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(Antioxidants) آنتی‌اکسیدان‌ها
همان‌طــور کــه می‌دانیــم، بســیاری از داروهــا 
ــوده،  ــیون ب ــب توســط اکسیداس ــرض تخری در مع
ــا  ــم ی ــک ات ــزودن ی ــامل اف ــه ش ــدی ک فرآین
ــم  ــک ات ــا حــذف ی ــده ی ــرون گیرن ــکال الکت رادی
ــده اســت. اکسیداســیون  ــکال الکترون‌دهن ــا رادی ی
ممکــن اســت بــه دلیل عملکــرد اکســیژن مولکولی 

رخ دهــد. بــا ایــن وجــود، ایــن یــک فرآینــد کنــد 
و آهســته، به‌ویــژه در محلول‌هــای مایــی کــه 
ــت،  ــن اس ــول پایی ــیژن محل ــت اکس در آن غلظ
محســوب می‌شــود. از طــرف دیگــر، اکسیداســیون 
ــای آزاد تســهیل  ممکــن اســت توســط رادیکال‌ه
شــده و تجزیــه آن از طریــق یــک فرآینــد واکنــش 
زنجیــره‌ای )chain reaction( صــورت پذیــرد. 
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ــزات  ــا فل ــا ی ــور، گرم ــر ن ــه دلیــل اث رادیکال‌هــا ب
واســطه )ماننــد آهــن، مس( کــه در فرمــول ممکن 
اســت وجــود داشــته باشــند، تشــکیل می‌شــوند. از 
ــت  ــت تح ــن اس ــه ممک ــی ک ــره داروی ــواد موث م
تخریــب فراینــد اکســیداتیو قــرار گیرنــد، می‌تــوان 
ــی‌ان  ــی پل ــل ضدمیکروب ــا، عوام ــه فنوتیازین‌ه ب
)polyene(، اســتروییدها، مورفیــن و تتراســایکلین 
اشــاره نمــود. آنتی‌اکســیدان‌ها در فرمولاســیون 
تزریقــی، جهــت آهســته نمــودن یــا مهــار تخریــب 
اکســیداتیو مــواد موثــره بــه کار گرفتــه می‌شــوند. 
عملکــرد ایــن مــواد جانبــی، یــا بــه دلیــل 
جلوگیــری از تشــکیل رادیکال‌هــای آزاد بــوده 
ــه، هیدروکســی  ــد هیدروکســی آنیــزول بوتیل )مانن
ــل  ــته عوام ــا در دس ــا  عم ــه( ی ــن بوتیل تولوئ
 )strong reducing agents( قــوی   کاهنــده 
ــیلات  ــدیم، سولفوکس ــولفیت س ــی س ــد متاب مانن
ســدیم فرمالدییــد قــرار گرفتــه و بنابرایــن، نســبت 

ــره ســریعتر اکســید خواهنــد شــد. ــه مــاده موث ب
،)chelating agents( عــاوه بر این، مواد شــاتور 

ماننــد اتیلــن دی آمیــن دی اســتیک اســید، 
ممکــن اســت بــرای جــذب فلــزات واســطه 
ــه گشــته و در نتیجــه،  ــول اضاف ــه محل موجــود، ب
توانایــی آن‌هــا بــرای تولیــد رادیکال‌هــای آزاد یــا 
درگیــر شــدن در واکنش‌هــای انتقــال الکتــرون را 
ــد. یــک راهــکار دیگــر کــه ممکــن  کاهــش دهن
اســت بــرای افزایــش پایــداری مــاده موثــره مــورد 
اســتفاده قــرار گیــرد، ورود پــر فشــار  نیتــروژن بــه 
ــدن در  ــته ش ــل از بس ــق قب ــال تزری ــرف/ وی  ظ
مــی باشــد. بــا انجــام ایــن کار، اکســیژن از فضــای 
 بــالای محصــول بســته‌بندی شــده خــارج می‌گردد.

اگرچــه ایــن روش موفقیــت آمیــز خواهــد بــود، این 
روش بــه دلیــل نیــاز بــه  دسترســی در تجهیــزات 
ــه ظــرف  ــه ورود ب ــی تخصصــی گاز در ناحی پرکن

ــا محدودیت‌هایــی همــراه اســت. محصــول ب

(Parenteral emulsions) امولسیون تزریقی
روی  فصـــل،  ایـــن  اصلـــی  تمرکـــز 
ــیون‌های  ــا و سوسپانسـ ــیون محلول‌هـ فرمولاسـ
تزریقـــی می‌باشـــد، زیـــرا اکثریـــت قریـــب بـــه 
ــن دو  ــی از ایـ ــیون‌های تزریقـ ــاق فرمولاسـ اتفـ
ــن  ــا ایـ ــند. بـ ــی می‌باشـ ــکل دارویـ ــته شـ دسـ
وجـــود، تحـــت شـــرایط خـــاص، امولســـیون‌ها 
ــورد  ــی مـ ــیون تزریقـ ــوان فرمولاسـ ــز به‌عنـ نیـ
اســـتفاده قـــرار می‌گیرنـــد. همان‌طـــور کـــه 
سیســـتم‌های  امولســـیون‌ها  می‌دانیـــم، 
ـــع  ـــک مای ـــا ی ـــه در آن‌ه ـــتند ک ـــده‌ای هس پراکن
ــده  ــر پراکنـ ــع دیگـ ــاط در مایـ ــل اختـ غیرقابـ
ــورت آب  ــیون به‌صـ ــه امولسـ ــود. دو گونـ می‌شـ
ـــاز  ـــرات آب در ف ـــه در آن قط ـــن )w/o، ک در روغ
روغـــن پراکنـــده می‌شـــوند( و روغـــن در آب 
ـــاز  ـــک ف ـــن در ی ـــرات روغ ـــه در آن قط )o/w، ک
آبـــی پراکنـــده می‌شـــوند(، وجـــود داشـــته کـــه 
ــورت  ــولًا به‌صـ ــوع روغـــن در آب )o/w( معمـ نـ
ــود. از  ــز می‌شـ ــدی تجویـ ــل وریـ ــق داخـ تزریـ
کاربردهـــای امولســـیون تزریقـــی )گذشـــته و 
ـــود: ـــاره نم ـــر اش ـــوارد زی ـــه م ـــوان ب ـــال(، می‌ت ح

ــرژی‌زا  ــات آل ــدی ترکیب ــر جل ــز زی  تجوی
توســط کــه  روغــن،  در  آب  امولســیون   در 

ــرای  ــال 1942 ب Freund & McDermott در س

ــادی انجــام شــده اســت. ــش پاســخ آنتی‌ب افزای
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بــرای   w/o امولســیون‌های   IM تجویــز   
ــده دارو. ــرل ش ــش کنت ــاد ره ایج

 تجویــز IV امولســیون‌های o/w به‌عنــوان 
ــیون‌ها،  ــن امولس ــذی. در ای ــی مغ ــیون تزریق امولس
20-10 درصــد روغــن در یــک فــاز مایــی بــا 
اســتفاده از فســفولیپیدها و ســورفکتانت‌های لســیتین 
ــوند.  ــیونه می‌ش ــیون، امولس ــداری امولس ــت پای جه
امولســیون، بــا افزودن گلیســیرین و گلوکــز به‌صورت 
فرآورده‌هــا،  ایــن  در  می‌آیــد.  در  ایزوتونیــک 
ــه تری‌گلیســیرید شکســته  ــا ب روغن‌هــا کــه متعاقب
ــم  ــروری را فراه ــرب ض ــیدهای چ ــوند، اس می‌ش
نمــوده کــه به‌عنــوان منبــع کالــری بــرای بیمارانــی 
کــه نمی‌تواننــد غــذا را به‌صــورت خوراکــی مصــرف 

ــد. ــل می‌نمای ــد، عم نماین
ــا اســتفاده از  مشــکلات متعــددی در ارتبــاط ب
امولســیون‌های تزریقــی وجــود داشــته که اســتفاده 
ــه برخــی از  ــوده و ب ــا را محــدود نم ــی آن‌ه داروی

ــردد: ــاره می‌گ ــوارد اش ــن م ای
 فهرســت محــدودی از مــواد فعــال ســطحی 
ــداری  ــت پای ــد جه ــه می‌توانن ــته ک ــود داش وج
امولســیون‌های تزریقــی )بــه دلیــل نگرانــی از 

ــد. ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس ســمیت( م
 هنــگام تزریــق داخــل وریــدی، انــدازه 
قطــرات کمتــر از یــک میکــرون جهــت جلوگیــری 
ــروری  ــا ض ــون در مویرگ‌ه ــان خ ــداد جری از انس
ــه  ــیون‌ها، ک ــی امولس ــداری فیزیک ــد. ناپای می‌باش
ــاز داخلــی  ــا قطــرات ف معمــولًا باعــث می‌شــود ت
در یکدیگــر ادغــام شــوند، ممکــن اســت بــا یــک 
پیامــد خطرنــاک در یــک امولســیون ضعیــف تولید 

شــده، همــراه باشــد.

 اســتریل کــردن امولســیون‌ها دشــوار اســت. 
روش‌هــای معمولــی استریلیزاســیون ماننــد فرآینــد 
ــاً  ــیون(، عموم ــردن )فیلتراس ــاف ک ــی و ص گرمای

ــن کار مناســب نمی‌باشــند. ــرای انجــام ای ب

ساخت فرمولاسیون‌های تزریقی 
(Manufacture of parenteral formulations)

همان‌طـــور کـــه قبـــاً توضیـــح داده شـــد، 
دو مـــورد بســـیار مهـــم وضـــروری در طراحـــی 
فرمولاســـیون تزریقـــی، بحـــث اســـتریل بـــودن 
و عـــدم وجـــود عوامـــل تـــب زا یـــا پیـــروژن در 
ــب  ــای تعجـ ــن، جـ ــد. بنابرایـ ــرآورده می‌باشـ فـ
وجـــود نخواهـــد بـــود کـــه ایـــن دو الـــزام، مســـتقیماً 
بـــر روش‌هـــای تولیـــد فرمولاســـیون تزریقـــی 
ـــی و  ـــواد جانب ـــام م ـــت. تم ـــد گذاش ـــر خواهن تأثی
موثـــره بایـــد از نـــوع مناســـب )قابـــل تزریـــق( 
انتخـــاب شـــده و بنابرایـــن، مطمئـــن شـــد کـــه 
کـــه عـــاری از پیـــروژن می‌باشـــند. عـــاوه بـــر 
ـــذف  ـــرای ح ـــتفاده ب ـــورد اس ـــای م ـــن، روش‌ه ای
ــتگاه‌های  ــزات و دسـ ــروژن در تجهیـ ــواد پیـ مـ
ســـاخت و ذخیره‌ســـازی و  همچنیـــن آب مـــورد 
اســـتفاده به‌عنـــوان حامـــل جهـــت محصـــولات 
ـــده  ـــح داده ش ـــل توضی ـــه تفصی ـــاً ب ـــی، قب تزریق
اســـت. قبـــل از تشـــریح راهبردهـــای مختلـــف 
ـــتریل،  ـــی اس ـــای تزریق ـــاخت فرمول‌ه ـــت س جه
بهتـــر اســـت کـــه به‌طـــور مختصـــر در مـــورد 
ـــتریل  ـــف اس ـــای مختل ـــتریل و روش‌ه ـــوم اس مفه
ـــه  ـــی ارای ـــی توضیحات ـــای تزریق ـــردن فرمول‌ه ک
ـــاخت  ـــا در درک س ـــن فرآینده ـــی از ای ـــود. آگاه ش

ـــود. ـــد ب ـــم خواه ـــتریل مه ـــول اس محص
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اســتریل کــردن )Sterilisation(، ممکــن اســت 
ــده  ــوان عــدم وجــود میکروارگانیســم‌های زن به‌عن
)از طریــق تخریــب همــه میکروارگانیســم‌های 
زنــده یــا بــا حــذف آن‌هــا( در فرآورده‌هــای 
ــرای  ــت ب ــج روش ثاب ــود. پن ــف ش ــی تعری داروی
اســتریل کــردن مــواد و فرآورده‌هــای دارویــی  
ــردن  ــتریل ک ــه اس ــوان ب ــه می‌ت ــود دارد ک وج
بــا حــرارت مرطــوب، اســتریل کــردن بــا حــرارت 
خشــک، اســتریل کــردن بــا صــاف کــردن 
)فیلتراســیون(، اســتریل کــردن بــا قــرار گرفتــن در 

معــرض اشــعه یونیزه‌کننــده و اســتریل کــردن بــا 
ــود. ــاره نم ــن، اش گاز معی

فرآینــد استریلیزاســیون بــا حــرارت 
(Moist-heat sterilisation): ــوب مرط

ــده و از بخــار تحــت  ــوکلاو انجــام ش  در ات
ــود. ــتفاده می‌ش ــار اس فش

 بــه دلیــل وجــود رطوبــت، اســتریل کــردن 
موثــری را در دماهــای پایین‌تــر از استریلیزاســیون 

ــد. ــا حــرارت خشــک، ایجــاد می‌نمای ب

  آیا می‌دانستید؟
 اگرچــه افــت نقطــه انجمــاد محلــول بیشــتر بــرای تعییــن ایزوتونیــک بــودن محلول اســتفاده 
می‌شــود، امــا ایزوتونیســیته در واقــع، بــه نفوذپذیــری یــک غشــای نیمــه تــراوا زنــده بســتگی داشــته 

کــه محلــول را از یــک سیســتم ســلولی بیولوژیــک جــدا می‌نمایــد.
 هیــچ ظــرف بســته بنــدی، به‌ویــژه در محلول‌هــای مایــی، در اختیــار نمی‌باشــد کــه کامــاً 
ــر گذاشــته،  ــداری محصــول تأثی ــر پای ــر نباشــد. هــر دو ویژگــی شــیمیایی و فیزیکــی ب واکنش‌پذی

امــا ویژگی‌هــای فیزیکــی در انتخــاب ظــرف محافــظ در درجــه اول مــورد توجــه قــرار می‌گیــرد.
 اگرچــه بیشــتر مــواد پلاســتیکی مــورد اســتفاده در زمینــه پزشــکی دارای مقــدار نســبتاً کمــی 
مــواد افزودنــی می‌باشــند، برخــی از آن‌هــا حــاوی مقــدار قابــل توجهــی از نرم‌کننده‌هــا، پرکننده‌هــا، 

مــواد آنتی‌اســتاتیک، آنتی‌اکســیدان‌ها و ســایر مــواد افزودنــی جهــت اهــداف خــاص می‌باشــند. 
ــبک،  ــا س ــه وزن آن‌ه ــوند ک ــتفاده می‌ش ــل اس ــن دلی ــه ای ــاً ب ــتیکی عمدت ــروف پلاس  ظ
غیرقابــل شکســتن و در صــورت کــم بــودن مــواد افزودنــی، ســمیت کــم و واکنش‌پذیــری کــم بــا 
محصــولات خواهنــد داشــت. ســمیت بافتــی می‌توانــد از پلمرهــای خاصــی ایجــاد شــود، امــا علــت 

ــه کار گرفتــه شــده در ظــرف می‌باشــد.  ــه بحــث افزودنــی ب شــایع ســمیت مربــوط ب
ــول  ــته‌بندی محص ــرف بس ــت را در ظ ــترین مقاوم ــیمیایی بیش ــر ش ــه از نظ ــه‌ای ک  شیش
تزریقــی دارد، تقریبــاً به‌طــور کامــل از دی‌اکســید ســیلیکون تشــکیل شــده، امــا نســبتاً شــکننده بــوده    

ــود. ــری ش ــد ذوب و قالب‌گی ــالا می‌توان ــای ب ــط در دماه و فق
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ــن  ــه نحــوه عملکــرد ای  تصــور می‌شــود ک
ــا  ــب )denaturation( و ی ــل تخری ــه دلی روش ب

ــد. ــی باش ــای میکروب ــاد پروتئین‌ه انعق
ــد  ــای آب نمی‌توان ــی، دم ــار معمول  در فش
در  نمایــد.  تجــاوز  ســانتی‌گراد  درجــه   100 از 
ــار در  ــوب، فش ــرارت مرط ــا ح ــیون ب استریلیزاس
اتــوکلاو افزایــش یافتــه تــا بتــوان از دمــای 

ــرد. ــتفاده ک ــری اس بالات
ــی  ــرآورده داروی ــرار گرفتــن ف  در معــرض ق
در دمــای لازم بــا مــدت زمــان مــورد نیــاز، منجــر 
ــد  ــول خواه ــد محص ــردن کارآم ــتریل ک ــه اس ب
شــد. به‌عنــوان مثــال، در فشــار 103/4 کیلــو 
پاســکال )یعنــی 15 پونــد بــر اینــچ مربــع( و 121 
ــازی در 20  ــد استریل‌س ــانتی‌گراد، فرآین ــه س درج
دقیقــه انجــام شــده، در حالــی کــه در فشــار 68/91 
ــد  ــع( فرآین ــچ مرب ــر این ــد ب ــکال )10 پون کیلوپاس
استریل‌ســازی در 30 دقیقــه انجــام می‌شــود. 
بایــد بــه خاطــر داشــت کــه زمــان استریلیزاســیون 
ــه  ــی را ک ــی زمان ــر، یعن ــامل دوره تاخی ــد ش بای
دمــای بخــش درونــی محصــول بــه آن دمــا 

ــت. ــر گرف ــد، در نظ می‌رس
 استریلیزاســیون بــا حــرارت مرطــوب، اصولًا 
بــرای اســتریل کــردن فرآورده‌هایــی اســتفاده 
ــوده  ــدار ب ــر حــرارت پای می‌شــود کــه هــم در براب
)در شــرایط چرخــه استریلیزاســیون( و هــم رطوبــت 
می‌توانــد از طریــق آن‌هــا نفــوذ نمایــد. ایــن مــواد 
ــا  ــمان‌ها، در‌ه ــه ای، پانس ــروف شیش ــامل ظ ش
ــی  ــت آب ــند. ماهی ــی می‌باش ــای مای و  محلول‌ه
در محلول‌هــای مایــی، تضمیــن می‌کنــد کــه 
ــک روش  ــوب ی ــرارت مرط ــا ح ــیون ب استریلیزاس

ــه  ــن گون ــی ای ــازی نهای ــرای استریل‌س ــده‌آل ب ای
ــن  ــرض ای ــا ف ــد )ب ــی باش ــای تزریق از فرآورده‌ه
کــه مــاده موثــره مقــاوم در برابــر حــرارت اســت(. 
ــورت  ــا به‌ص ــی ی ــول تزریق ــد، محل ــن فرآین در ای
ــک در  ــتفاده از ی ــا اس ــا ب ــای در بســته و ی ویال‌ه
ــوکلاو  ــته، درون ات ــی در بس ــک آلومینیوم و کلاه
ــای  ــا دم ــای داخــل ظــرف ت ــد. دم ــرار می‌گیرن ق
ــه در آن  ــردن ک ــتریل ک ــت اس ــده جه ــن ش تعیی
بــرای مــدت زمــان مناســب نگــه داشــته می‌شــود، 

ــد. ــش می‌یاب افزای

فرآینــد استریلیزاســیون بــا حــرارت 
 (Dry-heat sterilisation) خشــک 
بــه  میکروارگانیســم‌ها  فرآینــد  ایــن  در   
دنبــال کــم آبــی ســلولی )dehydration( و ســپس 

اکسیداســیون از بیــن می‌رونــد.
 استریلیزاســیون بــا حــرارت خشــک در کوره 

)oven( انجــام می‌شــود.
پایین‌تــر  راندمــان  بــه  توجــه  بــا   
میکروب‌کشــی در فرآینــد استریلیزاســیون بــا حرارت 
خشــک )در مقایســه بــا استریلیزاســیون بــا حــرارت 
مرطــوب(، عمــل اســتریل کــردن با حرارت خشــک 
ــای  ــه زمان‌ه ــده و ب ــام ش ــر انج ــای بالات در دماه
طولانــی تــری جهت قــرار گرفتــن میکروارگانیســم 
در ایــن دمــا نیــاز می‌باشــد. به‌عنــوان مثــال، 
می‌تــوان بــه دوره‌هــای استریلیزاســیون بــا حــرارت 

ــود: ــاره نم ــر اش ــرایط زی ــک در ش خش
– 170 درجه سانتی‌گراد به مدت 1 ساعت
– 160 درجه سانتی‌گراد به مدت 2 ساعت
- 140 درجه سانتی‌گراد به مدت 4 ساعت.
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 ماننــد استریلیزاســیون بــا حــرارت مرطــوب، 
مانــدن  زمــان  بــه  استریل‌ســازی  شــرایط 
محصول/مــواد در کــوره پــس از رســیدن بــه 
دمــای تعریــف شــده، اشــاره دارد. بنابرایــن، جهــت 
اطمینــان از ایــن کــه محصول/ظــرف بــه ایــن دما 
ــر )lag time( در  ــان تاخی رســیده باشــد، یــک زم

ــود. ــه می‌ش ــر گرفت نظ
ــرای  ــرارت خشــک ب ــا ح  استریلیزاســیون ب
اســتریل کــردن مواد/محصولاتــی کــه نمی‌تواننــد 
اســتریل  مرطــوب  حــرارت  بــا  آســانی  بــه 
ــه  ــرض چرخ ــن در مع ــرار گرفت ــس از ق ــوند )پ ش
ــتفاده  ــورد اس ــتند( م ــدار هس ــیون پای استریلیزاس
ــل   ــواردی از قبی ــه م ــوان ب ــه کــه می‌ت ــرار گرفت ق
)ماننــد  مایــی  حامل‌هــای  ســایر  و  روغن‌هــا 
گلیســیرین، پروپیلــن گلیکــول(، مــواد موثــره/

ــروف  ــرارت و ظ ــر ح ــاوم در براب ــی مق ــواد جانب م
شیشــه‌ای )به‌عنــوان مثــال بطــری( اشــاره نمــود.

فرآیند استریلیزاسیون با صاف کردن 
(Filtration sterilisation)

میکروارگانیســم‌ها  روش،  ایــن  در   
)فیلترهــای(  صافی‌هــای  از  اســتفاده  بــا 
ــرون  ــذ ۰/۲۲ میک ــر مناف ــا قط ــتریل‌کننده ب اس
ــن  ــه، از بی ــوند )البت ــا گرفتــه می‌ش از محلول‌ه
نمی‌رونــد(. ایــن قطــر منافــذ بــرای بــه دام 
قارچ‌هــا  و  باکتری‌هــا  نگهــداری  انداختــن/ 
فیلترهــا  اســتفاده،  از  پــس  می‌باشــد.  کافــی 
ــه  ــه دام افتاده/نگ ــم‌های ب ــاوی میکروارگانیس )ح
داشــته شــده( بــا رعایــت نــکات ایمنــی بــه بخش 

می‌شــوند. منتقــل  ضایعــات 

ــر  ــول عم ــاندن ط ــر رس ــه حداکث ــرای ب  ب
فیلتــر )یعنــی حجمــی کــه ممکــن اســت با انســداد 
جریــان ســیال از فیلتــر همــراه باشــد(، محلــول از 
یــک ســری کمــک فیلترهایــی بــا قطــر مشــخص 
ماننــد ۰/۴۵ تــا یــک میکــرون، قبــل از اســتفاده از 

ــود.  ــور داده می‌ش ــتریل‌کننده عب ــر اس فیلت
 اســتریل کــردن بــه روش فیلتراســیون 
جهــت اســتریل نمــودن محلول‌هــای حــاوی مــاده 
موثــره‌ای کــه حســاس بــه حــرارت هســتند، مــورد 

ــرد. ــرار می‌گی ــتفاده ق اس
 این راهکار، یک روش کارآمد و ارزان است.

 از آنجایــی کــه محصــول قبــل از پــر شــدن 
ــال، ویال/بطــری(  ــوان مث ــی )به‌عن در ظــرف نهای
فیلتــر می‌شــود، یکــی از نگرانی‌هــای مربــوط 
ــه روش فیلتراســیون، عــدم  ــه اســتریل کــردن ب ب
اســتریل بــودن محصــول بــه دلیــل نقــص و عیــب 
در ســاخت )و در نتیجــه عملکــرد( فیلتــر می‌باشــد.

فرآینــد استریلیزاســیون بــا قــرار گرفتن 
ــده   در معــرض پرتوهــای یونیزه‌کنن

(Sterlisation by exposure to 

ionising radiation)

ــول در  ــواد /محص ــن م ــرار گرفت ــامل ق  ش
معــرض دوز مشــخصی از تابــش اشــعه یونیزه‌کننده 
ماننــد اشــعه گامــا می‌باشــد. فرآینــد اســتریل 
شــدن، پــس از قــرار گرفتــن در معــرض اشــعه بــا 

40-25 کیلوگــری )kGy( انجــام می‌پذیــرد.
 بــه تجهیــزات تخصصــی نیــاز داشــته 
گرانــی  روش  اســتفاده،  جهــت  بنابرایــن،   و 

محسوب می‌شود.
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ــواد  ــردن م ــتریل ک ــرای اس ــن روش، ب  ای
ــیون‌های  ــد فرمولاس ــا تولی ــی ی ــواد جانب موثره/م
تزریقــی کــه در شــرایط آســپتیک ســاخته و 
بســته‌بندی شــده، ولــی در مرحلــه نهایــی اســتریل 
بــا فیلتراســیون اســتریل  نشــده و همچنیــن 

نمی‌شــوند، مــورد اســتفاده قــرار می‌گیــرد.
ــواد  ــی از م ــه برخ ــت ک ــه داش ــد توج  بای
دوزهــای  حضــور  در  جانبــی  مــواد  و  موثــره 
اســتریل‌کننده پرتوهــای یونیزه‌کننــده ناپایــدار 
ــزان  ــای یونی ــرات پرتوه ــن، اث ــند. بنابرای می‌باش
بــر پایــداری اجــزای فرمولاســیون بایــد به‌صــورت 

ــد. ــرار گیرن ــی ق ــورد بررس ــه م جداگان

فرآیند استریلیزاسیون با استفاده از گاز
(Gas sterilisation) 

 اســتریل کــردن بــا گاز، شــامل قــرار گرفتــن 
ــن  ــی از اتیل ــرض مخلوط ــولات در مع مواد/محص
اکســاید یــا پروپیلــن اکســاید و یــک گاز بــی اثــر 
ماننــد دی اکســید کربــن در یــک دســتگاه طراحی 

ــد. ــاص، می‌باش ــده خ ش
 راندمــان یــا بازدهــی استریلیزاســیون در 
ــالا  ــای ب ــد( و دم ــا 60 درص ــت )ت ــور رطوب حض
ــد.  ــش می‌یاب )حــدود 55 درجــه ســانتی‌گراد( افزای
کاهــش دمــا، منجــر بــه افزایــش زمــان مــورد نیــاز 

جهــت استریلیزاســیون خواهــد شــد.
 بــه دلیــل ماهیــت بســیار نافــذ محیــط گاز، 
ــرای اســتریل کــردن وســایل  ــب ب ایــن روش اغل
ــده( و  ــته‌بندی ش ــای بس ــد کاتتره ــکی )مانن پزش
لــوازم جانبــی جراحــی متخلخــل )مانند پتــو(، مورد 
ــن  ــود، ای ــن وج ــا ای ــرد. ب ــرار می‌گی ــتفاده ق اس

ــرای اســتریل کــردن مــواد  روش ممکــن اســت ب
موثره/مــواد جانبــی نیــز اســتفاده شــود.

ــوط گاز،  ــودن مخل ــمی ب ــه س ــه ب ــا توج  ب
ــردن در  ــتریل ک ــس از اس ــی پ ــان کاف ــد زم بای
نظــر گرفتــه شــود تــا گاز اســتریل‌کننده بتوانــد از 

ــود.     ــارج ش ــکیل‌دهنده خ ــواد تش محصول/م

تهیــه  جهــت  ســاخت  الزامــات 
تزریقــی محصــولات 

(Specific manufacturing requirements 

for parenteral products) 

ســاخت فرآورده‌هــای تزریقــی در شــرایط 
ــرای  ــط ب ــه فق ــا آســپتیک، در بخشــی ک ــز ی تمی
گرفتــه  کار  بــه  اســتریل  محصــولات  تهیــه 
ــدی  ــزات تولی ــرد. تجهی ــام می‌پذی ــود، انج می‌ش
ــت  ــد قابلی ــی(large-scale)  بای ــاس صنعت در مقی
باشــند.  اســتریل کــردن در محــل را داشــته 
به‌عنــوان مثــال، ظــروف تولیــدی کــه محلول‌هــا 
در آن‌هــا مخلــوط می‌شــوند، عمومــاً دارای ژاکــت 
یــا پوشــش گرمایــی بــوده و ممکــن اســت قابلیــت 
بســته شــدن را داشــته باشــند. بنابرایــن، می‌تــوان 
از دمــا بــرای  اســتریل کــردن آن‌هــا اســتفاده نمود. 
ــاس کوچــک  ــزات در مقی ــن، تجهی ــر ای ــاوه ب ع
)کــه قبــاً اســتریل و در محیــط تمیــز بســته بندی 
شــده انــد( و مــواد موثــره و جانبــی از طریــق یــک 
ــت  ــوای مثب ــان ه ــا جری ــوص )ب ــمت مخص قس
بــرای جلوگیــری از ورود میکروارگانیســم هــا( وارد 
ــوند.  ــدی می‌ش ــپتیک تولی ــا  آس ــز ی ــه تمی منطق
ــده  ــر ش ــد، فیلت ــه تولی ــه منطق ــوای ورودی ب ه
و کارکنــان در منطقــه تولیــد بایــد لبــاس کار 
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اطمینــان  و  پوشــیده  )اســتریل(  مخصــوص 
حاصــل شــود کــه آلودگــی از کارکنــان بــه 
ــود، در  ــل نش ــت منتق ــط زیس ــول و محی محص
حالــی کــه ســاخت فرمولاســیون تزریقــی مشــابه 
ــد، تفــاوت  ــتریل می‌باش ــای غیراس بــا فرمول‌ه
اصلــی )عــاوه بــر نکاتــی کــه توضیــح داده 
ــت.  ــول اس ــدن محص ــتریل ش ــد( در روش اس ش
ــن خصــوص، ســاخت محلول‌هــای تزریقــی  در ای

ــی  ــیون‌های تزریق ــی( و سوسپانس ــی و روغن )مای
ــورد بحــث  ــی( به‌طــور مختصــر م ــی و روغن )مای

ــد. ــرار می‌گیرن ق

محلول‌های تزریقی مایی
(Aqueous parenteral solutions)

محلول‌هــای  ســاخت  در  اصلــی  مراحــل 
تزریقــی مایــی بــه ایــن شــرح می‌باشــند:

 اجــزای فرمولاســیون )شــامل مــاده موثــره( 
ــدی در  ــل تولی ــی در مح ــاط اصل ــرف اخت در ظ

ــوند. ــل می‌ش ــده، ح ــه ش ــه کار گرفت ــل ب حام
 اگــر مــاده موثــره بــه حــرارت پایــدار باشــد، 
فرمولاســیون در ظــروف نهایــی پــر شــده، در 
بنــدی انجــام و ســپس فرآینــد اســتریل کــردن بــا 
ــرد.  ــورت می‌پذی ــوب ص ــرارت مرط ــتفاده از ح اس
حضــور مــاده نگهدارنــده در فرمولاســیون لازم 
ــورت  ــرآورده به‌ص ــه ف ــن ک ــر ای ــد، مگ نمی‌باش
فرمولــه  (multidose) دوزی  چنــد   محصــول 

شده باشد.
 اگــر مــاده موثــره حســاس بــه حرارت باشــد، 
محصــول با اســتفاده از روش فیلتراســیون اســتریل 
ــاط(  ــت اخت ــا قابلی ــی )ب ــرف دوم ــده و در ظ  ش

جمــع‌آوری شــده کــه از آن ظــرف، فرآینــد نهایــی 
پرکنــی انجــام می‌گیــرد. در برخــی مــوارد ممکــن 
اســت بتــوان محصــول را بلافاصلــه پــس از 
ــر  ــدی پ ــته بن ــی بس ــرف نهای ــیون در ظ فیلتراس
نمــود کــه در ایــن حالــت، نیــاز بــه ظــرف اختــاط 
ــولًا از  ــورد، معم ــن م ــرد. در ای ــن می‌ب دوم از بی

ــود. ــتفاده می‌ش ــده اس ــاده نگهدارن م

محلول‌های تزریقی با پایه روغنی 
(Oil-based parenteral solutions)

بــرای اســتریل کــردن فــرآورده بــا پایــه روغنی 
ــتفاده  ــوب اس ــرارت مرط ــد ح ــوان از فرآین نمی‌ت
ــن  ــد ای ــد، بای نمــود. در نتیجــه، جهــت روش تولی
محدودیــت را در نظــر گرفــت. مراحــل اصلــی بــه 
کار گرفتــه شــده در ســاخت محلول‌هــای تزریقــی 

ــا پایــه روغنــی بــه ایــن شــرح می‌باشــند: ب
 اســـتریل کـــردن حامـــل پایـــه روغنـــی 
ــواد جانبـــی مختلـــف قابـــل حـــل  ــاوی مـ )حـ
محـــل  در  اختـــاط،  ظـــرف  در  پایـــه(  در 
ــتفاده از  ــا اسـ ــپتیک بـ ــا آسـ ــز یـ تولیـــدی تمیـ
ــام  ــک انجـ ــرارت خشـ ــا حـ ــیون بـ استریلیزاسـ
ــن  ــت ایـ ــره تحـ ــاده موثـ ــر مـ ــود. اگـ می‌شـ
ــد،  ــدار باشـ ــک پایـ ــرارت خشـ ــرایط و در حـ شـ
ـــزوده و  ـــه اف ـــن مرحل ـــت در همی ـــن اس دارو ممک
ـــر  ـــرای پ ـــول ب ـــن محص ـــپس، ای ـــود. س ـــل ش ح
ـــدی  ـــپس در بن ـــه س ـــی )ک ـــرف نهای ـــردن در ظ ک
می‌شـــود( آمـــاده خواهـــد شـــد. راه دیگـــر ایـــن 
ـــر  ـــه آخ ـــاخته و در مرحل ـــول س ـــه محص ـــت ک اس
ـــک،  ـــرارت خش ـــیون ح ـــتفاده از استریلیزاس ـــا اس ب

اســـتریل شـــود.
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شــرایط  تحــت  موثــره  مــاده  اگــر   
استریلیزاســیون فــوق پایدار نباشــد، داروی اســتریل 
ــی در  ــاط معمول ــتفاده از اخت ــا اس ــد ب ــده بای ش
حامــل پایــه روغنــی اســتریل حــل شــود. ســپس 
ایــن محصــول بــرای پــر کــردن در ظــرف 
 نهایــی آمــاده و پــس از پرکنــی، فرآینــد در بنــدی

انجام می‌گیرد.

سوسپانسیون‌های تزریقی مایی 
(Aqueous parenteral suspensions)

ــاوی  ــیون‌ها، حـ ــه سوسپانسـ از آنجایـــی کـ
ـــورد  ـــل م ـــه در حام ـــتند ک ـــره‌ای هس ـــاده موث م
نظـــر پراکنـــده شـــده اســـت، نمی‌تـــوان بـــرای 
اســـتریل شـــدن چنیـــن محصولـــی از فرآینـــد 
فیلتراســـیون اســـتفاده نمـــود. بنابرایـــن، داروی 
ـــزوده و  ـــخص اف ـــل مش ـــه حام ـــد ب ـــتریل بای اس
ـــده  ـــب پراکن ـــور مناس ـــپتیک به‌ط ـــرایط آس در ش
ــی در  ــل اصلـ ــول، مراحـ ــور معمـ ــود. به‌طـ شـ
ســـاخت سوسپانســـیون‌های تزریقـــی مایـــی 

عبارتنـــد از:
 حـل نمـودن مـواد جانبـی فرمولاسـیون، در 
یـک حامـل مایی )یـا هیدروالکلـی( در ظرف اصلی

 اســتریل کــردن حامل بــا روش فیلتراســیون 
شــرایط در  و  دوم  ظــرف  در  آن  جمــع‌آوری   و 

تمیز یا آسپتیک
 پراکندگـی مـاده موثـره )اسـتریل( در حامـل 
اسـتریل. در صـورت نیـاز، انـدازه ذرات فـاز پراکنده 
ممکن اسـت با عبـور مخلوط از آسـیاب گلوله‌ای یا 
توپکـی )ball mill( کـه گلوله‌هـا و مـواد درونی هر 

دو اسـتریل هسـتند، ریز می‌شـوند.

 ســپس فرمــول در ظــرف نهایــی پــر شــده و 
عملیــات در بنــدی صــورت می‌پذیــرد.

اگـــر در   سوسپانســـیون‌های دارویـــی 
حرارت  بـــا  استریلیزاســـیون  روش  معـــرض 
فیزیکی  نظـــر  از  گیرنـــد،  قـــرار  مرطـــوب 
اگر  وجـــود،  این  بـــا  بوده  ناپایـــدار  اغلـــب 
سوسپانســـیون تحت این شـــرایط پایدار باشد، 
فرمول ممکن اســـت تهیـــه و در ظرف نهایی 
پر شـــده و در نهایت، فرآیند اســـتریل شـــدن 

پذیرد. انجـــام 

سوسپانسیون‌های تزریقی با پایه روغنی
(Oil-based parenteral solutions)

ــی  ــی، ترکیب ــاخت سوسپانســیون‌های روغن س
از ملاحظــات ســاخت محلول‌هــای روغنــی و 
ــن  ــه شــامل ای ــوده ک ــی ب سوسپانســیون‌های مای

ــوارد هســتند: م
 اســتریل کــردن حامــل پایــه روغنــی )حاوی 
مــواد جانبــی مختلــف قابــل حــل شــدن در پایــه( 
ــپتیک  ــدی آس ــل تولی ــاط در مح ــرف اخت در ظ
)ایــن عمــل بــا اســتفاده از استریلیزاســیون حــرارت 

ــود.( ــام می‌ش ــک انج خش
ــتریل در  ــره اس ــاده موث ــردن م ــوط ک  مخل
ــی و در  ــر کن ــد پ ــل از فرآین ــتریل، قب ــل اس حام

ــی ــرف نهای ــدی ظ بن
ــد از نظــر فیزیکــی   اگــر فرمولاســیون بتوان
ــرارت  ــا ح ــیون ب ــرایط استریلیزاس ــیمیایی ش و ش
خشــک را تحمــل نمایــد، ممکــن اســت محصــول 
تولیــد و در ظــرف نهایــی پــر و ســپس بــا اســتفاده 

از حــرارت خشــک، اســتریل شــود.
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ســوالات چنــد گزینــه‌ای )ممکــن اســت 
بیــش از یــک گزینــه صحیــح باشــد(

ــدام  ــی، ک ــیون تزریق ــورد فرمولاس 1. در م
ــت؟ ــح اس ــر صحی ــوارد زی ــک از م ی

الــف( فرمولاســیون تزریقــی، محصــولات 
ــتند. ــتریل هس اس

ب( فرمولاســیون تزریقــی، بایســتی عــاری از 
پیــروژن باشــد.

  نکات
 شیشــه نــوع I بــرای اکثــر محصــولات اســتریل ترجیــح داده می‌شــود، امــا نــوع II و III ممکن 
اســت زمانــی اســتفاده شــوند کــه محصــول دارای یــک حامــل غیرمایــی بــوده یــا دوره تمــاس بــا 
حامــل مایــی کوتــاه )ماننــد پودرهــای خشــک درســت قبــل از اســتفاده(، یــا عــدم برهمکنــش بیــن 

شیشــه و محصــول ثابــت شــده باشــد. 
 در‌هـای لاسـتیکی، بایـد بـه انـدازه کافـی با دهانه ظرف متناسـب باشـند تـا فرآینـد در بندی 
ایجـاد شـود، امـا آن قدر محکم نباشـندکه قـرار دادن آن‌ها روی ظرف با دشـواری صـورت پذیرد. این 

در‌هـا ممکـن اسـت با دسـت و بـا اسـتفاده از پنس اسـتریل روی ظرف قـرار گیرند.
 محلول‌هــای تزریقــی بایــد فیلتــر شــوند. اهــداف فیلتراســیون، شــامل شــفاف یــا اســتریل 
ــد.  ــرار می‌گیرن ــر ق ــی از یکدیگ ــه متفاوت ــاً در درج ــدف اساس ــن دو ه ــت. ای ــول اس ــردن محل ک
زلال‌ســازی یــا شــفاف شــدن محلــول، تحت‌عنــوان clarification نامیــده شــده کــه ایــن محلــول 

بســیار شــفاف نیــاز بــه حــذف ذرات تــا 3 میکــرون را دارد. 
ــدود ۰/۳  ــا ح ــی، ت ــول تزریق ــده در محل ــذف ش ــق ح ــدازه ذرات معل ــتر در ان ــش بیش  کاه
میکــرون، منجــر بــه عمــل اســتریل شــدن و حــذف میکروارگانیســم‌های زنــده و هــاگ می‌شــود. 
زمانــی کــه هــدف از فیلتراســیون بحــث استریلیزاســیون باشــد، یــک محلــول بســیار شــفاف نیــز 

ــود.  ــد می‌ش ــان تولی ــور همزم به‌ط
 پـس از عملیـات فیلتراسـیون، محلـول باید تـا زمانی که در ظرف نهایی بسـته‌بندی می‌شـود، 
از آلودگـی محیطـی محافظـت شـود. به‌طـور معمـول، ایـن روند با جمـع‌آوری محلـول فیلتر شـده در 
ظرفـی بـا سیسـتم بسـته، همراه با تبـادل هـوا از طریق یک فیلتـر جداکننـده باکتری انجام می‌شـود.

ج( اکثـر فرمولاسـیون‌های تزریقی برای تجویز 
در انسـان، فرمول‌های چند دوزی هسـتند.

د( حامــل انتخابــی بــرای فرمولاســیون تزریقی 
مصارف انســانی، آب اســت.

ــک از  ــدی، کدامی ــق وری ــورد تزری 2. در م
ــت؟ ــح اس ــر صحی ــوارد زی م

زیـاد  حجـم  بـا  تزریقـی  فرمولاسـیون  الـف( 
ممکن اسـت به‌صـورت داخل وریدی، تجویز شـود.
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ب( تجویــز داخــل وریــدی منجــر بــه شــروع 
ــردد. ــر دارو می‌گ ــریع اث س

ــز  ــیون، هرگ ــی امولس ــیون تزریق ج( فرمولاس
ــود. ــز ش ــدی تجوی ــل وری ــورت داخ ــد به‌ص نبای

ــی  ــدی، فراهم ــل وری ــق داخ ــیر تزری د( مس
زیســتی محــدود دارو را فراهــم می‌نمایــد.

ــی،  ــل عضلان ــق داخ ــوص تزری 3. در خص
کدام‌یــک از مــوارد زیــر صحیــح اســت؟

ــالا،  ــا حجــم ب ــی ب ــف( فرمولاســیون تزریق ال
وریــدی  داخــل  به‌صــورت  معمــول  به‌طــور 

می‌شــود. تجویــز 
ــن  ــی، ممک ــیون تزریق ــول فرمولاس ب( محل

ــردد. ــز گ ــی تجوی ــورت عضلان ــت به‌ص اس
ج( فرمولاســیون تزریقــی امولســیونی، ممکــن 

ــز شــود. ــی تجوی اســت به‌صــورت عضلان
ــی،  ــیون تزریق ــی فرمولاس ــز عضلان د( تجوی

ــد. ــم می‌نمای ــر دارو را فراه ــریع اث ــروع س ش
4. در رابطــه بــا فرمولاســیون تزریقــی، کدام 

یــک از مــوارد زیــر صحیح اســت؟
الــف( انــدازه ذره مــاده موثــره معلــق شــده، بــر 

شــروع اثــر دارو تأثیــر می‌گــذارد.
ب( اکثر فرمول‌های تزریقی مصارف دامپزشـکی، 

به‌صورت سوسپانسـیون فرموله می‌شوند.
 ج( اکثــر فرمولاســیون‌های انســولین، به‌صورت

عضلانی تجویز می‌گردند.
ــق  ــره معل ــاده موث ــدازه ذره‌ای م د( افزایــش ان
ــز  ــر پــس از تجوی شــده، باعــث کاهــش مــدت اث

ــود. ــی می‌ش عضلان
محلول‌هـای  اسـمزی  فشـار  مـورد  در   .5
تزریقـی، کدام‌یـک عبـارت زیـر صحیح اسـت؟

الف( محلولی که غلظت مولکولی آن ۰/۹ درصد 
است با پلاسمای خون ایزوتونیک می‌باشد.

ــرم آب  ــاده در 100 گ ــک م ــول از ی ب( 1 م
ــی 1 درصــد اســت. دارای غلظــت گــرم - مولکول

ج( ســدیم کلریــد در محلــول یونیــزه می‌شــود 
و 2 گــرم یــون تولیــد می‌نمایــد.

د( دکستروز، اسید بوریک و فنل در محلول‌های 
آبی، عملا به‌صورت غیریونیزه در می‌آیند.

6. در مــورد محلول‌هــای تزریقــی کــدام 
ــت؟ ــح اس ــر صحی ــوارد زی ــک از م ی

الــف( محلول‌هــای تزریقــی بایــد حــاوی مــواد 
ــند. نگهدارنده باش

ب( تمام محلول‌های تزریقی، باید بافری شوند.
ــک کمــک  ــوان ی ــب به‌عن ــیرین اغل ج( گلیس
ــم،  ــم ک ــا حج ــی ب ــای تزریق ــال در محلول‌ه ح

ــود. ــاب می‌ش انتخ
د( محلول‌هــای تزریقــی، ممکــن اســت از 

ــد. ــز گردن ــدی تجوی ــل جل ــق داخ ــق تزری طری
7. در مــورد اســتفاده از مــواد فعــال ســطحی 
ــوارد  ــک از م ــی، کدام‌ی ــیون تزریق در فرمولاس

زیــر صحیــح اســت؟
ــش  ــرای کاه ــطحی ب ــال س ــواد فع ــف( م ال
ــرژی آزاد ســطحی آب و در نتیجــه، افزایــش در  ان

ــوند. ــتفاده می‌ش ــق، اس تزری
ــولًا  ــی معم ــطحی کاتیون ــال س ــواد فع ب( م
در فرمولاســیون‌های محلــول تزریقــی، بــرای 
افزایــش محلولیــت مــاده موثــره بــه کار می‌رونــد.

ج( مــواد فعــال ســطحی بــرای افزایــش 
ــر از  ــای کمت ــره، در غلظت‌ه ــاده موث ــت م محلولی

غلظــت بحرانــی میســل اســتفاده می‌گردنــد.
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پایــداری  بــرای  معمــولًا  لســیتین  د( 
امولســیون‌های طراحــی شــده جهــت تجویــز 

مــی‌رود. کار  بــه  تزریقــی، 
8. در مــورد آب بــرای تزریــق، کــدام یــک از 

مــوارد زیــر صحیــح اســت؟
الف( آب برای تزریق، باید استریل باشد.

را  محدودیت‌هایــی  تزریــق  بــرای  آب  ب( 
ــخص  ــول، مش ــدات محل ــدار کل جام ــت مق جه

ــت. ــوده اس نم
ج( آب برای تزریق بدون پیروژن می‌باشد.

د( آب بــرای تزریــق، حــاوی بافرهایــی جهــت 
کنتــرل pH اســت.

ــک  ــی کدام‌ی ــای روغن ــورد محلول‌ه 9. در م
از مــوارد زیــر صحیــح اســت؟

الــف( ویســکوزیته فرمولاســیون ممکــن اســت 
بــا کاهــش دمــای نگهــداری، افزایــش یابــد.

ب( از نمونه‌هـای روغن‌هایـی که ممکن اسـت 
به‌عنـوان حامـل اسـتفاده شـوند می‌توان بـه روغن 

بادام‌زمینـی و پارافیـن مایع اشـاره کرد.
ــی  ــای تزریق ــک فرآورده‌ه ج( خــواص رئولوژی
ــای  ــزودن نمک‌ه ــا اف ــت ب ــن اس ــی، ممک روغن

آلومینیومــی اســید اســتئاریک اصــاح شــوند.
ــه  ــاز ب ــی، نی ــی روغن ــای تزریق د( فرآورده‌ه

ــد. ــده دارن ــاده نگهدارن ــک م ــدن ی گنجان
10. در مــورد ســاخت فرمولاســیون تزریقــی 

کدام‌یــک از مــوارد زیــر صحیــح اســت؟
الـف( سوسپانسـیون‌های تزریقی ممکن اسـت 

در مرحلـه نهایی، با فیلتراسـیون اسـتریل شـوند.
ب( چرخه‌های استریلیزاسـیون کـه معمولًا مورد 
اسـتفاده قرار می‌گیرنـد، پیروژن‌هـا را از بین می‌برند.

تزریقــی  فرآورده‌هــای  اســت  ممکــن  ج( 
مایــی، بــا اســتفاده از استریلیزاســیون حــرارت 

خشــک اســتریل گردنــد.
روغنــی،  پایــه  تزریقــی  فرآورده‌هــای  د( 
ــرارت  ــیون ح ــتفاده از استریلیزاس ــا اس ــولًا ب معم

می‌شــوند. اســتریل  مرطــوب، 
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