشانــرژیآزاد
گیبــس(،بــهحالــتتجمعــیشــکلگیــرینمــوده
کــهدرنتیجــه،منجــربــهمشــکلاتیدرخصــوص

ــدشــد. ــداریفیزیکــیفرمولاســیونخواهن پای

مــواد جانبــی بــه کار گرفته شــده در فرمولاســیون 
سوسپانســیون جهــت تجویــز خوراکی

مــواد انــواع بیــن مســتقیمی شــباهت
فرمولاســیون اســتفادهجهــت مــورد جانبــی
سوسپانســیونهاومحلولهــایخوراکــیکــه
قبــلاتوضیــحدادهشــده،وجــوددارد.تفــاوت
عمــدهبیــنایــندوگــروهازفرمولاســیون،حضــور
ووجــودمــوادجانبــیمخصــوصبــرایپایــداری
بســیاری میباشــد. فیزیکــیسوسپانســیونها
جانبــی مــواد از مثالهــا( )و دســتهبندیها از

ــد ــیونهاهمانن ــرایسوسپانس ــتفادهب ــورداس م
میباشــند. خوراکــی محلولهــا

حامل
ــیون ــرایفرمولاس ــهب ــیک ــنحامل رایجتری
تجویــز جهــت دارویــی سوسپانســیونهای
خوراکــیاســتفادهمیشــود،آبخالــصشــده
ــوعآب ــنن ــخصاتای ــهومش ــت.تهی USPاس

ــر ــهتفصیــلبیــانشــدهاســت.عــلاوهب ــلًاب قب
ــاوی ــتح ــناس ــلممک ــده،حام ــصش آبخال
بافرهایــیجهــتکنتــرلpHفرمــولباشــد.اســید
ــوان ــولًابهعن ــدیممعم ــیتراتس ــیتریک/س س
فرمولاســیون بــرای بافــری سیســتم یــک

سوسپانســیونخوراکــیاســتفادهمیشــود.

مــواد جانبــی بــرای افزایــش پایــداری فیزیکــی 
سوسپانســیون ها

ــا ــتب ــناس ــیممک ــیونهایداروی سوسپانس
ایجــادفــلاککنتــرلشــدهوباکنتــرلمیزانرســوب
ــداردرآمــده،کــهجزییــات ذره/فــلاکبهصــورتپای

بیشــترازایــنفرآیندهــادرادامــهذکــرمیشــود.

افزودن الکترولیت ها
ــرل ــتکنت ــتجه ــناس ــاممک الکترولیته
ایجــادفــلاکباکاهــشپتانســیلزتــاودرنتیجه،
ــد، ــوددارن ــنذراتوج ــهبی ــیک ــهالکتریک دافع
ــنکار، ــاانجــامای ــد.ب ــرارگیرن ــورداســتفادهق م
مقــدارحداقــلثانویــهافزایــشیافتــهودرنتیجــه،
برهمکنــشذراتدریــکفاصلــهمشــخصرا
ــودهو ــتب ــا،الکترولی ــد.بافره ــهیلمینماین تس
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ممکــناســتجهــتایــنمنظــوربــهکارگرفتــه
ــز ــرنی ــایدیگ ــود،نمکه ــنوج ــاای ــوند.ب ش
میتواننــدمــورداســتفادهقــرارگیرنــد.بــرای
تعییــنقــدرتیونــیصحیــح)µ(،یــکســریاز
ــف ــایمختل ــاویغلظته ــیونهایح فرمولاس
الکترولیــت،تهیــهشــدهوحجــمرســوبیــادرجــه
سیســتمهای در میشــود. تعییــن آن فــلاک
فلوکولــه،حجــمرســوبودرجــهفلوکولــهشــدن
ــا ــیی ــتناکاف ــزودنالکترولی ــد.اف ــادمیباش زی
اضافــیباعــثتولیــدسوسپانســیونهایفیزیکــی
ناپایــدارشــدهکــهحالتــیازکیــکشــدنرانشــان

ــدداد. خواهن

مواد فعال سطحی
مـوادیـاعواملفعالسـطحی،ممکناسـتاز
مسـیرهایمختلفیبـرپایداریسوسپانسـیونهای
دارویـیموثـرواقـعشـوند.درادامهوبـهاختصاربه

اینموارداشـارهمیشـوند.

تاثیر بر تر شدن
ــاسذرات ــهتم ــطحی،زاوی ــالس ــوادفع م
نامحلــولراکاهــشدادهوباعــثترشــدنبیشــتر
ــه ــهنوب مــادهدرحامــلمیشــوند.ایــنمســألهب
ــودهواز ــکنم ــیمحصــولکم ــههمگن ــودب خ

ــود. ــتهمیش ــعذرات،کاس تجم

تاثیر بر ایجاد فلاک
عواملفعالسـطحی،چـهیونیوچهغیریونی،
میتواننـدبـاذراتمعلـقبرهمکنـشداشـتهوبـا
انجـامایـنکار،میتواننـدبـرمقـدارپتانسـیلزتـا

موثـرواقـعشـوند.اینمـوردممکناسـتمنجربه
کاهـشاثـرحداکثـراولیـهوافزایشانـدازهحداقل
ثانویهشـدهودرنتیجه،تشـکیلفلاکراتسـهیل
نمایـد.انتخـابدرصـدصحیـحسـورفکتانتمورد
نیازبرایپایدارییکسوسپانسـیون،ممکناسـت
بهصـورتتجربـیوبـهروشـیمشـابهآنچـهقبلا
بـرایالکترولیتهـاتوضیحدادهشـد،بهدسـتآید.
برایسوسپانسـیونهایخوراکی،سـورفکتانتهای
غیریونـیترجیـحدادهمیشـوند،کـهمیتـوانبـه
اسـترهایاسـیدچربسـوربیتانپلیاکسـیاتیلنه،
اسـترهایسـوربیتانیـالسـیتیناشـارهنمـودکـه
جزییـاتبیشـترآنهـادرفصـلمرتبطارایهشـده
اسـت.درصـدسـورفکتانتهایمـوردنیـازجهـت
پایـداریسوسپانسـیونهایدارویـی،بـهخـواص
فیزیکـیذراتپراکنـده)بهعنـوانمثـال،پتانسـیل
وجـود، ایـن بـا داشـت. خواهـد بسـتگی زتـا(
درصدهـایکمتـراز0/5درصـدوزنـی/حجمـی،
بهطـورکلـیدرفرمولاسـیونسوسپانسـیونهای

خوراکـیبـهکارگرفتـهمیشـود.

)Hydrophilic polymers( پلیمرهای آب دوست
پلیمرهــایآبدوســت،معمولًاجهــتافزایش
پایــداریفیزیکــیوتأثیرگــذاریبــرخــواص
سوسپانســیونهای ریزشپذیــری و حرکتــی
ــد.ایــندو خوراکــیمــورداســتفادهقــرارمیگیرن

ــدهاســت. ــلآم ــهتفصی ــهب ــهدرادام جنب

اثر بر پایداری فیزیکی سوسپانسیون ها
ـــتروی ـــناس ـــت،ممک ـــایآبدوس پلیمره
ــیونهای ــقدارودرسوسپانسـ ــطحذراتمعلـ سـ
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ـــلوزن ـــهدلی ـــوند.ب ـــطحیش ـــذبس ـــیج داروی
ـــش ـــکبخ ـــا،ی ـــنپلیمره ـــزرگای ـــیب مولکول
ـــده ـــطحیذراتش ـــذبس ـــریج ـــرهپلیم اززنجی
ـــی، ـــلمای ـــلحام ـــهداخ ـــرهب ـــدهزنجی وباقیمان
ــد ــشدرصـ ــاافزایـ ــد.بـ ــریمینمایـ جهتگیـ
ـــذب ـــهج ـــتلای ـــیون،ضخام ـــردرفرمولاس پلیم
ــور ــد.همانطـ ــشمییابـ ــرافزایـ ــدهپلیمـ شـ
ــر( ــاپلیمـ ــدهبـ ــشدادهشـ ــهدوذره)پوشـ کـ
بـــهیکدیگـــرنزدیـــکمیشـــوند،بـــهدلیـــل
پلیمـــریجـــذب زنجیرههـــای همپوشـــانی
شـــده،دافعـــهفضایـــیبیـــنذراتبـــهوجـــود
خواهـــدآمـــد.ایـــنمســـألهازتمـــاسنزدیـــک
ــد. ــریمیکنـ ــه(جلوگیـ ــلاولیـ ذرات)درحداقـ
ــه ــتکـ ــماسـ ــهمهـ ــننکتـ ــهایـ ــهبـ توجـ
ـــداری ـــرایپای ـــتب ـــایآبدوس ـــیپلیمره توانای
سوسپانســـیونهابهصـــورتفضایـــیبـــهچنـــد
ـــوان ـــهمیت ـــتک ـــدداش ـــتگیخواه ـــلبس عام
ـــت. ـــارهداش ـــراش ـــوعپلیم ـــرون ـــدپلیم ـــهدرص ب

 درصد پلیمر
ــر ــدهازپلیمـ ــهشـ ــهکارگرفتـ ــدبـ درصـ
ـــدهروی ـــذبش ـــریج ـــهپلیم ـــیلای ـــرچگال ب
ســـطحذرات،تأثیـــرمیگـــذارد.غلظـــتمـــورد
ـــه ـــرگرفت ـــدازهایدرنظ ـــهان ـــدب ـــر،بای ـــازپلیم نی
ـــش ـــنذراتراافزای ـــهبی ـــهدافع ـــدک ـــدهباش ش
ـــه ـــلثانوی ـــشذراتدرحداق ـــاازبرهمکن داده،ام
)فلوکولاســـیون(جلوگیـــرینکنـــد.بهطـــور
کلـــی،ایجـــادفـــلاکدرفاصلـــهایتقریبـــاًدو
برابـــرضخامـــتلایـــهپلیمـــریجـــذبشـــده

اتفـــاقمیافتـــد.

 نوع پلیمر
نــوع)ودرنتیجه،خصوصیاتفیزیکوشــیمیایی(
پایــداری خــواص بــر طریــق دو از پلیمــر
پلیمرهــایآبدوســتتأثیــرمیگــذارد.اولًا،
ســاختارشــیمیاییپلیمــربــرماهیــتجــذب
رویســطحذراتداروتأثیــرگذاشــتهکــهبــه
ــه ــیلای ــتویکپارچگ ــرضخام ــود،ب ــهخ نوب
ــاً،از ــد.ثانی ــدش ــعخواه ــرواق ــدهموث ــذبش ج
آنجایــیکــهبرهمکنــشبیــنگروههــایخــاص
مســؤول مجــاور، پلیمــری زنجیرههــای روی
ــیبیــنذرهایمیباشــند،ماهیــت ــداریفضای پای
گروههــایبرهمکنــشدرهــرزنجیــره،مهــم
تلقــیمیشــود.ایــنتوانایــیجهــتبرهمکنــش،
ممکــناســتذراتپوشــشدادهشــدهبــاپلیمــررا
بهطــورموثــریدرفاصلــهمناســبحفــظنمــوده
تــامنجــربــهتولیــدیــکفــلاکســاختاریافتــه
ــلًا ــی)مث ــاییون ــرپلیمره ــت،اگ ــد.درنهای نمای
آنیونــی(درحضــوریونهــایدوظرفیتــی)ماننــد
ــوند، ــهش ــیوناضاف ــهفرمولاس Al3،+Mg2+(ب

ــاســطح ــشب ــابرهمکن ــاممکــناســتب یونه
ذرهوبخشهــایبــارداربهعنــوانیــکپــل
عمــلنمــودهوپلیمــربــهایــنترتیــببــهدوذره
ــه ــلاولی ــشذراتدرحداق ــلوازبرهمکن متص
ــایآب ــزودنپلیمره ــاً،اف ــد.ثانی ــریکن جلوگی
دوســتبــهحامــلمایــی،ویســکوزیتهفرمــولرا
افزایــشمیدهــد.بــاتوجــهبــهمعادلــهاســتوکس
ــه(، ــایمعادل ــپردنمحدودیته ــرس ــهخاط )وب
ــث ــیباع ــلمای ــکحام ــکوزیتهی ــشویس افزای
ــش ــه،افزای ــوبودرنتیج ــرعترس ــشس کاه

ــود. ــیونمیش ــیفرمولاس ــداریفیزیک پای
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اثر بر خواص رئولوژیکی سوسپانسیون خوراکی
ــرآبدوســتدر ــکپلیم ــشغلظــتی افزای
یــکحامــلمایــی،ویســکوزیتهسیســتمراتغییــر
پلیمــر میدهــد.درغلظتهــایبســیارکــم
ــای ــرایپلیمره ــدب ــراز0/01درص ــبکمت )اغل
شــاخهدار(،حامــلمایــیماننــدسیســتمهای
نیوتنــیرفتــارمیکننــدکــهدرآنتنــشیــا
نیــرویبرشــیوســرعتبرشــیمتناســبدر
در ایــنوجــود، بــا نظــرگرفتــهمیشــوند.
غلظتهــایبالاتــرپلیمــر،معمــولًاازپلیمرهایــی
اســتفاده خوراکــی سوسپانســیونهای در
شــبه حرکــت ویژگیهــای کــه میشــوند
ــال ــراعم ــکوزیتهدراث ــشویس ــتیک)کاه پلاس
ــن ــود.ای ــدب ــاshearthinning(خواه ــروی نی
یــکویژگــیمفیدبــرایسوسپانســیونمحســوب
شــده،زیــراویســکوزیتهظاهــری)عکــستانژانــت

ــم ــیک ــشبرش ــرایطتن ــت(درش ــیحرک منحن
ــود، ــدب ــادخواه ــری(زی ــداریدربط ــلًانگه )مث
ــی ــلًازمان ــالا)مث ــادرشــرایطتنــشبرشــیب ام
کــهمحتویــاتبطــریتــکاندادهمیشــود(
ویســکوزیتهظاهــریکــمخواهــدشــدودر
ــری ــاتازبط ــنمحتوی ــزوریخت ــه،تجوی نتیج
ــاقاشــقتســهیلمیشــود.عــلاوه ــهی ــهپیمان ب
ــن ــتیک،ممک ــبهپلاس ــایش ــن،فرموله ــرای ب
اســتخاصیــتتیکزوتروپــی)thixotropy(رانیــز
نشــاندهنــد،کــهتحــتعنــوانبازیابــیوابســته
ــه ــکل1ب ــی)درش ــارحرکت ــاندررفت ــهزم ب
ــود. ــدهمیش ــته(نامی ــروپیوس ــشپ ــورتفل ص
درکایــنخاصیــتازاهمیــتخاصــیبرخــوردار
ــدایــنویژگــی ــدهآلبای ــتای ــرادرحال ــوده،زی ب
ــیســریع ــکانبازیاب ــاام ــاندت ــلرس ــهحداق راب

ــود. ــمش ــولفراه ــیفرم ــواصرئولوژیک خ
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شکل 1- منحنی های حرکتی ایده آل که حرکت نیوتنی )خط چین( و حرکت شبه پلاستیک )با تیکزوتروپی( 
را نشان می دهد. در منحنی، حرکت شبه پلاستیک و جهت جریان با فلش نشان داده می شود.
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ــیونهای ــهدرسوسپانس ــیک ازپلیمرهای
ــیو ــداریفیزیک ــشپای ــتافزای ــیجه خوراک
ــتفاده ــی(اس ــی)رئولوژیک ــواصحرکت ــلاحخ اص
ــرد: ــارهک ــوارداش ــنم ــهای ــوانب ــوندمیت میش
مشــتقات ســلولز: پلیمرهــایشــاخهدار
بــودهوبنابرایــن،فقــطدردرصدهــایپاییــنمــورد
نیــاز)کمتــراز3درصــدوزنــی/وزنــی(میباشــند.
ــتفاده ــورداس ــولام ــهمعم ــلولزک ــتقاتس ازمش
قــرارمیگیرنــد،میتــوانبــهمتیــلســلولز،
ــل ــیپروپی ــلولز،هیدروکس ــلس ــیاتی هیدروکس
ــلســلولز ــلســلولزوســدیمکربوکســیمتی متی

ــرد. ــامب )یونــی(ن
پلــی وینیــل پیرولیــدون: ایــنمــادهیــک
ــش ــتافزای ــن،جه ــودهوبنابرای ــیب ــرخط پلیم
خــواصرئولوژیکــیفرمولاســیونبــهدرصدهــای

بالاتــرینیــازدارد.

آلژینات سدیم )یونی(
ــان:  ــرا و گزانت ــا، کتی ــای اقاقی صمغ ه
ــاکاریدی ــیس ــهپل ــیوپای ــا،طبیع ــنپلیمره ای
ــچ ــهب ــچب ــراتب داشــتهکــهممکــناســتتغیی
رابهصــورتاثــربــرویســکوزیته/رئولــوژی
افزایــش بــرای دهنــد. نشــان فرمولاســیون
ویســکوزیتهفرمــول،فقــطغلظتهــایپایینــیاز

ــت. ــازاس ــوردنی ــام ــنصمغه ای
ــه ــاب ــنپلیمره ــکازای ــری ــته  غلظ
ســاختارپلیمــر،وزنمولکولــیوبــرایپلیمرهــای
یونــیبــهpHفرمــولنیــزبســتگیخواهدداشــت.
سوسپانســیونهای رئولوژیکــی ســاختار
خوراکــینیــزممکــناســتبــااســتفادهاز
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)هیدراتــه( شــده پوشــی آب ســیلیکاتهای
ماننــدســیلیکاتآلومینیــوممنیزیــمحاصــل
ــدهو ــورمش ــورآبمت ــواددرحض ــنم ــود.ای ش
ــتیک ــتپلاس ــارحرک ــوط،رفت ــه،مخل درنتیج
رانشــانمیدهــد)بــاتیکزوتروپــی(.غلظــت
ســیلیکاتآلومینیــوممنیزیــمکــهبهطــورمعمــول
اســتفادهمیشــود،حــدود5درصــدمیباشــد.
ــور ــهحض ــدب ــیونبای ــیفرمولاس ــگامطراح هن
ــرد، ــورتپذی ــهلازمص ــیتوج ــاتکاتیون ترکیب
زیــراممکــناســتباعــثتجمــعوفلوکولاســیون
ســیلیکاتهایپراکنــدهومتــورمشــود.بــاتوجــه
بــهایــنحساســیت،ســیلیکاتهایهیدراتــه
ــاپلیمرهــایآبدوســت، ممکــناســتهمــراهب
ــوام ــاق ــیونهاییب ــافرمولاس ــوندت ــهش فرمول

ــد. ــدگردن ــازتولی ــوردنی م

مواد نگهدارنده 
غیراســتریل خوراکــی سوسپانســیونهای
ــیدر ــود،محدودیتهای ــنوج ــاای ــند.ب میباش
تعــدادونــوعمیکروارگانیســمهایموجــوددر
ایــننــوعشــکلدارویــیوجــوددارنــد.درحالــی
کــهحضــورمیکروارگانیســمهایغیرپاتــوژن
بــاشــمارشمشــخصیدرسوسپانســیونهای
خوراکــیمجــازتلقــیمیگردنــد،ضــروری
اســتکــهمیکروارگانیســمهایبیمــاریزاماننــد
اشریشــیاکلیدرمحصــولوجــودنداشــتهباشــند.
ــیونهای ــی،فرمولاس ــیونهایخوراک سوسپانس
چنــددوزیمحســوبشــدهوبنابرایــن،مهــاردر
ــای ــاوقارچه ــردنباکتریه ــنب ــدوازبی رش
باعــث اول درجــه در )قارچهــا بیمــاریزا
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در میباشــند. نیــاز مــورد میشــوند( فســاد
ــورد ــخصاتدرم ــف،مش ــایمختل فارماکوپهه
ــمهادرمحصــولات ــوعمیکروارگانیس ــدادون تع
خوراکــی)محلولهــاوسوسپانســیونها(تعریــف
شــدهاســت.بهعنــوانمثــال،درفارماکوپــهاروپــا
مشــخصگردیــدهکــهدرمحصــولاتخوراکــی،
ــلاوه ــتهوع ــدحضــورداش ــینبای اشریشــیاکول
بــرایــن،نبایــدبیــشاز1000باکتــریهــوازی
وبیــشاز100قــارچدرهــرگــرمیــامیلیلیتــر
وجــودداشــتهباشــد.ازنگهدارندههایــیکــه
ــتفاده ــورداس ــیم ــیونهایخوراک درسوسپانس
مــوارد ایــن بــه قــرارمیگیرنــد،میتــوان

اشارهکرد:
پاراهیدروکســی )اســترهای پارابن هــا   
پروپیــل و متیــل ماننــد اســید بنزوییــک
بــه اغلــب اســید( بنزوییــک پاراهیدروکســی
صــورتترکیبــیبهنســبت9:1یــا10:1اســتفاده
میگــردد.غلظــتآنمعمــولًا0/22درصــدوزنــی/
ــی/ ــدوزن ــی0/2درص ــهعبارت ــت)ب ــیاس حجم
حجمــیمتیــلهیدروکســیبنــزواتو0/02درصد

ــزوات(. ــیبن ــلهیدروکس ــیپروپی وزنی/حجم
ــداســیدبنزوییــک ــی،مانن ــیدهای آل  اس

ــی(. ــدوزنی/حجم ــدود0/9درص )ح
هنــگامانتخــابنوعوغلظــتمــادهنگهدارنده
ــیون ــیونسوسپانس ــزودندرفرمولاس ــتاف جه
خوراکــی،بایــدبرخــینــکاتمدنظــرقــرارگیرنــد:
ضدمیکروبــی، اثــر اعمــال بــرای  
مــادهنگهدارنــده،بایــدبهصــورتمحلــولدر
فرمولاســیونوجــودداشــتهباشــد.برخــیاز
مــوادنگهدارنــده،ماننــداســترهایپاراهیدروکســی

ماننــد دوســت، آب پلیمرهــای بــا بنــزوات
و ســلولزی اترهــای پیرولیــدون، پلیوینیــل
ســورفکتانت)ماننــدپلیســوربات80(،برهمکنــش
نتیجــه،غلظــتمــاده خواهنــدداشــتودر
نگهدارنــدهآزاددرفرمولاســیونکاهــشواثــر
ضــدمیکروبــینگهدارنــدهکاهــشمییابــد.بــرای
غلبــهبــرایــنمشــکلمرســوماســتکــهغلظــت
ــا ــدت ــشیاب ــیافزای ــدهکم ــادهنگهدارن ــهم اولی
ــه ــذبب ــسازج ــهپ ــودک ــانحاصــلش اطمین
ــاده ــازم ــوردنی ــتآزادم ــول،غلظ ــرمحل پلیم

نگهدارنــدهدردســترسباشــد.
 نگهدارنــدهانتخــابشــده،نبایــدبــر
پایــداریشــیمیاییوفیزیکــیسوسپانســیونتأثیــر

ــد. ــتهباش ــیداش منف

شیرین کننده ها / طعم دهنده ها
ازعوامــلشــیرینکننــده)ماننــدشــکر،گلوکز
ــع،گلیســرین،ســوربیتول،ســدیمســاخارینو مای
آســپارتام(وطعــمدهندههــابــرایپوشــاندن
طعــماســتفادهمیشــود.نــوع)مخصوصــاًدر
ــد ــاهمانن ــدآنه ــا(ودرص ــمدهندهه ــوردطع م
قبــلانتخــابگردیــدهتــاخــواصظاهــری
مناســبراارایــهدهنــد.جزییــاتایــنمــواردقبــلا

ــرشــدهاســت. ذک

آنتی اکسیدان ها
سوسپانســیونهای در اکســیدانها آنتــی
ــورد ــیم ــیخــاص،جهــتمصــرفخوراک داروی
نیــازبــودهتــاپایــداریشــیمیاییمــادهموثــرهرادر
جایــیکــهممکــناســتتوســطاکسیداســیونبــه
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خطــربیفتــد،افزایــشدهنــد.هماننــدتوضیحــات
آنتیاکســیدانهای مربــوط(، )بخــش قبــل
ــیل ــهپتانس ــتندک ــیهس ــدهترکیبات ــابش انتخ
اکســیداتیوبالاتــرینســبتبــهمــادهموثرهنشــان
دادهیــامــوادیمیباشــندکــهازتجزیــهدارویــی
ــد. ــریمیکنن ــایآزادجلوگی ــیازرادیکاله ناش
ازمثالهــایمتــداولآنتیاکســیدانهایمــورد
اســتفادهدرسوسپانســیونهایخوراکــی)معمــولًا
ــی( ــراز0,1درصــدوزن/وزن درغلظتهــایکمت
ــولفیت ــیس ــدیم،متاب ــولفیتس ــهس ــوانب میت
ســدیم،ســدیمفرمالدییــدسولفوکســیلاتواســید

آســکوربیکاشــارهنمــود.
ــد ــوادشــلاتور،مانن ــا،ازم ــوردمحلوله درم
اتیلــندیآمیــنتترااســتیکاســیدواســید
ــای ــایونه ــیراب ــهکمپلکسهای ــیتریک،ک س
فلــزاتســنگینتشــکیلدادهومعمــولًاازتخریــب
ــد، ــریمینماین ــرهجلوگی ــوادموث ــیداتیوم اکس

ــود. ــتفادهش ممکــناســتاس

تولید سوسپانسیون جهت مصرف خوراکی
خوراکــی تجویــز بــرای سوسپانســیونها
ــوند: ــدمیش ــیازدوروشتولی ــهیک ــولًاب معم
direct( مســتقیم افــزودن روش )1(
رســوبی روش )2( و )incorporation

.)precipitation method(

روش افزودن مستقیم 
ــولًا ــولمعم ــزایمحل ــنروشاج  درای
درحجــممناســبیازرقیــقکننــده)حامــل(

حلمیشوند.

ــک ــاکم ــدب ــرهجام ــادهموث ــپسم  س
مخلــوطکــردنوقبــلازبــهحجــمرســاندن،بــه

ــود. ــدهمیش ــلپراکن درونحام
ــول ــهدرط ــهکاررفت ــلاطب ــرعتاخت  س
ــاخت ــمدرس ــدهمه ــنکنن ــلتعیی ــزودن،عام اف
ــه ــیونب ــرسوسپانس ــود.اگ ــیمیش ــولتلق فرم
صــورتفــلاکباشــد،ازاختــلاطبــاســرعت
ــواص ــراخ ــود،زی ــتفادهش ــتاس ــناس ــالاممک ب
ــتیک ــبهپلاس ــتمش ــیسیس ــیورئولوژیک حرکت
)کاهــشویســکوزیتهبــااعمــالنیرو،شــکل(خواهد
ــف ــیونضعی ــرفرمولاس ــود،اگ ــنوج ــاای ــود.ب ب
ــف ــدنضعی ــلاکش ــواصف ــدهوخ ــیش طراح
ــرعت ــاس ــلاطب ــد،اخت ــدهباش ــهش ــرگرفت درنظ
ــول ــکوزیتهمحص ــشویس ــهافزای ــرب ــالامنج ب
dilatantــت ــتدیلاتان ــوعحرک ــد)ن ــدش خواه
نامیــدهمیشــود(.درنهایــت،ایــنمســألهمنجــربــه
مشــکلاتیدرمــوردکیفیــتهمــزدنمیگــردد،زیرا
افزایــشویســکوزیتهممکــناســتمخلــوطکــردن
ــد. ــراهنمای ــادشــوارهم یکنواخــتمحصــولراب

 اندازهذراتدارویمعلقشدهدرفرمولاسیون
ممکناستبااستفادهازآسیابگلولهاییاتوپکی
ذرهای اندازه دیگر، ازطرف ریزشود. )ballmill(
مادهموثرهممکناست)باروشهایکاهشاندازه

ذرهای(قبلازافزودنبهحاملاصلاحگردد.

روش رسوبی
 درایــنروش،دارودرحامــل)یــابخشــی
ــزودن ــسازاف ــدهوپ ــلش ــود(ح ازحجــمموج
یــکیــونمخالــف،رســوبیحاصــلمیشــودکــه

ــد. ــولمیباش ــده،نامحل ــکیلش ــکتش نم
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 سیســتمهاییغالبــاًازنــوعدفلوکولــه
ــرعت ــاس ــن،ب ــودهوبنابرای )deflocculated(ب

ــوند. ــوطمیش ــممخل ــیک برش
ــادر ــلی ــیدرحام ــوادجانب ــپسم  س
بخشــیازآنحــلشــدهوبــهسوسپانســیون

دارویــیاضافــهمیشــود.
 درایــنمرحلــه،محتویــاتفرمولاســیون
ممکــناســتدرمعــرضســرعتبرشــیو
همزنــیبــالاقــرارگرفتــهتــاازهمگنــیمخلــوط

ــود. ــانحاصــلش اطمین

بــا فرمولاســیون حجــم نهایــت، در  
ــم ــهحج ــلب ــازحام ــوردنی ــدارم ــزودنمق اف

میشــود. رســانده نهایــی
 یکـــیازمشـــکلاتاحتمالـــیاین
یونی فرعـــی محصـــولات تولیـــد روش،
اگر اســـت. برهمکنشرســـوبی از ناشـــی
از بیش جانبـــی اینمحصـــولات غلظـــت
رســـوب موثره مـــاده باشـــد، معمول حد
مایی حـــلال یک بـــا بایـــد شـــده داده

شود. شســـته

  نکات
عــلاوهبــردافعــهبیــنذراتحاصــلازلایــهدوگانــهانتشــاری،قــدرتیونــیوظرفیــتو
انــدازهیونهــارویســطحودرلایــهدوگانــههــمبــرمجمــوعبــاروهــمضخامــتلایــهدوگانــه

تأثیــرگذاشــتهکــهایــنعوامــلمیتواننــدبــرآبپوشــیذرهموثــرواقــعگردنــد.
ــی ــربیرون ــتظاه ــوانخصوصی ــتبهعن ــناس ــتالی)Crystalhabit(ممک ــارکریس رفت
تجمــعبلــوریتعریــفشــود.اگرچــهبــهنظــرمیرســدکــهرفتــارکریســتالیازاهمیــتچندانــی
برخــوردارنمیباشــد،میتوانــددرقابلیــتپراکنــدهشــدنمجــددسوسپانســیون،رســوب،پایــداری

فیزیکــیوظاهــرفــرآوردهاهمیــتزیــادیداشــتهباشــد.
یــکسوسپانســیونمطلــوببایــدبــهراحتــیبــاتــکاندادندومرتبــهپراکنــدهشــده،بــه
انــدازهکافــیمعلــقبمانــدتــامقــدارمصــرفدارویــیدقیــقبرداشــتهشــودودرنهایت،بایــدخواص

ریــزشیــاحرکتــیمطلــوبراداشــتهباشــد.
،)protectivecolloids(ازمــوادسوسپانســیونکننــدهمیتــوانبــهکلوییدهــایمحافــظ

عوامــلتنظیــمکننــدهویســکوزیته،ســورفکتانتهاومــوادپرکنــدهکننــدهاشــارهداشــت.
روشآزمایــشچرخــهانجمــاد-ذوببــرایسوسپانســونها،جهــتاهــدافپایــداریکاربرد
دارد.درایــنروشرشــدکریســتالیذراتبررســیوممکــناســتوضعیــتاحتمالــیمحصــولرا

پــسازنگهــداریطولانــیمــدتدردمــایاتــاقپایــشنمــود.
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