
3031 3031

)Vehicle( حامل
ــن  ــی ممک ــیون های تزریق ــی فرمولاس تمام
ــک  ــی، ی ــل مای ــک حام ــتفاده از ی ــا اس ــت ب اس
حامــل روغنــی یا یــک حامــل هیدروالکلــی فرموله 
شــوند، کــه انتخاب )تــا حــدی( براســاس محلولیت 
ــیون  ــوع فرمولاس ــل و ن ــره در آن حام ــاده موث م

ــود. ــن می ش ــی، تعیی ــرآورده تزریق ف

)Aqueous vehicles( حامل مایی
 )Water for injection( آب بــرای تزریــق
حامــل انتخابــی مناســب بــرای مــوارد زیــر اســت:

 مــاده موثــره محلــول در آب )بــرای تهیــه 
ــی( ــای تزریق محلول ه

 مــاده موثــره بــا محلولیــت مایــی ضعیــف 
ــی( ــه سوسپانســیون های تزریق ــرای تهی )ب
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 فاز خارجی امولسیون تزریقی
آب برای تزریق دارای مشخصات زیر است:

 pH ــو و در محــدوده  ظاهــر )شــفاف، بی ب
تعریــف شــده، 5-7(

 خلــوص )محدودیــت در مقــدار یــون هــا، 
فلــزات ســنگین و ترکیبــات قابــل اکســید شــدن و 
همچنیــن در مقــدار کل جامــدات محلــول، کمتــر 

)10 ppm از
 استریل بودن: 

 آب بــرای تزریــق USP غیراســتریل بوده و 
در تهیــه داروهــای تزریقــی کــه در مرحلــه نهایــی 
ــا  ــاخت ی ــول س ــی در ط ــوند )یعن ــتریل می ش اس

ــد(، اســتفاده می شــود. بعــد از فرآینــد تولی
ــود  ــق USP موج ــرای تزری ــتریل ب  آب اس
می باشــد. ایــن آب جهــت تزریــق، اســتریل شــده 
ــری(  ــک لیت ــک واحــدی )حجــم ی و به صــورت ت
بســته بنــدی شــده اســت. ایــن آب ممکــن اســت 
ــروف  ــد از ظ ــواد جام ــدن م ــته ش ــل شس ــه دلی ب
ــدار  ــردن، دارای مق ــتریل ک ــد اس ــن فرآین در حی
ــن  ــد. از ای ــول باش ــد محل ــواد جام ــتری از م بیش
ــی کــه بســته  ــرای محصولات آب جهــت حامــل ب
ــزودن آب  ــد اف ــد، مانن ــده ان ــتریل ش ــدی و اس بن
)reconstitution( بــه پودرهــای آنتی بیوتیکــی 
سوسپانســیون  یــا  محلــول  به صــورت  آمــاده 

اســتفاده می شــود.
:)pyrogens( مواد تب زا 

ــروژن  ــاری از پی ــد ع ــق، بای ــت تزری آب جه
جــزء  عمدتــاً  کــه  باشــد  تــب زا(  )ترکیبــات 
باکتری هــای گــرم منفــی می باشــند. داشــتن 
آگاهــی از خــواص فیزیکوشــیمیایی پیروژن هــا 

مهــم تلقــی شــده، زیــرا ایــن خصوصیت، مســتقیماً 
بــر انتخــاب روش هایــی کــه ممکــن اســت بــرای 
اطمینــان از حــذف ایــن ترکیبــات اســتفاده شــود، 
ــا  ــات پیروژن ه ــت. از خصوصی ــد داش ــر خواه تأثی

ــت: ــاره داش ــوان اش ــر می ت ــوارد زی ــه م ب
 پایــدار در برابــر حــرارت، در نتیجــه حــذف 
آن هــا بــا اســتفاده از چرخه هــای گرمایشــی ســاده 

ــر نمی باشــد. امــکان پذی
 محلــول در آب، در نتیجــه حــذف آن هــا بــا 
اســتفاده از روش هــای صــاف کــردن )فیلتراســیون( 

معمولــی فاقــد اعتبــار می باشــد.
 تحت تاثیر مواد باکتری کش قرار نمی گیرند.

ایـن مـوارد، پیروژن هـا به طـور  بـا توجـه بـه 
موثری با اسـتفاده از روش تقطیر یا اسـمز معکوس 
از آب حذف می شـوند. پـس از تصفیه آب، اگر زمان 
نگهداری از 24 سـاعت بیشتر شود، آب برای تزریق 
بایـد در ظـروف عـاری از مـاده پیـروژن و در دمای 
مشـخص )5 درجـه سـانتی گراد یـا 60 تـا 90 درجه 
سـانتی گراد( نگهـداری شـود. حذف مواد پیـروژن از 
ظـروف نگهـداری معمـولًا بـا حـرارت دادن ظـرف 
در دمـای 250 درجـه سـانتی گـراد به مـدت 30 تا 
45 دقیقـه یـا در دمـای 180 درجـه سـانتی گراد بـه 
مدت 3 تا 4 سـاعت انجام می شـود. نـوع دیگری از 
آب تحت عنـوان آب باکتریواسـتاتیک، جهت تزریق 
(Bacteriostatic Water for Injections) USP 

نیـز موجـود می باشـد. هماننـد آب بـرای تزریـق 
USP، آب باکتریواسـتاتیک برای تزریق، اسـتریل و 

عـاری از مـاده پیـروژن اسـت. عـلاوه بر ایـن، این 
نـوع آب حـاوی یـک عامـل ضـد میکروبـی ماننـد 
باکتریواسـتاتیک(  الـکل )یـک نگهدارنـده  بنزیـل 
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0/9 درصـد وزنی/حجمـی بـوده و معمـولًا در یـک 
میلی لیتـر(  برابـر30  یـا  کمتـر   ( دوز  چنـد  ظـرف 
عرضـه می شـود. نمونه هایـی از ایـن ظـرف ممکن 
اسـت بارهـا برداشـته شـده و جهـت حـل یـا رقیق 
کـردن مـاده دارویـی قبل از تزریق اسـتفاده شـوند. 
بالقـوه، آب تزریقـی  جهـت جلوگیـری از سـمیت 
باکتریواسـتاتیک USP تنها زمانی اسـتفاده شـده که 
حجـم فرمـول مورد نظـر کمتر از 5 میلی لیتر باشـد. 
در اسـتفاده از آب تزریقی باکتریواستاتیک USP باید 
دقـت شـود که عامـل ضدمیکروبـی با مـاده موثره، 

ناسـازگاری مخرب نداشـته باشـد. 

حامل های غیرمایی
)Non-aqueous vehicles(

تولیــد  بــرای  غیرمایــی  حامل هــای   
می شــوند: گرفتــه  کار  بــه  زیــر  محصــولات 

 محلول هــای تزریقــی غیرمایــی از مــواد 
ــول در آب ــره نامحل موث

 سوسپانســیون های تزریقــی غیرمایــی از 
ــای  ــه در محیط ه ــول در آب ک ــره محل ــواد موث م

ــند. ــدار می باش ــی ناپای مای
 فاز داخلی امولسیون های تزریقی

 روغن هــای غیرفــرار )Fixed oils(، عمدتــاً 
به عنــوان حامــل غیرمایــی اســتفاده می شــوند 
)ماننــد روغــن ذرت، روغــن پنبــه دانه، روغــن بادام 
زمینــی، روغــن کنجــد(. بــا ایــن وجــود، اســترهای 
غیــر مایــی ماننــد اتیــل اتانــوات نیــز ممکن اســت 

بــه کار گرفتــه شــوند:
 روغـن کنجـد معمـولا انتخـاب شـده، زیـرا 
نسـبت به سـایر روغن هـای گیاهی، پایدارتر اسـت.

ترشــیدگی  از  عــاری  بایــد  روغن هــا   
ــن  ــاوی پارافی ــوده و ح ــاد ب ــا فس (rancidity) ی

ــند. ــد نباش ــا جام ــع ی مای
ــا اســتفاده از  ــط ب  دو مشــکل عمــده مرتب

ــد از: ــی، عبارتن ــی غیرمای ــای داروی محلول ه
ــایان  ــق. ش ــگام تزری ــک در هن  درد / تحری
ذکــر اســت کــه ویســکوزیته روغن هــای غیرفــرار 
در دماهــای نگهــداری پایین تــر، افزایــش می یابــد. 
ایــن مســاله بــه نوبــه خــود، بــر ســهولت تزریــق و 
همچنیــن درد / تحریــک در محــل تزریــق، تأثیــر 
خواهــد داشــت. اطمینــان از ایــن کــه ویســکوزیته 
محلول هــا و سوسپانســیون هایی بــا پایــه روغنــی، 
جهــت کاهــش درد در هنــگام تزریــق و هــم بــرای 
ــد،  ــل می رس ــه حداق ــق ب ــهولت تزری ــش س افزای

لازم و ضــروری خواهــد بــود.
 بیمــاران ممکــن اســت نســبت بــه روغن هــا 
ــن  ــام روغ ــن، ن ــان داده و بنابرای ــیت نش حساس
اســتفاده شــده در فرمولاســیون، بایــد بــه صراحــت 

روی برچســب / اطلاعــات فــرآورده ذکــر شــود.
 در برخــی از فرمولاســیون های روغنــی، 
ممکــن اســت مــواد جانبــی جهــت افزایــش 
محلولیــت مــاده موثــره در حامــل روغنــی افــزوده 
ــل  ــک حام ــوان ی ــزوات )به عن ــل بن ــود. بنزی ش
ــه  ــن منظــور ب ــه ای ــی( ممکــن اســت ب ــر مای غی

ــود. ــه ش کار گرفت

افزودن کمک حلال ها
)Inclusion of co-solvents(

هــر زمــان کــه محلولیــت دارو در آب )یــا 
ــه  ــی( ب ــه روغن ــای پای ــات در حامل ه ــی اوق گاه
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ــد،  ــی نباش ــاز کاف ــورد نی ــدف م ــرای ه ــی ب تنهای
ــوع  ــد. ن ــد ش ــتفاده خواه ــا اس ــک حلال ه از کم
ــه ممکــن اســت در  ــی ک و انتخــاب کمــک حلال
فرمولاســیون تزریقــی بــه کار گرفتــه شــود، عموماً 
ــواردی اســت کــه جهــت فرمولاســیون  مشــابه م
بــا  اســتفاده می گــردد.  دارویــی  محلول هــای 
ایــن وجــود، هنگامــی کــه از ایــن مــواد در 
فرمولاســیون های تزریقــی اســتفاده می شــود، 
ــورت  ــا در ص ــک حلال ه ــن کم ــر ای ــمیت اکث س
ــه  ــت در نظــر گرفت ــه دق ــد ب ــی بای ــز تزریق تجوی
ــن، ســمیت کمــک حــلال،  ــر ای شــوند. عــلاوه ب
بــه مســیر تجویــز بســتگی داشــته بــه گونــه ای که 
ســمیت تزریــق IV در مقایســه بــا مســیرهای IM و 

SC بیشــتر می باشــد.

ــورد  ــای م ــک حلال ه ــی از کم  نمونه های
اســتفاده در فرمولاســیون تزریقــی بــه شــرح زیــر 

می باشــند:
 گلیسیرین

 اتانــول )غلظــت بــالای اتانــول باعــث ایجاد 
درد در هنــگام تزریــق می شــود(

 پروپیلن گلیکول
 پلی اتیلن گلیکول 400

در فرمولاســیون های دامپزشــکی می تــوان 
ــه 2-پیرولیــدون  از ســایر کمــک حلال هــا از جمل
و دی متیــل اســتامید اســتفاده نمــود. بــا ایــن 
ــتفاده در  ــرای اس ــا ب ــک حلال ه ــن کم ــود، ای وج
ــانی  ــرف انس ــت مص ــی جه ــیون تزریق فرمولاس

ثبــت نشــده اند.
 غلظــت کمــک حــلال مــورد اســتفاده، بایــد 
ــی )در  ــرای حــل شــدن دارو در فرمولاســیون کاف ب

طــول مــدت زمــان مانــدگاری محصــول( باشــد، امــا 
نبایــد بــرای بیمــار تحریــک یا ســمیت ایجــاد نماید.

مواد فعال سطحی
 )Surface-active agents(

ــا،  ــورفکتانت ه ــا س ــطحی ی ــال س ــواد فع م
دو  هــر  دارای  کــه  هســتند  شــیمیایی  مــواد 
ــز  ــت )hydrophilic( و آب گری ــمت آب دوس قس
غلظت هــای  در  می باشــند.   )hydrophobic(
ــن، مــواد فعــال ســطحی در ســطح مشــترک  پایی
ــا  ــد آب / روغــن، آب / هــوا(، ب ــاز )مانن ــن دو ف بی
ــه  ــز مولکــول ب بخش هــای آب دوســت و آب گری
ــرار  ــز ق ترتیــب در فازهــای آب دوســت و آب گری
ــا افزایــش غلظــت، ســطح مشــترک  ــد. ب می گیرن
بــا ســورفکتانت به صــورت اشــباع در آمــده و 
مولکول هایــی کــه بــه قســمت داخلــی آب حرکــت 
ــه ای جهت گیــری نمــوده کــه  ــه گون ــد، ب می نماین
ــا  ــطحی ی ــال س ــاده فع ــز م ــمت های آب گری قس
ــن  ــد. ای ــرار می گیرن ــم ق ــار ه ــورفکتانت در کن س
ــام  ــه ن ــده ب ــت آم ــه دس ــکل ب ــری و ش جهت گی
ــه غلظــت ســورفکتانتی  میســل معرفــی شــده و ب
ــت  ــود، غلظ ــل می ش ــکیل میس ــث تش ــه باع ک
بحرانــی تشــکیل میســل )CMC( گفتــه می شــود. 
ــش  ــرای افزای ــطحی ب ــال س ــواد فع ــتفاده از م اس
ــور  ــول، به ط ــم محل ــای ک ــری داروه انحلال پذی
ــه در  ــل ها و در نتیج ــور میس ــاری در حض انحص
غلظــت ســورفکتانتی بیــش از CMC رخ می دهــد. 
ــز وجــود  ــه آب گری ــک منطق در هســته میســل، ی
داشــته کــه داروهــای کــم محلــول در آب ممکــن 
اســت در آن ناحیــه قــرار گیرنــد. محــل قرارگیــری 
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مولکــول دارویــی در میســل، بــه ســاختار شــیمیایی 
دارو مرتبــط بــوده و به عنــوان مثــال، اگــر مولکــول 
دارویــی کــم محلــول باشــد، مولکــول منحصــراً در 
ــر  ــه اگ ــی ک ــه، در حال ــرار گرفت ــل ق ــل میس داخ
دارو نامحلــول در آب امــا دارای گروه هــای قطبــی 
باشــد، مولکــول در درون میســل بــه گونــه ای قــرار 
می گیــرد کــه گروه هــای قطبــی در ســطح میســل 
ــز  ــز مولکــول در هســته آب گری ــه آب گری و ناحی
ــن کار، دارو  ــام ای ــا انج ــد. ب ــری می نماین جهت گی
در میســل های کولوییــدی حــل شــده و بــه دلیــل 
انــدازه کوچــک آن هــا، محلــول کولوییــدی حاصــل 
ــه نظــر می رســد.  ــا چشــم غیرمســلح، همگــن ب ب
در  ســورفکتانت ها  حضــور  از  کلــی،  به طــور 
فرمولاســیون تزریقــی ممکــن اســت اســتفاده 
شــود. در ایــن بخــش، برخــی از مفاهیــم اساســی 
در قالــب کاربردهــای خــاص از ایــن مــواد جانبــی 
در فرمولاســیون تزریقــی مــورد بررســی قــرار 

ــند: ــرح می باش ــن ش ــه بدی ــد ک می گیرن
ــه  ــت ب ــن اس ــطحی ممک ــال س ــواد فع  م
محلول هــای تزریقــی افــزوده شــده تــا محلولیــت 
ــش  ــاز، افزای ــورد نی ــت م ــره را در غلظ ــاده موث م
دهنــد. در ایــن راهــکار، غلظــت ســورفکتانت 
ــی میســل  ــده از غلظــت بحران ــه ش ــه کار گرفت ب
)CMC( بیشــتر خواهــد بــود. مــواد فعــال ســطحی، 
ممکــن اســت بــرای ایــن منظــور بــه حامل هــای 
مایــی یــا غیــر مایــی )پایــه روغنــی( افزوده شــوند.

در  ســورفکتانت ها  کــه  هنگامــی   
قــرار  تزریقــی  سوسپانســیون  فرمولاســیون 
ــره  ــاده موث ــه م ــطحی ب ــذب س ــا ج ــد، ب می گیرن
پراکنــده شــده و جلوگیــری از تــوده ای شــدن 

ــی  ــداری فیزیک ــک(، پای ــت کی ــد )حال ذرات جام
ــن  ــرای ای ــد. ب ــش می دهن ــیون را افزای فرمولاس
منظــور، می تــوان از درصــد ســورفکتانتی کــه 
زیــر غلظــت CMC اســت، اســتفاده نمــود. اســتفاده 
ــن  ــت ای ــی جه ــطحی غیریون ــال س ــواد فع از م
ــن  ــه ای ــوان ب ــوده و می ت ــج ب ــیار رای ــب، بس مطل

ــود: ــاره نم ــوارد اش م
ســوربیتان  چــرب  اســید  اســترهای   
ــری Tween(، در محــدوده  ــه )س پلی اکســی اتیلن

وزنی/حجمــی  درصــد   0/1 غلظــت 0/5- 
 کوپلیمــر پلــی )اکســی اتیلــن( - پلی )اکســی 
پروپیلــن( )Poloxamers(، در محــدوده غلظــت 

5-0/01 درصــد وزنــی / حجمــی 
 لســیتین، در محــدوده غلظــت 2-0/5 درصد 

وزنی/وزنی.
ــال ســطحی و غلظــت  ــاده فع  انتخــاب م
مــورد نظــر، به ماهیــت حامــل و نوع فرمولاســیون 
تزریقــی )یعنــی محلــول یا سوسپانســیون( بســتگی 
خواهــد داشــت. بــر ایــن اســاس، ســورفکتانت هایی 
ــل(  ــل - لیپوفی ــادل هیدروفی ــر HLB )تع ــا مقادی ب
ــودن  ــدار نم ــرای پای ــب ب ــه ترتی ــالا، ب ــن و ب پایی
ــی و  ــه روغن ــا پای ــی ب ــیون های داروی سوسپانس
ــابه،  ــور مش ــد. به ط ــد ش ــتفاده خواهن ــی اس مای
ــود  ــرای بهب ــب ب ــه ترتی ــورفکتانت ها ب ــن س ای
انحــلال داروهــا در حامل هایــی بــا پایــه روغنــی و 
ــن راهــکار،  ــه می شــوند. در ای ــه کار گرفت ــی ب مای

ــت. ــاز اس ــورد نی ــر ازCMC م ــای بالات غلظت ه
ــورت  ــطحی به ص ــال س ــواد فع ــتفاده از م  اس
تجــاری، جهــت بهبــود محلولیــت مــواد موثــره بــه کار 
گرفتــه شــده کــه می تــوان بــه مــوارد زیــر اشــاره نمود:

723	233



اشکال دارویی: فرمولاسیون  فرآورده های تزریقی)2(

3637

 بهبــود محلولیــت اســتروییدها جهــت کاربرد 
تزریقــی بــا اســتفاده از ترکیبــی از ســورفکتانت های 
غیریونــی ماننــد اســترهای اســید چــرب ســوربیتان 
پلی اکســی اتیلنــه )گــروه توییــن( و اســترهای 

ــرد. ســوربیتان )گــروه اســپان( صــورت می گی
بــا  ویتامین هایــی  محلولیــت  بهبــود   
محلولیــت آبــی ضعیــف )E ،D ،A و K( ممکــن 
ــا اســتفاده از مــواد فعــال ســطحی جهــت  اســت ب
ــرد.  ــورت پذی ــی ص ــول تزریق ــیون محل فرمولاس
ــک  ــورت ی ــون به ص ــال، فیتومناندی ــوان مث به عن
محلــول کلوییــدی در یــک حامــل میســلی فرمولــه 

شــده و جهــت تجویــز یــا به صــورت تزریق آهســته 
ــول  ــام در محل ــس از ادغ ــون IV )پ ــا انفوزی IV ی

ــت. ــده اس ــه ش ــه کار گرفت ــد( ب ــز 5 درص گلوک
 مـاده ضدقارچـی آمفوتریسـین B بـا محلولیت 
ضعیف در آب، به صورت کمپلکس با دی اکسی کولات 
 L-a-dimyristoylphosphatidylcholine( سـدیم 
 ،)L-a-dimyristoylphosphatidylglycerol و 
سـدیم کلسـتریل سـولفات در بازار موجود اسـت. این 
پودرهـا بـا آب جهـت تولیـد محلول هـای کلوییـدی 
IV بـرای تزریـق، قبل از اسـتفاده به صـورت انفوزیون 

تهیه می شوند.

  نکات
ــدازه ذره ای  ــی، بحــث ان ــد سوسپانســیون های تزریق ــت تولی ــزام جه ــن ال ــالًا مهم تری  احتم
کوچــک و یکنواخــت می باشــد. روش هــای متفاوتــی جهــت کاهــش انــدازه ذره ای وجــود دارنــد کــه 
می تــوان بــه آســیاب گلولــه ای خشــک یــا مرطــوب، ریــز کــردن بــا انــرژی ســیال، اولتراســونیک و 

خشــک کــردن بــا روش افشــانه ای اشــاره کــرد. 
 در امولســیون ها، جداســازی فــاز بــه آســانی سوسپانســیون ها اتفــاق نمی افتــد، زیــرا تفــاوت 
ــیون های  ــیون امولس ــی در فرمولاس ــکل اصل ــت. مش ــم اس ــبتاً ک ــن و آب نس ــن روغ ــی بی چگال
ــاز  ــوان ف ــرون به عن ــا 5 میک ــدازه 1 ت ــن از ان ــرات روغ ــت قط ــظ یکنواخ ــتیابی و حف ــی، دس تزریق

ــد. ــی می باش داخل
 بــرای افزایــش اطمینــان از موفقیت آمیــز بــودن عملیــات تولیــد، تمــام مراحــل فرآینــد بایــد 
بــا دقــت به طــور خلاصــه مکتــوب شــود. مراحــل فرآینــد مکتــوب شــدن، تحت عنــوان دســتورالعمل 

یــا روش عملیاتــی اســتاندارد )SOP( نامیــده می شــود.
 اگرچــه محیط هــای کاری بــا کلاس 100 معمــولًا بــرای عملیــات آســپتیک و یــا تمیــز در 
ــه  ــزی از نظــر هزین ــن ســطوحی از تمی ــه چنی ــی مشــخص شــده، دســتیابی ب ــای تزریق فرآورده ه

گــران و نیــاز بــه نگهــداری و نظــارت مؤثــر دارد.
 آمپول هــا ممکــن اســت بــا ذوب بخشــی از گــردن شیشــه بســته یــا seal شــوند تــا شــکل 

)bead-seals یــا pull-seals( را بــه خــود بگیرنــد.
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)Buffers( بافرها
جهــت  دارویــی،  محلول هــای  در  بافرهــا 
کنتــرل pH محصــول فرمولــه شــده اســتفاده 
می شــوند و بــا ایــن کار، عملکــرد فیزیکوشــیمیایی 
ــول  ــور معم ــد. به ط ــه می نماین ــول را بهین محص
ــود: ــام می ش ــر انج ــل زی ــه دلای ــرل pH ب کنت

ــره در  ــاده موث ــت م ــظ محلولی ــت حف  جه
محصــول فرمولــه شــده. در حــال حاضــر، محلولیت 
ــه  ــته ب ــود وابس ــای موج ــادی از داروه ــداد زی تع
ــره در  ــاده موث ــت م ــن، محلولی ــوده و بنابرای pH ب

 pH فرمــول ممکــن اســت بــا تغییــرات کوچــک در
بــا مشــکل همــراه باشــد.

ــه در  ــی ک ــداری محصولات ــش پای  افزای
آن هــا پایــداری شــیمیایی مــاده موثــره، وابســته 
ــت  ــه ظرفی ــت )و در نتیج ــت. غلظ ــه pH اس ب
گرفتــه  کار  بــه  بافــری  نمک هــای  بافــر( 
شــده در فرمولاســیون محلول هــا، بایــد بــه 
ــی  ــرل کاف ــه کنت ــرد ک ــورت پذی ــه ای ص گون
ــد  ــا بای ــد، ام ــته باش ــیون داش ــر pH فرمولاس ب
ــر  ــک ب ــات بیولوژی ــز توســط مایع ــس از تجوی پ
ــژه  ــه وی ــر ب ــت اخی ــن خاصی ــود. ای ــه ش آن غلب
ــا  ــوده ت ــی مناســب ب ــیون تزریق ــرای فرمولاس ب
اطمینــان حاصــل شــود کــه هیــچ تحریــک 
یــا آســیبی پــس از تزریــق وجــود نخواهــد 
داشــت. از نمک هــای بافــری مــورد اســتفاده در 
ــر  ــوارد زی ــه م ــوان ب ــی، می ت محلول هــای داروی

ــود: ــاره نم اش
 استات )اسید استیک و استات سدیم( 

 سیترات )اسید سیتریک و سیترات سدیم(
 فسفات ها )سدیم فسفات و دی سدیم فسفات(

ــر  ــتم باف ــه سیس ــت ک ــر داش ــه خاط ــد ب بای
ــد  ــول، نبای ــیون محل ــتفاده در فرمولاس ــورد اس م
ــر محلولیــت مــاده موثــره تأثیــر منفــی بگــذارد.  ب
به عنــوان مثــال، محلولیــت داروهــا ممکــن اســت 
در حضــور نمک هــای فســفات تحــت تأثیــر قــرار 
ــا توجــه بــه مطالــب کلــی فــوق، بافرهــا  گیــرد. ب
ــرل  معمــولًا در فرمولاســیون تزریقــی جهــت کنت
pH فرمــول بــه کار گرفتــه می شــوند. بافرهــا 

بــرای فرآورده هــای تزریقــی و کنتــرل pH فرمــول، 
ــود: ــه می ش ــه کار گرفت ــر ب ــوارد زی ــت م جه

ــر  ــول عم ــل در ط ــت دارو در حام  محلولی
قفســه ای دارو، بایــد حفــظ شــود. نکتــه مهــم ایــن 
ــرآورده،  ــداری ف ــان نگه ــر در زم ــه اگ ــت ک اس
ــد،  ــول تزریقــی رســوب نمای ــره در محل ــاده موث م
ــی  ــول آن را تلق ــوان محل ــوان به عن ــر نمی ت دیگ
نمــوده و بنابرایــن، مانــدگاری محصــول بــه پایــان 
ــز IV یــک  ــر ایــن، تجوی رســیده اســت. عــلاوه ب
ــه  ــوب یافت ــه در آن دارو رس ــی ک ــول تزریق محل
اســت، ممکــن اســت منجــر بــه انســداد در داخــل 
مویرگ هــا، همــراه بــا عــوارض جانبــی روی 
عضــوی کــه خــون به طــور معمــول بــه آن منتقــل 

شــده، گــردد.
ــدوده  ــیون در مح ــظ pH فرمولاس ــا حف  ب
پایــداری  موثــره،  مــاده  شــیمیایی  پایــداری 
ــت.  ــش خواهــد یاف ــی افزای ــاده داروی شــیمیایی م

کاربرد3پلیمرها3جهت3بهبود3ویسـکوزیته3
فرمولاسـیون و یا3محلولیت3دارو

سوسپانســیون های  در  پلیمرهــا  حضــور 
تزریقــی، بیشــتر از محلول هــای تزریقــی صــورت 
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می گیــرد. گنجانــدن پلیمرهــای آب دوســت در 
ــا را  ــکوزیته فرمول ه ــی، ویس ــای تزریق محلول ه
ــن اســت  ــود ممک ــه خ ــه نوب ــه ب ــش داده ک افزای
منجــر بــه مشــکلاتی در مصــرف شــود. بایــد بــه 
ــات  ــز، محتوی ــان تجوی ــه در زم ــت ک ــر داش خاط
فرمولاســیون از طریــق ســوراخ باریــک یــک 
ســوزن تزریقــی خــارج می شــود. در ایــن شــرایط، 
ــیون در  ــی در ویســکوزیته فرمولاس ــرات جزی تغیی
طــی عبــور از ســوزن، تقویــت خواهــد شــد. عــلاوه 
بــر ایــن، افزایــش ویســکوزیته فرمولاســیون 
ــق  ــه تزری ــه درد در ناحی ــر ب ــت منج ــن اس ممک
شــود. در حالــی کــه پلیمرهــای آب دوســت ممکن 
ــت  ــده جه ــی ش ــای طراح ــه محلول ه ــت ب اس
تجویــز خوراکــی بــرای افزایــش ویســکوزیته 
ــری  ــه اندازه گی ــک ب ــت کم ــال جه ــور مث )به ط
پیمانــه   / قاشــق  در  ریختــن  و  دوز  دقیــق 
اندازه گیــری( اضافــه شــوند، ایــن نیــاز بــرای 
ــد  ــود نخواه ــی وج ــول تزریق ــیون محل فرمولاس
داشــت. بنابرایــن، افــزودن پلیمرهــای آب دوســت 
ــط در  ــی فق ــول تزریق ــیون های محل در فرمولاس
محلول هــای مایــی صــورت گرفتــه تــا محلولیــت 
مــاده موثــره بــا برقــراری یــک کمپلکــس  افزایــش 
ــه ای از  ــدون (PVP) نمون ــل پیرولی ــد. پلی وینی یاب
ــن  ــت ای ــت جه ــن اس ــه ممک ــوده ک ــری ب پلیم
منظور در تتراســایکلین و اکســی تتراسایکلین مایی 
جهــت مصــارف دامپزشــکی مــورد اســتفاده قــرار 
گیــرد. نکتــه مهــم ایــن اســت کــه وزن مولکولــی 
ــی  ــای تزریق ــیون محلول ه ــه در فرمولاس PVP ک

ــدود 12000( ــوده )ح ــن ب ــود، پایی ــتفاده می ش  اس
ــر در  ــن پلیم ــی ای ــت خط ــه ماهی ــه ب ــا توج و ب

غلظت هــای  از  می تــوان  مایــی،  محلول هــای 
بــالای )تــا 18 درصــد وزنــی( ایــن پلیمــر اســتفاده 
نمــود، بــدون ایــن کــه ویســکوزیته فرمــول حاصل 

ــالا باشــد. ــرد بالینــی بیــش از حــد ب جهــت کارب
پلیمرهــای چربــی دوســت، بــه ندرت یــا هرگز 
بــرای بهبــود انحــلال مــاده موثــره در حامل هــای 
روغنــی جهــت تجویــز تزریقــی اســتفاده می شــوند. 
همان طــور کــه قبــلا گفتــه شــد، در صــورت نیــاز، 
محلولیــت داروهــا در حامل هایــی بــا پایــه روغنــی 
ــد  ــزودن ســورفکتانت ها )مانن ــا اف ممکــن اســت ب
اســترهای ســوربیتان یــا همــان اســپان( یــا کمــک 
افزایــش  بنــزوات  بنزیــل  ماننــد  حلال هایــی 
پیــدا نمایــد. پلیمرهــای آب دوســت هنگامــی 
ــه  ــه کار گرفت ــی ب ــیون های مای ــه در سوسپانس ک
ــد  ــددی می توانن ــم های متع ــا مکانیس ــوند، ب می ش

پایــداری فیزیکــی فرمــول را حفــظ نماینــد.

پایداری فضایی
)Stearic stabilisation(

ــداری، زنجیره هــای پلیمــری  ــوع پای ــن ن در ای
ــذب  ــده ج ــده ش ــی پراکن ــطح ذرات داروی ــه س ب
ســطحی شــده و بــا انجــام ایــن کار، نزدیک شــدن 
ــد  ــدود خواه ــار و مح ــی مه ــور فضای دو ذره به ط
ــی  ــن ذرات ــه( بی ــاذب/ دافع ــش )ج ــد. برهمکن ش
کــه در یــک محیــط مایــع پراکنــده شــده اند، 
ــط Derjaguin، Landau و  ــی توس ــور کمیت به ط
Verwey and Overbeek توصیــف شــده اســت. 

ــرض  ــه »DLVO« ف ــکل، نظری ــاده ترین ش در س
می نمایــد کــه وقتــی ذرات در یــک محیــط مایــع 
ــه  ــای دافع ــن ذرات، نیروه ــوند، ای ــده می ش پراکن
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)الکتریکــی( و نیروهــای جاذبــه )لاندن/وندروالــس( 
ــی  ــرژی کل ــن، ان ــد نمــود. بنابرای ــه خواهن را تجرب
برهمکنــش بیــن ذرات )Vt( را می تــوان به عنــوان 
 )Vr( و دافعــه )Va( جمــع انرژی هــای جاذبــه

ــود.  ــف نم ــر توصی ــورت زی به ص
Vt=Va+Vr

ــای  ــی از نیروه ــه )Va( ناش ــرژی جاذب  ان
لانــدن/ واندروالــس بــوده کــه بــا فاصله بیــن ذرات 
نســبت معکــوس دارد. نیروهــای جاذبــه بیــن ذرات 
ــه  ــری نســبت ب ــد در فواصــل بزرگ ت ــل دارن تمای

نیروهــای دافعــه عمــل نماینــد.
 انـرژی دافعـه )Vr( بـه دلیل همپوشـانی یا 
برهمکنـش بیـن لایـه دوگانـه الکتریکـی هـر ذره 
صـورت گرفتـه و در فاصلـه ای تقریباً بـه ضخامت 
تئـوری  نظـر  از  می نمایـد.  عمـل  دوگانـه  لایـه 
DLVO ) بـرای توضیحـات بیشـتر می تـوان بـه 

مبحث سوسپانسـون ها در سـری مقالات آموزشـی 
از همیـن مجموعـه مراجعه نمود(، وجـود پلیمر آب 
دوسـت جذب شـده بـرای جلوگیـری از برهمکنش 
دو ذره در منطقـه حداقـل اولیـه کافـی بـه نظـر 
می رسـد. عـلاوه بـر ایـن، اگر پلیمـر بـه کار گرفته 
شـده از نـوع پلـی الکترولیت باشـد )ماننـد آلژینات 
موثـری  به طـور  پلیمـری  زنجیره هـای  سـدیم(، 
ممکـن اسـت در حضـور یـک یـون دو ظرفیتـی 
یـا سـه ظرفیتـی بـا بـار مخالف، پلـی بیـن دو ذره 
تشـکیل دهنـد. ایـن یـون، یـک بـار موثـر روی 
سـطح ذرات ایجـاد نمـوده کـه زنجیـره پلیمـری 
بـاردار بـا آن برهمکنـش نموده و با انجـام این کار، 
دو ذره در فواصـل بیشـتر از حداقـل اولیـه حفـظ / 

پایـدار باقـی می ماننـد.

افزایش ویسکوزیته3فرمولاسیون
 )Enhancement of the viscosity 

of the formulation( 
ــل  ــیون ها )حداق ــی سوسپانس ــداری فیزیک پای
ــه نشــینی ذرات معلــق  ــه ســرعت ت ــا حــدی(، ب ت
)طبــق معادلــه اســتوکس( بســتگی خواهــد داشــت. 
عــلاوه بــر ایــن، ســرعت رســوب بــا ویســکوزیته 
ــای  ــود پلیمره ــس دارد. وج ــه عک ــول رابط فرم
تزریقــی،  سوسپانســیون های  در  دوســت  آب 
ــن،  ــش داده و بنابرای ــول را افزای ــکوزیته فرم ویس
ــن  ــا ای ــداری محصــول خواهــد شــد. ب باعــث پای
ــش  ــا افزای ــه ب ــپرد ک ــر س ــه خاط ــد ب ــود، بای وج
مصــرف  ســهولت  فرمولاســیون،  ویســکوزیته 
کاهــش یافتــه و احتمــال درد هنــگام تزریــق 
افزایــش می یابــد. بنابرایــن، درصــد پلیمــر آب 
دوســت بــه کار گرفتــه شــده جهــت ایــن منظــور 
)و ویســکوزیته بــه دســت آمــده( توســط مشــکلات 
پایــداری  می شــود.  محــدود  موجــود  بالینــی 
تزریقــی  دارویــی  فیزیکــی سوسپانســیون های 
ــال ســطحی  ــواد فع ــا حضــور م ــی، معمــولًا ب مای
و یــا پلیمرهــای آب دوســت بهبــود خواهــد یافــت. 
شــایان ذکــر اســت کــه محــدوده ســورفکتانت ها و 
پلیمرهــای آب دوســتی کــه ممکــن اســت در ایــن 
ــا  ــد، در مقایســه ب روش مــورد اســتفاده قــرار گیرن
ــه  ــی ب ــز خوراک ــت تجوی ــه جه ــی ک فرآورده های
ــاله  ــن مس ــر اســت. ای ــوند، کمت ــه می ش کار گرفت
ــتر  ــوه بیش ــمیت بالق ــل س ــه دلی ــه اول، ب در درج
ــد.  ــی می باش ــز تزریق ــس از تجوی ــی پ ــواد جانب م
پایــداری سوسپانســیون های بــا پایــه روغنــی 
ــتفاده از  ــا اس ــولًا ب ــی، معم ــز تزریق ــت تجوی جه
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پلیمرهــای چربــی دوســت، بــه دلیــل در دســترس 
بــودن محــدود آن هــا انجــام نمی شــود. در عــوض، 
ــی  ــه روغن ــا پای ــداری فیزیکــی سیســتم های ب پای
ممکــن اســت به طــور موثــری بــا اســتفاده از 
ــا اســترهای اســید  نمک هــای اســیدهای چــرب ی
ــول را  چــرب، کــه در درجــه اول ویســکوزیته فرم
ــن  ــد. از ای ــدا نمای ــود پی ــد، بهب ــش می دهن افزای

ــود: ــاره نم ــوارد اش ــن م ــه ای ــوان ب ــواد می ت م
ــتئاریک  ــید اس ــوم اس ــای آلومینی  نمک ه
دی اســتئارات  آلومینیــوم،  اســتئارات  )ماننــد 
ــواد،  ــن م ــوم(. ای ــوم، تری اســتئارات آلومینی آلومینی
معمــولًا بــا حــل کــردن غلظــت مــورد نیــاز نمــک 
آلومینیــوم )تــا 5 درصــد بســته بــه نــوع نمــک( در 
حامــل روغنــی در دماهــای بــالا )حــدود 165 درجه 
ســانتی گراد( تهیــه می شــوند. پــس از خنــک 
ــه  ــل ک ــه درون حام ــت ب ــن اس ــدن، دارو ممک ش
ــوده اســت،  ــدا نم ــک مناســبی پی ســاختار رئولوژی

ــود. ــده ش پراکن
 .)Thixcin( ــتئارین ــی اس ــری هیدروکس  ت
ایــن مــاده ممکــن اســت در حامــل پایــه روغنــی 
ــابه  ــی مش ــه روش ــده و ب ــل ش ــرارت ح ــدون ح ب
ــا ســاختار رئولوژیــک تولیــد  فــوق، یــک حامــل ب
نمایــد کــه پــس از آن مــاده موثــره در ایــن حامــل 

ویســکوز پراکنــده شــود.

)Preservatives( مواد نگهدارنده
مـواد نگهدارنده، به این دلایل به فرمولاسـیون 

تزریقی اضافه می شـوند:
ــد دوز  ــرآورده چن ــورت ف ــول به ص  محص
ــورت  ــد دوز به ص ــر، چن ــارت دیگ ــه عب ــد. ب باش

ــرف  ــک ظ ــف از ی ــای مختل ــه در زمان ه جداگان
خــارج می شــود. افــزودن مــواد نگهدارنــده جهــت 
کنتــرل رشــد میکروبــی و بــه دلیــل ورود میکروبی 

ــد. ــروری می باش ــول، ض ــه محص ب
 محصــول در مرحلــه نهایــی، توســط تابش 
اشــعه یــا فرآینــد گرمایی اســتریل نشــده اســت. در 
ایــن شــرایط، مــاده نگهدارنــده جهــت محافظت در 
برابــر هرگونــه خرابــی احتمالــی در فرآینــد تولیــدی 

تمیــز یــا آســپتیک مــورد نیاز اســت.
در شــرایط دیگــر وجــود یــک مــاده نگهدارنــده 
ــای  ــود. از نگهدارنده ه ــی می ش ــروری تلق غیرض
ــی  ــای تزریق ــتفاده در فرآورده ه ــورد اس ــج م رای

ــود: ــاره نم ــوارد اش ــن م ــه ای ــوان ب می ت
 اســترهای پاراهیدروکســی بنزوییــک اســید 
ماننــد، متیــل و پروپیــل پاراهیدروکســی بنزوییــک 
اســید کــه اغلــب به صــورت ترکیبــی و بــه نســبت 
9:1 اســتفاده می شــوند. معمــولًا حــدود 0/2 درصــد 

وزنی/حجمــی بــه کار گرفتــه می شــوند.
-0/5( فنــل  ماننــد  فنلــی،  ترکیبــات   
ــرزول ــا کلروک ــی( ی ــی / حجم ــد وزن  0/25 درص

)0/3-0/1 درصد وزنی / حجمی(.
ــزودن  ــت اف ــیونی، جه ــکات لازم فرمولاس ن
مــواد نگهدارنــده در فرمولاســیون تزریقــی شــامل 

ــر اســت: ــوارد زی م
مایــی  تزریقــی  سوسپانســیون های  در   
مایــی،  تزریقــی  محلول هــای  از  برخــی  در  و 
ــش/ ــت افزای ــت )جه ــورفکتانت های آب دوس س

ــان از  ــا اطمین ــره ی ــاده موث ــت م ــظ محلولی حف
پایــداری فیزیکــی فرمــول در طــول عمر قفســه ای 
ــترهای  ــا اس ــت ب ــن اس ــول( ممک ــد محص مفی
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پاراهیدروکســی بنــزوات تداخــل داشــته باشــند. بــا 
انجــام ایــن کار، غلظــت موثــر )آزاد، بــدون پیونــد( 
مــاده نگهدارنــده و در نتیجــه، کارآیــی نگهدارنــده 
کاهــش یافتــه و ایــن مشــکل بــا افزایــش غلظــت 
مــاده نگهدارنــده )معمــولًا تــا 0/25 درصــد وزنــی/

ــود.  ــل می ش ــی( ح وزن
ممکــن  همچنیــن،  نگهدارنــده  مــواد   
ــی تداخــل  ــا ظــرف و در محصــول تزریق اســت ب
ــت  ــش غلظ ــه افزای ــاز ب ــه نی ــند ک ــته باش داش
مــاده نگهدارنــده مــورد نیــاز یــا ترجیحــاً تغییــر در 
ــد.  ــته باش ــود داش ــته بندی وج ــرف بس ــوع در ظ ن
به عنــوان مثــال، نشــان داده شــده کــه فنــل 
ــن  ــوده و در ای ــازگار ب ــتیکی ناس ــای لاس ــا دره ب
شــرایط، بــه جــای افزایــش غلظــت فنــل، ممکــن 
ــن مناســب  ــک جایگزی ــا ی ــتیکی ب اســت در لاس

ــود.  ــض ش ــی تعوی ــای نیتریل ــد در ه مانن
ــر  ــده ب  ضــروری اســت کــه مــاده نگهدارن
پایــداری شــیمیایی و فیزیکــی محصــول تزریقــی، 
ــوان  ــد. به عن ــته باش ــی نداش ــر منف ــه تأثی هیچ گون
ــولین  ــیون انس ــه فرمولاس ــی ک ــال، از آن جای مث
دوزی  چنــد  فرآورده هــای  به صــورت  معمــولًا 
ــت  ــده جه ــواد نگهدارن ــه م ــود، ب ــه می ش عرض
ــاز  ــول نی ــی محص ــی میکروب ــری از آلودگ جلوگی
ــا  ــراه ب ــولین هم ــی انس ــداری فیزیک ــد. پای می باش
ــل  ــا متی ــه ب ــا ن ــل )ام ــور فن روی )zinc( در حض
پاراهیدروکســی بنزوییــک اســید( بــه خطــر می افتد.

 در حفاظــت امولســیون های تزریقــی از 
ــد  ــیون بای ــق فرمولاس ــی، محق ــل میکروب عوام
ــاز  ــن ف ــع بی ــده در توزی ــاده نگهدارن ــی م از توانای
داخلــی حــاوی روغــن و فــاز خارجــی مایــی 

مــاده  باشــد. حضــور  داشــته  را  آگاهــی لازم 
نگهدارنــده در فــاز مایــی امولســیون بــرای اعمــال 
ــن،  ــت. بنابرای ــاز اس ــورد نی ــی م ــر ضدمیکروب اث
توزیــع بیــن دو فــاز باعــث کاهــش غلظــت مــاده 
نگهدارنــده در فــاز آبــی و در نتیجــه، کاهــش 
ــه  ــرای غلب ــود. ب ــده می ش ــاده نگهدارن ــی م کارآی
بــر ایــن مــورد، غلظــت مــاده نگهدارنــده در شــکل 
دارویــی بایــد افزایــش یافتــه و ایــن مســاله ممکن 
اســت بــه راحتــی بــا در نظر گرفتــن ضریــب توزیع 
ــی و  ــی و آب ــن فازهــای روغن ــده بی ــاده نگهدارن م
ــبه  ــاز محاس ــده در دو ف ــاده نگهدارن ــت م محلولی
ــه  ــوان ب ــتر می ت ــات بیش ــرای توضیح ــود ) ب ش
مقاله هــای  ســری  در  امولســیون ها  مبحــث 

ــود(. ــه نم ــه مراجع ــن مجموع ــی از همی آموزش
ــی  ــه روغن ــا پای ــی ب ــولات تزریق  محص
ــل حضــور  ــه دلی )محلول هــا و سوسپانســیون ها( ب
ــازی  ــی نی ــا، به طــور کل ــن محیط ه ــم آب در ای ک

ــد. ــده ندارن ــه افــزودن مــواد نگهدارن ب
ــواد  ــر م ــوه اکث ــمیت بالق ــه س ــه ب ــا توج  ب
نگهدارنــده، ســمیت ایــن مــواد بایــد هنــگام فرمولــه 
ــز تزریقــی در  کــردن محصــولات در صــورت تجوی
ــا  ــه می شــود ت ــن، توصی ــه شــود. بنابرای نظــر گرفت
حــد امــکان از افــزودن مــواد نگهدارنده اجتناب شــود.

مــواد جانبــی جهــت تنظیــم اســمولاریته 
محصــولات تزریقــی

)Agents to modify the osmolarity 
of parenteral products(

ــده  ــل ش ــاده ح ــی از م ــه جرم ــمولاریته ب اس
اطــلاق شــده کــه وقتــی در یــک لیتــر از محلــول 
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حــل می شــود، فشــار اســمزی معــادل فشــار 
تولیــد شــده توســط محلــول یــک مولــی )1 مــول( 
ــد.  ــاد نمای ــزه ایج ــده آل غیریونی ــاده ای ــک م از ی
از واحدهــای اســمولاریته کــه در فرآورده هــای 
بــه  می تــوان  می شــوند،  اســتفاده  تزریقــی 
ــول ایزوتونیــک،  mosmol/kg اشــاره نمــود. محل

ــه می شــود کــه فشــار اســمزی  ــی گفت ــه محلول ب
مؤثــری مشــابه ســرم خــون دارد، در حالی کــه 
و   )hypotonic( هیپوتونیــک  محلول هــای 
محلول هایــی  بــه   )hypertonic( هیپرتونیــک 
اطــلاق شــده کــه در آن هــا فشــار اســمزی 
ایجــاد شــده توســط محلــول بــه ترتیــب کمتــر و 
 )tonicity( بیشــتر از ســرم خــون باشــند. تونســیته
ــم در  ــاخص مه ــک ش ــی، ی ــیون تزریق فرمولاس
طراحــی فرمولاســیون تزریقــی تلقــی می شــود. در 
ــز  ــای قرم ــک، گلبول ه ــول هیپوتونی ــور محل حض
ــلول( و  ــه س ــل ورود آب ب ــه دلی ــده )ب ــورم ش مت
ــود(،  ــده می ش ــز نامی ــد )همولی ــت می ترکن در نهای
در حالــی کــه در حضــور محلــول هیپرتونیــک، آب 
ــورت  ــول به ص ــارج و گلب ــز خ ــای قرم از گلبول ه

دندانــه - دندانــه )crenation( در می آیــد. 
داروهـــای  تجویـــز  ایـــده آل،  حالـــت  در 
بایـــد   IV تجویـــز  ویـــژه  بـــه  و  تزریقـــی 
باشـــد  ایزوتونیـــک  محلـــول  به صـــورت 
لیتـــر(،   / اســـمول  میلـــی   291  )حـــدود 
ـــری  ـــز جلوگی ـــول قرم ـــی گلب ـــیب احتمال ـــا از آس ت
ـــولات  ـــاره ای از محص ـــود، پ ـــن وج ـــا ای ـــود. ب ش
تزریقـــی طراحـــی شـــده جهـــت تجویـــز IV از 
ـــولات  ـــن محص ـــند. ای ـــک می باش ـــوع هیپرتونی ن
اســـمولاریته محـــدوده  در  اســـت،   ممکـــن 

طریـــق  از  و  میلی اســـمول/لیتر   300-500
مســـیر IV بـــه ســـرعت تجویـــز شـــوند )در 
فرمولاســـیون های بـــا حـــد بالاتـــر از ایـــن 
ــز  ــه تجویـ ــود کـ ــت شـ ــد دقـ ــدوده، بایـ محـ
به صـــورت آهســـته صـــورت پذیـــرد(. مایعـــات 
ـــوده  ـــک ب ـــدت هیپرتونی ـــه ش ـــت ب ـــن اس IV ممک
کـــه به عنـــوان مثـــال، تونیســـیته هیپرامیـــن 30 
ـــدیم  ـــات س ـــی کربن ـــدی ب ـــل وری ـــون داخ و انفوزی
 )BP( ــی ــد وزنی/حجمـ ــد و 8/4 درصـ 4/2 درصـ
ـــمول/ ـــب 1450، 1000 و 2000 میلی اس ـــه ترتی ب

لیتـــر می باشـــد. از نظـــر بالینـــی، ایـــن مســـاله 
ـــات  ـــن مایع ـــرا ای ـــد، زی ـــاد نمی نمای ـــکلی ایج مش
توســـط یـــک راه وریـــدی کـــه در آن ســـرعت 
ـــات  ـــه و محتوی ـــورت گرفت ـــته ص ـــون آهس انفوزی
ـــه  ـــده ب ـــق ش ـــون رقی ـــان خ ـــرعت در جری ـــه س ب

بیمـــاران تجویـــز خواهـــد شـــد.
فرمولاســیون  در  کــه  می شــود  توصیــه 
تزریقــی طراحــی شــده جهــت تجویــز IV، از 
شــکل هیپوتونیــک اســتفاده نشــود. بنابرایــن، 
افــزودن  بــا  بایــد  هیپوتونیــک  محلول هــای 
ــمزی  ــار اس ــش فش ــث افزای ــه باع ــی ک ترکیبات
محلــول خواهنــد شــد، ایزوتونیــک گردنــد. معمولًا 
بــرای ایــن منظــور از کلرایــد ســدیم یــا دکســتروز 
اســتفاده می شــود. دو روش رایــج جهــت محاســبه 
مقــدار مــورد نیــاز ایــن ترکیبــات، بــرای ایزوتونیک 
کــردن محلــول تزریقــی وجــود دارند: )1( محاســبه 
ــبه  ــی و )2( محاس ــت گرم-مولکول ــاس غلظ براس
براســاس افــت نقطــه انجمــاد محلــول. در قســمت 
ایــن مــوارد به صــورت جداگانــه  بعــدی بــه 

پرداختــه می شــود.
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غلظت گرم- مولکولی
 )Gram-molecular concentration(
 غلظــت گــرم - مولکولــی بــه تعــداد 
مول هــای یــک مــاده در 100 گــرم از حــلال 

معیــن اشــاره دارد.
ــول  ــرم مولک ــر 1 گ ــال اگ ــوان مث  به عن
)مــول( از یــک ترکیــب غیــر یونــی در 100 گــرم 
آب حــل شــود، غلظــت گــرم مولکولــی آن 1 

ــت. ــد اس درص
 از آنجایــی که فشــار اســمزی یــک ویژگی 
تجمعــی )colligative( محســوب می شــود، تعــداد 
ــود.  ــد ب ــم خواه ــول مه ــاده در محل ــای م مول ه
بنابرایــن، اگــر 1 مــول NaCl در آب حــل شــود، 2 

مــول یــون تولیــد می شــود.
ــی  ــرم مولکول ــت گ ــه غلظ ــان ک ــر زم  ه
یــک محلــول، 0/03 درصــد باشــد، محلــول 

ایزوتونیــک محســوب خواهــد شــد.
ــه  ــد ک ــان می دهن ــی نش ــال آت ــه مث  س
ــه  ــت تهی ــکات جه ــن ن ــوان از ای ــه می ت چگون

محلول هــای ایزوتونیــک، اســتفاده نمــود.

مثال اول
وزن  )بــا  دکســتروز  از   (% w/v) غلظتــی 
مولکولــی 180 گــرم بــر مــول( را کــه بایــد بــرای 
ــه شــود،  ــه آب اضاف ــول ایزوتونیــک ب ــد محل تولی
محاســبه کنیــد؟ دکســتروز یــک مــاده غیــر یونــی 
ــه  ــی ک ــتروز زمان ــول دکس ــن 1 م ــوده و بنابرای ب
ــرم-  ــت گ ــود، غلظ ــه ش ــرم آب اضاف ــه 100 گ ب
ــن: ــد. بنابرای ــاد می نمای ــد ایج ــی 1 درص مولکول

مثال دوم
)وزن  ســدیم  کلرایــد  از   )% w/v( غلظتــی 
مولکولــی 58/5 گــرم بــر مــول( را کــه بایــد بــرای 
ــه شــود،  ــه آب اضاف ــول ایزوتونیــک ب ــد محل تولی
ــوده و  ــی ب ــدیم یون ــد س ــد؟ کلرای ــبه نمایی محاس
ــه 100  ــی ب ــدیم وقت ــد س ــول کلرای ــن 1 م بنابرای
ــی 2  گــرم آب اضافــه شــود، غلظــت گرم-مولکول

ــن: ــد. بنابرای ــاد می نمای ــد ایج درص

مثال سوم
غلظــت کلرایــد ســدیم را کــه بایــد بــه محلول 
ــی 270  ــد )وزن مولکول ــن هیدروکلرای %1 لیدوکایی
گــرم بــر مــول( اضافــه شــود تــا ایزوتونیــک شــود، 
ــی  ــت گرم-مولکول ــدا غلظ ــد؟ ابت ــبه نمایی محاس
محلــول دارو بایــد محاســبه شــود )بــه یــاد داشــته 
باشــید کــه 1 مــول لیدوکاییــن هیدروکلرایــد 
ــد(.  ــد می کن ــون تولی ــول ی ــده و 2 م ــک ش تفکی
بنابرایــن، معــادلات بایــد بــر حســب غلظــت گرم- 
مولکولــی بازآرایــی شــوند. بدیــن ترتیــب خواهیــم 

داشــت:

ــر از 0/03  ــدار کمت ــن مق ــه ای ــی ک از آن جای
درصــد اســت، همــکار محتــرم متوجــه خواهد شــد 
کــه محلــول ســاده لیدوکاییــن هیدروکلرایــد )یــک 
ــد  ــود. درص ــد ب ــک خواه ــد w/v( هیپوتونی درص
ــن  ــد جهــت اصــلاح ای ــه بای ــی ک ــرم- مولکول گ
عــدم تعــادل اضافــه شــود، بــه ایــن صورت اســت:
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ــاز  ــورد نی ــد ســدیم م ــن، غلظــت کلرای بنابرای
ــارت  ــول عب ــن محل ــدن ای ــک ش ــرای ایزوتونی ب

ــت از: اس

کاهش یا3افت3نقطه3انجماد
ــه یــک حــلال، نقطــه  ــزودن یون هــا ب  اف
ــزان  ــد: می ــش می ده ــلال را کاه ــاد آن ح انجم
ــداد  ــه تع ــاد ب ــت نقطــه انجم ــا اف ــن کاهــش ی ای
ــد  ــتگی خواه ــول بس ــود در محل ــای موج یون ه
داشــت. ایــن مطلــب نیــز، یــک ویژگــی تجمعــی 

محســوب می شــود.
 محلــول ایزوتونیــک، افــت نقطــه انجمــاد 

ــد. ــان می ده ــانتی گراد را نش ــه س 0/52 درج
ــه ای  ــه گون  بنابرایــن، محلــول دارو بایــد ب
تنظیــم شــود کــه یــک افــت نقطــه انجمــاد 0/52 
درجــه ســانتی  گراد ایجــاد نمــوده تــا محلــول 

ــود. ــه ش ــر گرفت ــک در نظ ایزوتونی
 جدول هایـی وجـود دارنـد کـه افـت نقطـه 
انجمـاد را برای ترکیبـات مختلف فراهـم می نماید.

 دو نمونه از کاربرد این روش عبارتند از:

مثال چهارم
غلظتــی )w/v %( از کلرایــد ســدیم را کــه بایــد 
ــه  ــه آب اضاف ــک ب ــول ایزوتونی ــد محل ــرای تولی ب
ــاد  ــه انجم ــت نقط ــد؟ اف ــبه نمایی ــود، محاس ش
ــه  ــدیم 0/576 درج ــد س ــد کلرای ــول 1 درص محل

ــدول(. ــه از ج ــت )برگرفت ــانتی گراد اس س

ــاز  ــورد نی ــد ســدیم م ــن، غلظــت کلرای بنابرای
بــرای ایزوتونیــک شــدن محلــول عبــارت اســت از:

مثال پنجم
ــه  ــد ب ــه بای ــدیم را ک ــد س ــی از کلرای غلظت
ــا  ــه ت ــد اضاف ــن هیدروکلرای ــول %1 لیدوکایی محل
ــت نقطــه  ــد؟ )اف ــک شــود، محاســبه کنی ایزوتونی
انجمــاد محلــول 1درصــد لیدوکاییــن هیدروکلرایــد 
ــت  ــدا اف ــت(. در ابت ــانتی گراد اس ــه س 0/130 درج
نقطــه انجمــاد بــرای محلــول 1 درصــد دارو 

محاســبه می شــود:

بنابرایــن، تفــاوت افــت نقطــه انجمــاد محلــول 
ــده  ــخص ش ــی مش ــول داروی ــک و محل ایزوتونی

ــارت اســت از: عب

افــت نقطــه انجمــاد محلــول کلراید ســدیم %1 
ــوده و  ــانتی گراد ب ــه س ــی 0/576 درج وزنی/حجم
ــبه،  ــا محاس ــا ب ــد ت ــا می ده ــه م ــازه را ب ــن اج ای

مقــدار مــورد نیــاز کلرایــد ســدیم اضافــه شــود:

ــوارد و  ــایر م ــده، در خصــوص س ــه آین در مقال
روش هــای بــه کار گرفتــه شــده در اســتریل نمودن 

فرآورده هــای تزریقــی صحبــت خواهــد شــد.

7232	33



دکتر محمد رضا عوادی

4445

منابع
1 . Jones SD. Pharmaceutics: dosage form and design. 1st ed. London: Pharmaceutical Press;2008; 103-134.

2. Lachman L. Liberman: HA. Kanig JL. The Theory and Practice of industriial Pharmacy. 3rd ed. 

Pennsylvania; Lea X Febiger; 1986:619-680.

7232233


