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فرمولاسیون اشکال دارویی استنشاقی 
(Formulation of respiratory dosage 
forms)

دارورســانی،  سیســتم  اصلــی  نــوع  ســه 
ــد:  جهــت اشــکال دارویــی استنشــاقی وجــود دارن
شــده، اندازه‌گیــری  دوز  بــا  استنشــاقی   )1( 

ــا.  ــک و )3( نبولایزره ــودر خش ــاقی پ )2( استنش
ــن  ــن سیســتم‌ها در ای فرمولاســیون و طراحــی ای

ــود. ــح داده می‌ش ــمت توضی قس

فرآورده‌هــای استنشــاقی دوز ســنجی 
)Metered-dose inhalers( شــده 

ســـنجی  دوز  استنشـــاقی  فرآورده‌هـــای 
شـــده یـــا بـــه اختصـــار MDI، یـــک سیســـتم 
متـــداول بـــا قدمـــت بیـــش از 50 ســـال 
ـــه کار  ـــی ب ـــتگاه تنفس ـــت دس ـــه جه ـــد ک می‌باش
ـــوط  ـــب مرب ـــا و معای ـــت. مزای ـــده اس ـــه ش گرفت
بـــه اســـتفاده از MDI در ادامـــه بـــه تفصیـــل 

بیـــان می‌گردنـــد.
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)Advantages( مزایا
 قابــل حمــل )مخصوصــاً بــرای درمــان 
ــس  ــی نف ــد تنگ ــی، مانن ــاد تنفس ــای ح بیماری‌ه

در بیمــاران آســمی ســودمند می‌باشــد.(
 شکل دارویی کم هزینه

 محکم بســته شــده و بنابراین، اکسیداســیون 
ــه  ــی محصــول ب ــی میکروب ــره و آلودگ ــاده موث م

ــد. ــل می‌رس حداق
 درمان موثر اختلالات تنفسی.

)Disadvantages( معایب
داروی  حـــاوی  اغلـــب،   MDI فـــرآورده 
پراکنـــده بـــوده و بنابرایـــن، ممکـــن اســـت 
پایـــداری  بـــا  رابطـــه  در  مشـــکلاتی  بـــا 
باشـــد. همـــراه  فرمولاســـیون  فیزیکـــی 

ــود  ــت از دارو وج ــکان مصــرف بی‌خاصی  ام
از  کــه  دارویــی  اکثــر  معمــول  به‌طــور  دارد. 
آئروســل خــارج می‌شــود، ممکــن اســت در محــل 
ــه  ــه در ادام ــن نکت ــرد. ای ــرار نگی ــی ق ــر داروی اث

بیشــتر توضیــح داده می‌شــود.
 اثربخشــی بالینــی، اغلــب بــه توانایــی بیمــار 
در اســتفاده صحیــح از MDI بســتگی دارد: بــا 
ــاق و  ــردن استنش ــگ ک ــار در هماهن ــی بیم ناتوان
فعــال کــردن بــه موقــع وســیله دارویی، اثربخشــی 

ــد. ــش می‌یاب کاه
 MDI فرآورده‌هـــای  اصلـــی  اجـــزای 
ــه دوز  ــرف )container(، دریچـ ــد از: ظـ عبارتنـ
ســـنجی شـــده )metered valve( و فرمولاســـیون 
ـــان داده  ـــکل )1( نش ـــه در ش ـــرف(، ک ـــل ظ  )داخ

شده است.

فرمولاسیون و عملکرد
MDI (Formulation and operation 
of an MDI)

شــامل   MDI یــک  فرمولاســیون  اجــزای 
راننــده  بیــرون  گاز  یــا  پیشــران  بخــش  دو 
ممکــن  )کــه  دارویــی  مــاده  و   )propellant(
ــورت  ــولًا به‌ص ــا معم ــول ی ــورت محل ــت به‌ص اس
سوسپانســیون وجــود داشــته باشــد( اســت. پــس از 
فعــال ســازی، مخلوطــی از گاز بیــرون راننــده یــا 
ــا  ــی )ب ــورت قطرات ــره به‌ص ــاده موث ــران و م پیش
ــان  ــره ده ــرون( در حف ــدود MMAD 40 میک ح
بیمــار آزاد خواهــد شــد. حجــم فــرآورده‌ای )معمولًا 
100-25 میکرولیتــر( کــه از MDI در طــول فرآینــد 
فعــال ســازی توزیــع می‌شــود، توســط یــک شــیر 
یــا دریچــه دوز ســنجی، کنتــرل می‌شــود. در ایــن 
حالــت، فشــار وارد شــده بــر لولــه یــا میلــه طراحــی 
شــده در ظــرف یــا قوطــی )حــاوی فرمولاســیون(، 
آزاد شــدن حجمــی از محصــول را در بخــش دهانه 
می‌نمایــد.  تســهیل  دســتگاه   )mouthpiece(
ــی،  ــه قوط ــا میل ــه ی ــار از روی لول ــتن فش برداش
ــه دوز  ــم آزاد درون دریچ ــا حج ــد ت ــازه می‌ده اج

ــر شــود. ســنجی شــده مجــددا پ
ــع  ــده مای ــرون رانن ــا گاز بی ــران ی ــذف پیش ح
ــر  ــه تغیی ــر ب ــه، منج ــازی دگم ــال س ــس از فع پ
لحظــه‌ای فشــار بخــار در داخــل قوطــی می‌شــود. 
جهــت اصــاح ایــن مــورد، بخشــی از مــاده 
پیشــران مایــع، تبخیــر شــده تــا حجــم آزاد داخــل 
قوطــی را اشــغال نمــوده و در نتیجــه، فشــار بخــار 
درون قوطــی ثابــت و فشــار عامــل یــا فعال‌ســازی 
را حفــظ نمایــد. هنگامــی کــه از گاز بیــرون راننــده 
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ــود،  ــتفاده ش ــیون اس ــت فرمولاس ــی جه صحیح
فــرآورده پــس از قــرار گرفتــن در معــرض شــرایط 
جــوی به ســرعت تبخیــر و قطــرات بــه ذرات جامد 
مــاده درمانــی تبدیــل شــده، کــه ممکــن اســت در 
محــل مــورد نظــر در دســتگاه تنفســی قــرار گیــرد. 
ــار  ــوذ و انتش ــت نف ــدازه ذره‌ای جه ــات ان از الزام
ــه نواحــی تحتانــی دســتگاه تنفســی و بنابرایــن،  ب
اطمینــان از رســیدن مــاده موثــره بــه محــل مــورد 
نظــر بایــد آگاهــی لازم را داشــت. ســه پیش شــرط 

جهــت موفقیــت ایــن فرآینــد وجــود دارنــد:
در  کــه  موثــره  مــاده  ذره‌ای  انــدازه   .1
فرمولاســیون قــرار داده شــده، بایــد قطــر و توزیــع 

ــش  ــد. کاه ــان ده ــاز را نش ــورد نی ــی م پراکندگ
انــدازه ذره‌ای بــرای دســتیابی بــه قطــر مــورد نیــاز، 
ــاده  ــیاب م ــای آس ــتفاده از روش‌ه ــا اس ــولًا ب معم
انجــام می‌پذیــرد. البتــه، دســتیابی بــه توزیــع اندازه 

ــت. ــوار اس ــر دش ــورد نظ ذره‌ای م
2. پــس از تــکان دادن MDI )قبل از اســتفاده(، 
ــق  ــانی معل ــه آس ــدداً ب ــد مج ــی بای ذرات داروی
ــدازه  ــی، ان ــع ذرات داروی ــوند. تجم ــده ش و پراکن
موثــر آن‌هــا را افزایــش داده و منجــر بــه رســوب 
در ناحیــه نادرســت دســتگاه تنفســی شــده و اگــر 
انــدازه ایــن تجمــع ذره‌ای بــه انــدازه کافــی بــزرگ 

ــد. ــدود می‌نمای ــازل MDI را مس ــد، ن باش

شکل 1- نمایش سطح مقطعی از یک دستگاه استنشاقی دوز سنجی شده که محل قرارگیری فرمولاسیون 
و طراحی ظرف را نشان می‌دهد.
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شــد،  ذکــر  قبــاً  کــه  طــور  همــان   .3
قطــره‌ای  به‌صــورت   MDI از  فرمولاســیون 
و متشــکل از مــاده موثــره پراکنــده شــده در 
ــدف  ــن، ه ــود. بنابرای ــارج می‌ش ــع خ پیشــران مای
گاز پیشــران یــا بیــرون راننــده، ایجــاد فشــار 
ــه  ــی از MDI ب ــاندن دوز داروی ــت رس ــی جه کاف
دســتگاه تنفســی فوقانــی می‌باشــد. بــا ایــن 
ــر گاز پیشــران  ــه تبخی ــود، ضــروری اســت ک وج
ــل  ــان حاص ــا اطمین ــاده ت ــاق افت ــرعت اتف ــه س ب
ــه  ــه ناحی ــی، آزاد و ب ــد داروی ــه ذره جام ــردد ک گ
تحتانــی ریــه منتقــل خواهــد شــد. براســاس ایــن 
ســه الــزام، در طراحــی فرمــول MDI، بایــد خواص 
گاز پیشــران و مــاده موثــره در نظــر گرفتــه شــود.

 .MDI گازهای پیشـرانه به کار گرفته شده در 
با دو هدف در فرمولاسـیون گنجانده شـده‌اند: 

1( ایجــاد فشــار لازم بــرای انتقــال مــاده 
ــی و ــی فوقان ــتگاه تنفس ــه دس ــی از MDI ب داروی

جهــت  لازم  تبخیــر  میــزان  برقــراری   )2
ــر در  ــورد نظ ــل م ــه مح ــال ذرات ب ــهیل انتق تس

دســتگاه تنفســی. 
ــزی MDI و هــم  هــم فشــار درون قوطــی فل

ســرعت تبخیــر گاز بیــرون راننــده، تابعــی از فشــار 
 )partial vapour pressure( جزیــی  بخــار 
می‌باشــند.  قوطــی  درون  پیشــران  گازهــای 
بــرای دســتیابی بــه ایــن خصوصیــات مــورد نظــر، 
ــود.  ــتفاده می‌ش ــران اس ــای پیش ــوط گازه از مخل
ــت  ــی جه ــدی اصل ــه بن ــال حاضــر، دو طبق در ح
گازهــای بیــرون راننــده وجــود داشــته کــه 
می‌تــوان بــه )1( کلروفلوئوروکربن‌هــا )CFC( و 
)2( هیدروفلوئوروکربن‌هــا )HFC( اشــاره نمــود.

 )CFC( کلروفلوئوروکربن‌ها  
کـه  اسـت  سـال‌ها  کلروفلوئوروکربن‌هـا   
به‌عنـوان گاز پیشـران بـه کار گرفتـه می‌شـوند. بـا 
ایـن وجـود، بـه دلیـل نگرانـی در مورد سـهم آن‌ها 
در تخریـب لایـه ازون، اسـتفاده از آن‌هـا در همـه 
آئروسـل‌ها، بـه اسـتثنای MDI )بـا ایـن شـرط که 
هیچ جایگزین مناسـبی در دسـترس نباشـد( ممنوع 
 MDI شـده اسـت. از گازهای پیشـران اصلی که در
اسـتفاده شـده‌ یـا در حـال بـه کارگیـری می‌باشـند 
و همچنیـن ویژگی‌هـای فیزیکوشـیمیایی آنهـا، در 
جدول )1( و شـکل)2( به آن‌ها اشـاره شـده اسـت.

جدول 1- خصوصیات فیزیکوشیمیایی گازهای پیشران 11 )تری کلرومنوفلوئورومتان(، 12 )دی کلرودی 
فلورومتان( و 114 )دی کلروتترافلوئورواتان(.
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گاز پیشــران 12، ممکــن اســت به‌عنــوان 
 MDI تنهــا گاز بیــرون راننــده در فرمولاســیون
ــای  ــود، گازه ــن وج ــا ای ــود. ب ــه ش ــه کار گرفت ب
ــا  ــب ب ــی، در ترکی ــور کل ــرانه 11 و 114 به‌ط پیش
ســایر گاز‌هــای بیــرون راننــده اســتفاده می‌شــوند. 
به‌عنــوان مثــال، ترکیبــی از گازهــای پیشــران 11 
و 12 یــا گازهــای بیــرون راننــده 11، 114 و 12 در 
ــا محــدوده مناســبی  ــه کار گرفتــه شــده ت MDI ب

ــکال( را در  ــو پاس ــار )484-103 کیل ــار بخ از فش
دمــای اتــاق فراهــم نمــوده و از ایــن طریــق فشــار 
خــروج مــورد نیــاز، توزیــع انــدازه قطرات و ســرعت 
تبخیــر جهــت اطمینــان از عملکــرد بالینــی بهینــه 
ــر ایــن، ممکــن اســت از  را ایجــاد کنــد. عــاوه ب
مخلــوط‌ گازهــای بیــرون راننــده، جهــت اطمینــان 
ــت  ــه جه ــورفکتانت‌هایی ک ــودن س ــول ب از محل
ــه  ــه کار گرفت ــده ب ــی پراکن ــداری ذرات داروی پای
ــک  ــب، ی ــن مطل ــود. ای ــتفاده ش ــوند، اس می‌ش
نکتــه بســیار مهــم در طراحــی فرمولاســیون یــک 

ــد. ــدار می‌باش ــول MDI پای محص

محاســبه فشــار بخار مخلوط‌ گازهای پیشــران، 
 )Raoult’s law( بــا اســتفاده از قانــون رائــول 
انجــام می‌پذیــرد. ایــن قانــون بیــان می‌کنــد کــه 
فشــار بخــار مخلوطــی از گازهــای بیــرون راننــده 
)ptotal( برابــر مجمــوع فشــار بخــار جزیــی 
ــرای گازهــای  ــال p1 و p2 ب ــوان مث آن‌هــا )به‌عن

ــد. ــب( می‌باش ــه ترتی ــران 1 و 2 ب پیش

شکل 2- ساختارهای شیمیایی )الف( دی کلرودی فلورومتان )پیشران 12(، )ب( دی کلروتترافلوئورواتان 
)پیشران 114( و )ج( تری کلرومنوفلوئورومتان )پیشران 11(

 فشــار بخــار جزیــی هــر جــزء، حاصــل ضــرب 
کســر مولــی آن جــزء )x1( در فشــار بخــار جزیــی 

گاز پیشــران P01 اســت:

از ایــن معادلــه می‌تــوان بــرای محاســبه فشــار 
کل بخــار مخلوطــی از گازهــای پیشــران 11 و 12 

)نســبت 60:40( بــه شــرح زیــر اســتفاده نمــود:
ــران در  ــر گاز پیش ــی ه ــر مول ــن کس  تعیی

ــت از: ــوط عبارتس مخل
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ــی 137/5  ــران 11 )وزن مولکول  گازپیش
گــرم بــر مــول(:

 فشار بخار جزیی گاز پیشران 12:

 گاز پیشــران 12 )وزن مولکولــی 121 
ــول(: ــر م ــرم ب گ

 مجموع کل مولی گازهای پیشران:

 کسر مولی گاز پیشران 11:

 کسر مولی گاز پیشران 12:

تعیین فشار بخار جزیی هر جزء در مخلوط: 
 فشار بخار جزیی گاز پیشران 11:

 محاســبه فشــار بخــار کل درون ظــرف 
یــا قوطــی:

همان‌طـور که مشـاهده می‌گردد، فشـار جزیی 
مخلـوط گازهـای پیشـران ممکن اسـت به آسـانی 
بـا تغییر نسـبت هـر گاز بیـرون راننده دسـتکاری و 
دچـار تغییر شـود. فشـار بخـار جزیی مخلـوط، یک 
نکتـه مهـم در طراحـی فرمولاسـیون آئروسـل‌ها 
محسـوب می‌گـردد. فشـار بخـار موجـود، مسـؤول 
بیـرون رانـدن حجـم تعریـف شـده‌ای از فـرآورده 
آئروسـلی می‌باشـد. اگـر ایـن فشـار بیـش از حـد 
بالا باشـد، پدیده برخـورد )impaction( قطره/ذره 
خـارج شـده روی سـطوح دسـتگاه تنفسـی فوقانی 
 MDI رخ خواهـد داد و در نتیجـه، عملکـرد بالینـی
کاهـش خواهـد یافـت. کاهـش فشـار بخـار جزیی 
سیسـتم، ممکن اسـت بـا افزایش کسـر مولی یک 
گاز پیشـران بـا فراریـت کمتـر )به‌عنوان مثـال گاز 
بیـرون راننـده 11( در فرمـول حاصـل شـود. با این 
وجـود، بـا افزایـش کسـر مولـی گاز پیشـران بـا 
فراریـت کمتـر، سـرعت تبخیـر گاز پیشـران پـس 
از فشـار روی دگمـه دسـتگاه کاهـش یافتـه و در 
نتیجـه، ممکـن اسـت درصـد دوز فعـال شـده ماده 
موثـره را کـه بـه راه‌هـای هوایـی بخـش تحتانـی 

می‌رسـد، کاهـش دهـد.
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)HFC( هیدروفلوئوروکربن‌ها
ایــن نــوع گاز، بــرای مقابلــه بــا اثــرات مضــر 
گازهــای بیــرون راننــده CFC بــر لایــه ازون به کار 
ــن  ــرات ای ــه اث ــفانه، اگرچ ــده‌اند. متأس ــه ش گرفت
ــر از  ــت کمت ــط زیس ــر محی ــران ب ــای پیش گاز‌ه
ــوع از  ــن ن ــا ای ــد، ام ــا می‌باش کلروفلوئوروکربن‌ه
گازهــای بیــرون راننــده نیــز بــه لایــه ازون آســیب 
ــا ایــن وجــود، هیدروفلوئوروکربن‌هــا  می‌رســانند. ب
نشــانگر پیشــرفت و توســعه قابــل توجــه در تکامل 
گازهــای پیشــران، بــا کاهــش اثــرات مخــرب بــر 
لایــه ازون می‌باشــند. دو نمونــه از ایــن گازهــا کــه 
ــوند،  ــه می‌ش ــه کار گرفت ــای MDI ب در فرآورده‌ه
هپتــا فلوئوروپروپــان و تتــرا فلوئورواتــان می‌باشــد 
)شــکل 3(. هــر دو گاز هپتــا فلوئوروپروپــان و 
تترافلوئورواتــان ممکــن اســت به‌عنــوان گاز بیــرون 
ــرار  ــده در محصــولات MDI مــورد اســتفاده ق رانن

گیرنــد. یکــی از مشــکلات بالقــوه اســتفاده از ایــن 
نــوع گازهــا، خــواص بســیار آب گریــز آن‌هــا بــوده 
ــورد  ــداول م ــورفکتانت‌های مت ــه، س ــه در نتیج ک
اســتفاده )ســوربیتان تــری اولئــات، اســید اولئیــک، 
ســوربیتان ســزکویی اولئــات( ممکــن اســت جهــت 
ــی  ــدازه کاف ــه ان ــیون، ب ــودن فرمولاس ــدار نم پای

نتواننــد محلولیــت لازم را ایجــاد نماینــد.
خــواص فیزیکوشــیمیایی گازهــای پیشــران از 
نــوع HFC مشــابه گازهــای CFC بوده که نشــانگر 
کاربــرد آن‌هــا به‌عنــوان گاز بیــرون راننــده جهــت 
محصــولات MDI می‌باشــد. خصوصیــات ایــن 
گازهــا در جــدول)2( به‌طــور خلاصــه بیــان شــده 
ــار  ــل، اصــاح فش ــد توضیحــات قب اســت. همانن
ــن  ــده، ممک ــرون رانن ــای بی ــتم گازه ــار سیس بخ
 HFC اســت بــا مخلــوط کــردن گازهــای پیشــران

)طبــق قانــون رائــول( بــه دســت آیــد.

 MDIشکل 3- ساختار شیمیای هیدروفلوئوروکربن‌های انتخابی، که به‌عنوان گاز پیشران در فرآورده های
مورد استفاده قرار می‌گیرند: )الف( هپتافلوئوروپروپان. )ب( تترافلوئورواتان.

جدول 2- خواص فیزیکوشیمیایی گازهای پیشران منتخب، از نوع هیدروفلوئوروکربنی.
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 MDI نــکات لازم در طراحــی فرمولاســیون
ــه  ــه به‌صــورت خلاصــه ب ــه در ادام وجــود دارد ک

آن اشــاره شــده اســت.

خواص فیزیکوشیمیایی ماده دارویی 
(The physicochemical properties 
of the therapeutic agent)

ـــت  ـــدی جه ـــیمیایی کلی ـــی فیزیکوش دو ویژگ
ـــر  ـــد ب ـــه می‌توان ـــته ک ـــود داش ـــره، وج ـــاده موث م
ـــد.  ـــر نمای ـــی MDI تأثی ـــرد بالین ـــداری و عملک پای
ایـــن دو خصوصیـــت، محلولیـــت مـــاده موثـــره 
ــع  ــران و MMAD )و توزیـ ــتم گاز پیشـ در سیسـ
ــر  ــد. اگـ ــده می‌باشـ ــدازه ذره ای( ذرات پراکنـ انـ
محلولیـــت مـــاده موثـــره در گاز پیشـــرانی کـــه 
ـــد،  ـــداری می‌باش ـــرایط نگه ـــر در ش ـــتعد تغیی مس
ـــاناتی  ـــود نوس ـــکان وج ـــد، ام ـــم باش ـــدود و ک مح
ــه  ــوده کـ ــران بـ ــت دارو در گاز پیشـ در محلولیـ
بـــه نوبـــه خـــود، ممکـــن اســـت منجـــر بـــه 
ـــره  ـــاده موث ـــدد )recrystallisation( م ـــور مج تبل
شـــود. ایـــن پدیـــده، منجـــر بـــه تولیـــد ذرات 
ــم  ــن، مهـ ــر ایـ ــاوه بـ ــود. عـ ــر می‌شـ بزرگتـ
اســـت کـــه MMAD )و توزیـــع انـــدازه ذره ای( 
ـــتم  ـــه سیس ـــت ب ـــرار اس ـــه ق ـــره‌ای ک ـــاده موث م
گاز بیـــرون راننـــده افـــزوده شـــود، در محـــدوده 
ـــت  ـــر داش ـــه خاط ـــد ب ـــد )بای ـــاق باش ـــل استنش قاب
کـــه MMAD ذراتـــی کـــه در مجـــاری هوایـــی 
تحتانـــی قـــرار می‌گیرنـــد، حـــدود 1 تـــا 5 
میکـــرون اســـت(. انـــدازه ذره‌ای مـــاده دارویـــی، 
ـــه  ـــودن، ب ـــیاب نم ـــد آس ـــی مانن ـــا روش‌های ـــد ب بای

ـــد. ـــر برس ـــورد نظ ـــدازه م ان

حفظ پایداری فیزیکی
MDI (Maintenance of the physical 
stability of the MDI)

به‌صـورت   ،MDI در  موثـره  مـاده  معمـولًا 
ذرات پراکنـده در گاز پیشـران مایـع وجود داشـته و 
بنابرایـن، نگرانی‌هـای مشـابهی در مـورد پایـداری 
فیزیکـی فرمولاسـیون وجـود خوهد داشـت. تجمع 
برگشـت ناپذیـر ذرات )سـخت و جامـد شـدن یـا 
caking( منجـر بـه مشـکلاتی در رابطـه بـا قـرار 

گرفتـن مناسـب دارو در دسـتگاه تنفسـی و تخلیه و 
خـروج صحیـح ذرات از طریـق دهانـه MDI خواهد 
شـد. بـرای رفع این مشـکلات، مواد فعال سـطحی 
یـا همان سـورفکتانت‌هایی با خاصیت آب دوسـت-

چربی دوسـتی پایین به گاز پیشـران مایـع افزوده، تا 
بـه پراکنـده شـدن ذرات در گاز بیـرون راننده کمک 
کـرده و بـا انجـام ایـن کار، سوسپانسـیون دارویـی 
را پایـدار نگـه دارد )بـرای توضیـح کامل مکانیسـم 
پراکندگـی دارو، می‌توانیـد به مبحث سوسپاسـون‌ها 
از همیـن مجموعـه مراجعـه کنیـد.(. از مـواد فعـال 
سـطحی کـه بـرای این منظـور مـورد اسـتفاده قرار 
تـا  بیـن ۰/۱  غلظت‌هـای  در  )معمـولًا  می‌گیرنـد 
 3 درصـد وزنـی/ وزنـی(، می‌تـوان بـه ایـن مـوارد 

اشاره کرد:
 سوربیتان تری اولئات

 سوربیتان سسکویی اولئات
 اسید اولئیک.

جهــت  کــه  سوسپانســیون‌هایی  برخــاف 
کاربــرد خوراکــی طراحــی می‌شــوند، افزایــش 
پایــداری سوسپانســیون، بــا تغییــر ویســکوزیته فــاز 

گاز پیشــران مایــع در MDI انجــام نمی‌شــود.
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افزایــش محلولیــت مــاده دارویــی در گاز 
 Enhancement of drug( پیشــران 

)solubility in the propellant

در برخــی از فرآورده‌هــای آئروســلی ماننــد 
ــه کار  ــی ب ــز موضع ــت تجوی ــه جه ــی ک آن‌های
گرفتــه می‌شــوند، محقــق دارویــی ممکــن اســت 
ــه حــل کــردن مــاده موثــره در مخلــوط  تمایــل ب
گاز پیشــران را داشــته باشــد. جهــت ایــن منظــور، 
اتانــول اغلــب به‌عنــوان یــک کمــک حــال 
ــاده  ــت م ــهیل محلولی ــرای تس )co-solvent( ب
ــا  ــود، ام ــه می‌ش ــیون اضاف ــه فرمولاس ــی ب داروی
 MDI ــرای فرآورده‌هــای ــه نــدرت ب ایــن تدبیــر، ب
اســتفاده می‌شــود، زیــرا وجــود اتانــول پــس 
ــرف  ــده ظ ــال کنن ــه فع ــه دگم ــار آوردن ب از فش
ــه  ــی شــده ک ــد قطرات ــه تولی استنشــاقی منجــر ب
ــه  ــته )ب ــاز داش ــر نی ــان بیشــتری جهــت تبخی زم
ایــن دلیــل کــه، فشــار بخــار اتانــول به‌طــور قابــل 
ــوط گاز  ــار مخل ــار بخ ــر از فش ــه‌ای کمت ملاحظ
ــر  پیشــران اســت( و ایــن مســاله ممکــن اســت ب
عملکــرد بالینــی MDI تأثیــر منفــی ایجــاد نمایــد.

دسـتگاه‌های جداکننده بـرای فرآورده‌های 
)‌Spacer devices for MDIs) MDI

در قسـمت‌های قبل، اشـاره‌ای به اهمیت میزان 
تبخیـر گاز پیشـران پـس از فعال نمودن سیسـتم و 
قرار گرفتن ماده دارویی در قسـمت‌هایی از دسـتگاه 
تنفسـی شـد. علاوه بر این، اعتماد و راسـتی آزمایی 
در فـرآورده MDI معمولـی در برقـراری استنشـاق 
بیمـار و فعال‌سـازی سیسـتم جهت تنفـس صحیح 
و مناسـب، مـورد بحـث قـرار گرفتـه شـد. یکـی از 
روش‌هایی که ممکن اسـت توسـط آن، دو مشـکل 
فوق به حداقل برسـد، اسـتفاده از دسـتگاه‌های جدا 

کننـده یا فضاگیر )spacer( می‌باشـد )شـکل 4(.
پـس از فشـار آوردن به دگمه دسـتگاه، قطرات 
گاز بیـرون راننـده )حـاوی ذرات معلق مـواد موثره( 
در داخـل بخـش جداکننده قـرار گرفتـه و در نتیجه 
تبخیـر گاز پیشـران تسـهیل شـده و به بیمـار اجازه 
می‌دهـد تـا دوز دارو را بدون نیاز بـه هماهنگی بین 
فعـال شـدن MDI و فرآینـد تنفسـی فراهـم نماید. 
یکـی از معایب سیسـتم‌های جداکننده انـدازه آن‌ها 

)نسـبتاً غیـر قابل حمل هسـتند( می‌باشـد.

شکل 4- نمایش دستگاه جداکننده یا فضاگیر، که چگونگی استفاده بالینی از آن با MDI مشخص شده است.
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در مقالــه آینــده در خصــوص روش‌هــای تولیــد MDI و ســایر شــکل‌های دیگــر استنشــاقی صحبــت 
خواهــد شــد.
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   نکات
 در فــرآورده آئروســلی، قوطــی فــولادی بــا روکــش قلــع از یــک ورق فــولادی تشــکیل شــده 
ــر حســب وزن آن  ــع ب ــع روکــش داده شــده اســت. ضخامــت پوشــش قل ــا قل کــه دو طــرف آن ب

ــداد 25، 50 و 100 عرضــه می‌شــود. ــا اع ــف و ب توصی
 آلومینیــوم بــرای ســاخت ظــروف آئروســلی بــدون درز بــه کار گرفتــه می‌شــود. بســیاری از 
داروهــای موجــود، در ظــروف آلومینیومــی بســته بنــدی می‌گردنــد کــه احتمــالًا بــه دلیــل کاهــش 

خطــر ناســازگاری بــه دلیــل ماهیــت بــدون درز و مقاومــت بیشــتر در برابــر خوردگــی می‌باشــد.
ــه  ــالا ب ــه ب ــن هزین ــدی و همچنی ــل مشــکلات تولی ــه دلی ــگ، ب ــولادی ضدزن ــروف ف  ظ
ــوی و  ــیار ق ــواد بس ــر م ــر اکث ــا در براب ــن قوطی‌ه ــوند. ای ــدود می‌ش ــر مح ــای کوچک‌ت اندازه‌ه
مقــاوم می‌باشــند. ظــروف فــولادی ضــد زنــگ بــرای آئروســل‌های استنشــاقی اســتفاده می‌شــوند.

 ظــروف آئروســلی از جنــس شیشــه، جهــت تعــداد زیــادی از مــواد دارویــی آئروســل اســتفاده 
شــده اســت. ظــروف شیشــه‌ای بــا یــا بــدون پوشــش پلاســتیکی در دســترس می‌باشــند. پوشــش 

پلاســتیکی ممکــن اســت کامــاً چســبیده باشــد )بــه جــز در قســمت گــردن ظــرف(.
 دریچــه یــا شــیر در آئروســل‌های امــروزی، چنــد منظــوره طراحــی شــده تــا بــه راحتــی بــاز 
و بســته شــده و عــاوه بــر آن، بتوانــد محتــوای فرمــول را بــه شــکل دلخــواه و مناســب در اختیــار 

بیمــار قــرار دهــد.
 آئروســل‌های دارویــی، ممکــن اســت به‌صــورت افشــانه ای، کــف یــا مــاده جامــد طراحــی 
و تجویــز شــوند و ممکــن اســت، نیــاز بــه کنتــرل دوز داشــته یــا نداشــته باشــند. بنابرایــن، نیــاز بــه 

طراحــی انــواع مختلــف دریچــه آشــکار می‌شــود.
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