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  : مقدمه

داروسازي، پنجاه قرن است كه سابقه خـدمت بـه بشـريت را دارد و بـه عنـوان يكـي از       

همانند پزشكي، داروسـازي نيـز   . باشد هاي مطرح مي ترين و معتبرترين رشته شناخته شده

هـاي قـديمي آن منسـوخ و كنـار      شاهد تحولات زيادي بـوده اسـت و بسـياري از روش   

داروسـازان از  . انـد  هاي نويني به پيكره اين رشـته افـزوده شـده    اند و آموخته گذاشته شده

هاي مختلـف شـامل    باشند در شاخه جمله افشار داراي تحصيلات آكادميك در جامعه مي

شامل (، تحقيقات، صنايع داروسازي )در سطح دانشگاه(ها، آموزشي  داروخانه، بيمارستان

از . ن اسـتانداردها و توزيـع داروهـا فعاليـت دارنـد     ، تدوي)تحقيق و توسعه توليد و غيره

توان گفت كه پيشرفت علم داروسازي همگـام بـا تكامـل بشـر بـوده       ديدگاه تاريخي مي

انسان اوليه به طور ذاتي يا از طريق مشاهده حيوانات يا پرندگان معلومات خـود را  . است

ماني و التيام دهندگي كسب نمود و دريافت كه آب سرد، برگ و گل داراي كاربردهاي در

ولي به طور تجربي دريافت كه كداميك از ديگـري بهتـر اسـت و بـدين وسـيله      . هستند

بايد توجه داشت كـه هـر   . هاي خود را در اختيار ديگران استفاده نمود ها و آموخته دانسته

هاي انسان غارنشين ابتدايي بودند، و لـيكن بسـياري از داروهـاي امـروزي از      چند روش

  . اند منابعي كه در اختيار انسان اوليه بودند منشأ گرفتههمان 

هاي داروئي شركت ابوريحـان و اشـارات    مجموعه حاضر شرحي است از برخي فرآورده

مختصري به دستة دارويي، مشكل دارويي، فارماكوكنيتيـك، مـوارد مصـرف، مـوارد منـع      

روهـا و نـوع تسـتي    بندي دا ي مصرف و نوع بسته مصرف، عوارض جانبي، مقدار و نحوه
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كه بر روي داروها رد قسمت آزمايشگاه تحقيقات و توسعه و همچنين آزمايشگاه شـيمي  

  . باشد انجام شده را دارا مي) كنترل كيفي(

  .اميد است مطالب اين مجموعه مفيد براي خواندگان واقع گردد
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  :فصل اول

  آشنايي با شركت داروسازي ابوريحان

  

  : تاريخچه 

سال تجربه در عرضه فرآوردههـاي هورمـوني    20ابوريحان با بيش از  شركت داروسازي

ابوريحان فعاليـت خـود را در زمينـه    . باشد داراي نقشي ويژه در صنايع داروئي كشور مي

آغاز نمود و پـس از  ) تحت نام شرينگ برليمد( 1348ساخت داروهاي هورموني از سال 

توجه بـه قـانون حفاظـت و توسـعه     با  1359پيروزي انقلاب شكوهمند اسلامي در سال 

صنايع ايران كليه سهام آن خريداري و با مديريت دولتي تحـت پوشـش سـازمان صـنايع     

  .ملي ايران قرار گرفت

ها متعاقب انتخاب طرح ژنريك بـه عنـوان سيسـتم نـوين نظـام داروئـي كشـور،         فعاليت

نيروهاي متخصص و  گيري از اي قوي از تكنولوژي داروسازي و بهره ابوريحان با پشتوانه

تلفيقي از تجربه و دانش نوين داروسازي وارد مرحله جديـدي از فعاليـت خـود گرديـد     

ميليون جعبه محصـول نهـائي در پـتج گـروه      38بطوري كه در حال حاضر بطور متوسط 

نمايد كه ايـن مقـدار    آمپول تزريقي، قرص، دراژه، پماد و كرم و شياف به بازار عرضه مي

  . درصد برخوردار است 400گذشته از رشدي معادل  نسبت به ده سال

اقـدام بـه    1365شركت داروسازي ابوريحان علاوه بر ساخت داروهاي انسـاني از سـال    

بيـوگرام نمـود كـه     هاي آنتي هاي آزمايشگاهي و ديسك ريزي در زمينه ساخت كيت برنامه
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با برخورداري در اين راستا با احداث واحد جديدي تحت عنوان واحل تشخيص طبي و 

از متخصصين پزشك داروساز، فارماكولوژيست، ميكروبيولوژيست و متخصصين ديگر از 

ــال  ــيش از   1367س ــه ب ــا عرض ــگاهي و  103، 735ب ــت آزمايش ــك  102و 184كي ديس

برداري رسيد و گـامي ديگـر در راه نيـل بـه خودكفـائي ملـي        بيوگرام به مرحله بهره آنتي

ر با توجـه بـه اهميـت گسـترش دامپـروري و نيـاز بـه        همچنين در سالهاي اخي. برداشت

استفاده از هورمونها در زمينه بيماريهاي توليد مثل شركت ابوريحان را بر آن داشت تا بـا  

تاكيد بر تكنولوژي بر تكنولوژي خود و با اسـتفاده از نيروهـاي متخصـص دامپزشـك و     

در دست مطالعه قـرار   همكاري سازمان دامپزشكي كشور طرح توليد هورمونهاي دامي را

با كسب مجوز از سازمان دامپزشكي كشور بـا فرمولاسـيون    1367بطوريكه در سال . دهد

ريـزي   هاي آزمايشي سه نوع داروي هورموني دامي فعاليت جديـدي را پـي   و ارائه نمونه

لـذا  . باشد كه در سالهاي آينده شاهد توليد هورمونهاي دامي در داخل كشور باشيم. نمود

هـاي   هـاي آزمايشـگاهي و ديسـك    توان اولين كارخانه توليد كيت ابوريحان را ميشركت 

بيوگرام و هورمونهاي دامي دانست كه خود از افتخارات اين واحـد توليـد محسـوب      آنتي

  . شود مي

نگاهي به محصولات ابوريحان مؤيد اين واقعيت است كه كليه محصولات توليـدي ايـن   

توليـد و   GMPردهاي داروسازي و رعايت كامل اصـول  شركت با رعايت آخرين استاندا

  . شود عرضه مي
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  هاي كنترل و تحقيقات  آزمايشگاه

هاي مجهز كنترل  ابوريحان ضمن نظارت دقيـق در مراحـل مختلـف توليـد از      آزمايشگاه

بندي تا خروج كالاي ساخته شده از شـركت، الـزام در    مرحله انبارداري مواد اوليه و بسته

  . را نيز بطور جدي در دستور كار خود قرار داده است GMPمقررات  اجراي كامل

باشد بطوري كه  اي برخوردار مي تكيه بر تحقيقات و پژوهش در ابوريحان از جايگاه ويژه

هـاي كنتـرل، واحـد مسـتقل و جديـدي نيـز تحـت عنـوان          علاوه بر فعاليت آزمايشـگاه 

باشد اين واحد بـا مشـاركت فكـري     آزمايشگاه تحقيقات در ابوريحان مشغول فعاليت مي

آغــاز بــه كــار نمــود و اولــين اقــدام آن طــرح تبــديل  1367منــابع دانشــگاهي در ســال 

باشد كه صرفه جويي ارزي معادل يـك ميليـون دلار در    پروژسترون به ديدروژسترون مي

دهد از سوي ديگر واحد تحقيقات ابوريحان اقدام به فرموله  سال را به خود اختصاص مي

  : دن يازده قلم داروي جديد تحت عناوينكر

  شياف ديكلوفناك -1

  پماد ليدوكائين اچ -2

  شياف استامينوفن -3

  كنتراسپتيو تري فاز يك -4

  ميلي گرم 50قرص پرودنيزولون  -5

  آمپول متيل پردنيزولون استات -6

  ميلي گرم 625/0قرص استروژن كونژوگه  -7



  ٧

  ميلي گرم 25/1قرص استروژن كونژوگه  -8

  آمپول تتراكوزاكترين -9

  درصد 65آمپول اوروگرافين  -10

  درصد 75آمپول اورگرافين  -11

اداره (نموده كه مجوز ساخت آنها از سوي وزارت بهداشت، درمـان و آمـوزش پزشـكي    

  . صادر گرديده است) كل امور دارو

  : گذاري هاي طرح و توسعه ـ مشاركت و سرمايه پروژه

ه منابع خارجي كه جزء اهداف دراز مدت سياسـت حـاكم بـر    به منظور قطعه وابستگي ب

باشد و همچنين استفاده از تجربيات نيروهاي متخصص در جهت  نظام داروئي  كشور مي

توليد مواد اوليه داروهاي مورد تعهد در داخل كشور، اين شـركت اقـدام بـه مشـاركت و     

روئـي امـين و   گذاري در چند شركت داروئـي تحـت عنـاوين شـركت شـيمي دا      سرمايه

هـا سـاليانه ميليونهـا دلار     داروسازي شهيد مدرس نموده است كه هر يك از ايـن پـروژه  

  .جوئي ارزي به دنبال خواهند داشت صرفه

  : صادرات

هاي توسعة  مه به منظور تحقق بخشيدن به توسعة صادرات غير نفتي كه از رئوس مهم برنا

وجـه بـه كيفيـت بسـيار مطلـوب      اقتصادي دولت جمهوري اسلامي ايـران اسـت و بـا ت   

محصولات توليد شده، شركت ابوريحان در طي پنج سال گذشـته بـا همكـاري شـركت     

مبــادرت بــه بازاريــابي و شــركت در ) فــارميكو(صــادراتي ســازمان صــنايع ملــي ايــران 
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المللي نموده كه با توجه به كيفيـت و نـوع محصـولات ارائـه شـده ايـن        هاي بين مناقصه

گرديـده   …ر چندين محصول به كشورهاي الجزاير، لبنـان، يمـن،   شركت موفق به صدو

  . است

هـاي   هاي مختلف توليد و آزمايشگاه همگام با مدرنيزه كردن ماشين آلات بخش: كامپيوتر

حسـابهاي   كنترل و تحقيقات، شركت ابوريحان اقدام به كامپيوترايز نمودن كليـه صـورت  

بندي و  ورت موجودي مواد اوليه و بستهمالي شركت اعم از فاكتورهاي خريد، فروش، ص

  .همچنين فرمولاسيون و پروداكشن اوردر داروها نموده است
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  قرص ٠,١ mgلوتيروكسين 
  قرص ٥ mgزولون پردني

  قرص ٠,٥ mgبتامتازون 
  قرص ٠,١ mgفلودروكورتيزون 

  قرص ٥٠ mgپردنيزولون فورت 
  قرص ٢٥ mgاسپيرونولاكتون 
  قرص  ١٠ mgهيدروكورتيزون 

  پماد چشمي ٣ grهيدروكورتيزون 
  پماد جلدي ١٥ grفلونوسينولون 

  پماد جلدي ١٥ grهيدروكورتيزون 
  مكر ١٥ grفلونوسينولون 
  پماد ١٥ grآنتي همورونيد 
  پماد ١٥ grليدوكانين اچ 

  كرم ١٥ grبتامتازون 
  ٤٢,٥ grكرم واژينال  ٠,٦٢٥ mgاستروژن كونژوكه 

  شياف ٢ grآنتي همورونيد 
  كودكان شياف  ١٢٥ mg/1 grاستامينوفن 
  )بزرگسالان(شياف  mg/2 grاستامينوفن 

  ٢ grشياف  ١٠٠ايندومتاسين 
  ٢ grشياف  ١٠٠ mgسديم  ديكلوفناك

  ١,٨ grشياف  ٥٠ mgديكلوفناك سديم 
  Rشياف  ٥٠٠ mgناپروكسن 

  ١ grشياف  ٥ mgبيزاكوديل اطفال 
  ٢ grشياف  ١٠ mgبيزاكوديل بزرگسال 

  ٤٠٠ mg -شياف پروژسترون آر

  

  نام دارو
  آمپول روغني mg/1 ml١٠٠ تستوسترون انانتات
  آمپول روغني mg/1 ml٢٥٠تستوسترون انانتات 
  آمپول روغني ١٠ mg/ 1mlاستراديول والرات 

  آمپول Rدزوكسي كورتيكواسترون استات 
  آمپول ٥٠ mg/1 mlترامادول 

  ٤ mlآمپول فروزمايد 
  آمپول ١ mlواحدي  ٥اكسي توسين 
  آمپول ١ mlواحدي  ١٠اكسي توسين 

  آمپول روغني  ٢٥ mg/1 mlپروژسترون 
  آمپول روغني  ٥٠ mg/1 mlپروژستون 

  آمپول آبي ٤٠ mgمتيل پرد نيزولون استات 
  آمپول آبي ٧٥ mgديكلوفناك سديم 

  آبي ١٥٠سوسپانسيون تزريقي مدروكسي پروژسترون 
  دي دراژه/كنتراسپتيو ال
  دي دراژه/كنتراسپتيو اچ

  كنتراسپتيو تري فاز يك دراژه
  قرص ٠,٥ mgلاينسترنول 

  ٠,٦٢٥ mgكونژوگه دار استروژن  قرص پوشش
  ١,٢٥ mgدار استروژن كونژوگه  قرص پوشش

  قرص  ١ mgاستراديول والرات 
  قرص  ٢ mgاستراديول والرات 

  ٠,٠٥ mgاتينيل استراديول  
  قرص ٠,٥ mgاتينيل استراديول 
  قرص ٢٥ mgمتيل تستوسترون 

  سيپروترون كامپاند دراژه
  قرص ٥٠ mgسيپرون استات 
  قرص ٥ mgتون مدروكسي پروژس

  قرص mg٥ديدروژسترون 
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  فصل دوم

  

هاي ديگر تماماً مرتبط به گروه شيمي است و  شود و تست ها كه در اين جا گفته مي تست

ي اسـت و تمـامي   ها را انجام دادند و گـروه شـيم   تمامي افراد كارشناس شيمي اين تست

ها را انجام دادند و گروه داروسازان هيچ ارتباطي بـا ايـن    افراد كارشناس شيمي اين تست

  .ها مربوط به افراد مشخص شيمي است زيرا اين تست. ها نداشتند نوع تست

ههـايي هسـتند كـه     و اسيكتوفتوتري و فلـورومتر دسـتگا   HPLCهاي  و همچنين دستگاه

ها ميزان مادة موثر در  و كار دارند تا بتواند بوسيلة اين دستگاه كارشناسان شيمي با آن سر

  . داروها را بسنجند

  )مقدار مادة موثر( Assayتست 

 Assayشـود تسـت    مي Assayشود آن ماده تست  اي وارد آزمايشگاه مي هرگاه مادة اوليه

هـا و بـه    رصاين تست همچنين بر روي ق. دهد مقدار مادة موثر در مادة اوليه را نشان مي

گيرد و مقدار مادة مؤثر در  هاي ساخته شده توسط خود شركت صورت مي طور كلي دارو

مثلاً بر روي قرص استامينوفن ساخته شده توسط شركت اين . شود اين داروها بررسي مي

شد تا محصول مـورد   شود كه ديده شود مقدار استامينوفن كه بايد وارد مي تست انجام مي

  .اش درست است يا نه د آيا اندازهدلخواه بدست آي



  ١٢

  : Contentتست 

كننـد و   در اين تست مقدار مادة اصلي يا هورموني كه در دارو وجـود دارد را تعيـين مـي   

. كننـد  در اين است كه مقدار هورمون در هر قرص را محاسبه مـي  Assayفرقش با تست 

  . كه يك قرص هورموني است LDمحاسبة قرص   مثلاً

  : Dissolutionتست 

دمـاي بـدن انسـان    . گيرنـد  در اين تست مقدار حل شدن يا باز شدن قرص را اندازه مـي 

co37  است و دستگاهDissolution    را روي . شـود  نيز طبق دماي بدن انسـان تنظـيم مـي

اين «. باشد حلال مورد نياز دارو آب مقطر مي. دهند مورد نظر را در داخل دستگاه قرار مي

  . دهند دهد را مدنظر قرار مي شود و واكنش مي دستگاه مقدار زماني را كه دارد باز مي

  :كد يا دراژه

شـود تـا هضـم آن     اي است كه دور هورموني كه در داخل قرص قرار دارد كشيده مي لايه

  .در داخل بدن انسان به راحتي انجام گيرد

HPLCدستگاه 
1  

  : رود ام كارهاي ذيل به كار ميكروماتوگرافي دستگاهي است كه براي انج

  جداسازي: الف

  شناخت: ب

  ارزيابي: ج

                                           
1
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بعنوان پيشگاهي در دنياي نامتنـاهي كـار    Watersهاي كارخانه  اين دستگاه با نام دستگاه

هاي آكادميـك در صـنعت نيـز مـورد      باشد استفاده در آزمايشگاه و آموزش ماتوگرافي مي

، كه يكـي از  )HPLC(توگرافي مايع با كاركرد عالي در زمينة كروما. گيرد استفاده قرار مي

است، تمامي اصول علمي وقتي بدست داده و در نهايـت آنـرا    Watersمانند  ابزارهاي بي

  از آنجـائي . اي بس آسان و دقيق در فضاي كروماتوگرافي ارائه كرده اسـت  چون مجموعه

 HPLCهـاي   ت دسـتگاه كه كارخانه فوق مصراً خواستار و خواهان بكارگيري طويل المد

به بهترين وجه ممكنه است از اين رو در طول هر سال كلاسهاي آموزشي خاصـي بـراي   

با حساسيت بسيار بالاي آن و بررسـي كليـه    HPLCمنظور فوق و استفاده جامع و دقيق 

  .كند اشكالات ممكنه و روش مرتفع نمودن آنها داير مي

يع پزشكي جهـان، لـزوم ارائـه خـدمات     از آنجائيكه فلسفة تشكل و ساختار شركت صنا

رو بخـش علمـي ـ     دانـد از ايـن   هـاي خـود مـي    ترين امر در زمينة فعاليـت  علمي را اولي

، بـراي  HPLCپژوهشي اين شركت، افزون بـر تهيـه و ارائـه جديـدترين مـوارد علمـي       

تر جايگاه علمي ـ كاربردي كروماتوگرافي مايع با كـاركرد عـالي،     شناساندن هر چه ژرف

آموزش و فرادهي مباني علمـي و عملـي   « هيه نوشتاري بس جامع و آكادميك را جهت ت

HPLC »در راس كارهاي خود قرار داده بود .  

 LIQUID CHROMATOGRAPHY SCHOOLاين نوشتار عمدتاً بر اسـاس كتـاب   

شـود، تنظـيم    براي پژوهشگران ارائه مي MILLIPOREهاي آموزشي كمپاني  كه در دوره

بيني كليه مسائلي كه تا به امروز در پژوهشهاي كروماتوگرافيك  به علت پيششده است و 
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نمايد،  ديده شده و نيز مشكلاتي كه احتمال بروز آنها ولو با درصد بسيار اندك ممكن مي

و مĤلاً ارائه راه حلهاي عملي، با استفاده از صدها مقاله پژوهشـي، كتـب تـراز اول و نيـز     

چهره  MILLIPORE –WATRSمي ـ پژوهشي كمپاني  تجربيات چندين دهه بخش عل

  . بسيار استثنائي بخود گرفته است

باشـد كـه بطـور بسـيار      كروماتوگرافي روشي براي جداسازي و آناليز اجزاء مخلوط مـي 

در . هاي مختلف خود در راستاي مقاصد ذكر شده بكار گرفته شده اسـت  وسيعي در گونه

كرومـاتوگرافي از ارزش بسـيار والائـي     -، گـاز هاي گونـاگون كرومـاتوگرافي   ميان شيوه

برخوردار است ولي كروماتوگرافي ـ مـايع بـه صـورت مختلـف اعـم از كرومـاتوگرافي        

، تبادل يوني، نفوذ به ژل و پالايش توسط ژل به سـبب عـدم   )TLC(كاغذي، غشاء نازك 

ر فـاز  كفايت و كارآيي مناسب و زمان طولاني آناليز، كه از سرعت اندك حركـت و عبـو  

تقريبـاً از سـال   . گرفت، نتوانسته بود به چنان حالت ارزشمندي برسـد  متحرك نشئات مي

امتيازات برجسته كروماتوگرافي مايع در مقايسه با گاز ـ كرومـاتوگرافي، در رابطـه     1967

اين گونه، خاص از كروماتوگرافي . با كارآيي ستون و سرعت آناليز مطرح و عنوان گرديد

ساليان گذشته اسامي و عناوين مختلفـي بـه خـود گرفـت كـه از آن ميـان       مايع در خلال 

  توان كروماتوگرافي مايع، با سرعت زياد  مي

)HIGH-SPEED LIQUID CHROMATOGRAPHY =HSLC(    و بـا كـارآيي بـالا

)HIGH EFF ICIENCY LIQUID CHROM = HELC (    و كرومـاتوگرافي مـايع بـا

  فشار زياد يا كاركرد عالي 



  ١٥

)HIGH PRESSURE OR HIGH PERF PERMANCE =HPLC(   در . را نـام بـرد

، يعني كروماتوگرافي مايع با كاركرد عالي مورد پـذيرش عامـه قـرار     HPLCحال حاضر 

در هـر صـورت   . اند اين اسامي در ارتباط با گاز ـ كروماتوگرافي مطرح شده . گرفته است

دار است كـه   يا يك پليمر روزنه در اين شيوه فاز ثابت ماده جامد، مايع، رزين تبادل يوني

باشد با فشار از آن عبـور   در يك ستون فلزي جاي گرفته است و فاز متحرك كه مايع مي

  . كند مي

توان مستقيماً آنهـا   از آنجائي كه اغلب مواد آليط ناپايدار و يا كم فرار هستند بنابراين نمي

سـاز بـه    ت توسط معرفهاي مشـتق را با گاز كورماتوگرافي تحت آناليز قرار داد و لازم اس

ايجاد مشتقات فرار مناسب، بازمانـدن مقـادير بـس انـدكي از     . مشتقات فرار تبديل شوند

  . ساز به مشتقات فرار تبديل شوند معرف مشتق

ساز، باعث ايجـاد   ايجاد مشتقات فرار مناسب، بازماندن مقادير بس اندكي از معرف مشتق

حـال آن  . سازد تاج اصولي و درست آناليز را مختل ميشود كه در نهايت استن پيكهائي مي

كه جداسازي و آناليز چنان موادي و حتي جداسازي در حوزه وسـيعي از مـواد داروئـي،    

از آن جـائي كـه در   . آل انجام پـذير اسـت   بطور ايده HPLCخوراكي صنعتي و حياتي با 

HPLC     كننـد   عمـل مـي   دو فاز ثابت و متحرك بطور رقـابتي در مـورد نمونـه آزمايشـي

) برخلاغ گاز ـ كروماتوگرافي كه در آن يك فـاز، يعنـي فـاز ثابـت عامـل عمـل اسـت        (

براحتـي انجـام    HPLCامكان پذير نيسـت بـا    GCبنابراين كليه جدا سازيهائي كه توسط 
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وجـود دتكتـوري را انتخـاب     HPLCعلاوه بر آن يكي از مزاياي بسيار ارزنـده  . گيرد مي

  . ظر را مشخص نمايدنمود كه اجزاء مورد ن

، دستاوري پيكهاي بسيار جالـب بـه مراتـب    HPLCسرانجام بايد خاطر نشان كرد كه در 

، امكان پذير بوده و بعلاوه تعيين رفتار مواد فـوق العـاده حسـاس و دقيـق     GCآسانتر از 

داراي  HPLCهـاي كرومـاتوگرافي،    به هر صـورت در مقايسـه بـا سـاير گونـه     . باشد مي

  : باشد يازات زيرين ميامتيازات امت

توان به دفعـات بسـيار زيـاد بكـار گرفـت هـيچ نيـازي بـه          را مي HPLCهاي  ستون -1

  . بازسازي مجدد آن وجود ندارد

هاي كروماتوگرافي انجـام   ، فوق العاده بيشتر از ديگر گونهHPLCآشكارسازي توسط  -2

  .پذير است

قابليـت ايجـاد مجـدد شـرايط فـوق      كار با اين تكنيك به مهارت خاصي نياز ندارد و  -3

  . العاده آسان است

آن چنان طراحي شده است كه به طـور اتوماتيـك عمـل نمـوده و      HPLCابزارمندي  -4

  . دهد برآورد و ارزيابي را با دقت پيكوگرم انجام مي

  . العاده اندك است مدت زمان آناليز فوق -5

  . ع انجام پذير استفرآوري، در مقياسهاي بسيار وسي LCكروماتوگرافي  -6

H.PLC µ    
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نامي آشنا براي كساني است كه در زمينـه  ) HPLC µ(كروماتوگرافي مايع با كاكرد عالي 

هاي صنعتي و  و اكنون كاربرد وسيعي در كليد آزمايشگاه. كنند آناليز دستگاهي فعاليت مي

، سـتون كرومـاتوگرافي   HPLCدانيد قلب سيستم  ن طور كه ميهما. تحقيقاتي يافته است

هـاي مـورد اسـتفاده در مقيـاس      سـتون . شود است كه جداسازي مواد، درون آن انجام مي

متر بوده و در نتيجه ميزان فلول حـلال   ميلي  4.6تا  2آناليتيكال معمولاً داراي قطر داخلي 

امـر از   HPLCاما در . گيرد ر دقيقه قرار ميليتر د  ميلي 2تا  0.2مورد استفاده در محدوده 

شود كه در نتيجه فول حلال مـورد اسـتفاده نيـز     هاي با قطر بسيار كمتر استفاده مي ستون

 HPLC µ. تر از حد مورد استفاده در كروماتوگرافي آناليتيكـال خواهـد بـود    بسيار پائين

هاي مورد استفاده به سـه دسـته مختلـف     ستون بسته به سرعت عبور جريان حلال و قطر

  . دهد بندي را نشان مي اين تقسيم) 1(شود كه جدول شمارة  بندي مي تقسيم

Availablc Columns ID  Flow Rate Ranges  LC Type  

500 mµ , 1mm 10-100 min/Lµ icroµ LC 

180 mµ ,300mm 1-10 min/Lµ Capllary LC 

50 ,mµ 75 mµ =100 mµ 0.1-1 min/Lµ Nano LC 

  HPLC µمزاياي 

  :ع آناليتيكال آن به شرح زير استمزاياي اين نوع از كروماتوگرافي نسبت به نو
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پيدا است فلـوي حـلال   ) 1(همانطور كه از جدول شماره : ـ مصرف بساير كم حلال الف

ميكروليتر بر دقيقه بوده كه نشان دهنده كـاهش بسـيار زيـاد در     100تا   0.1در محدوده 

  .باشد مصرف حلال مي

هاي  برابر سيستم 100حداقل ها معمولاً حساسيت  اين سيستم: حساسيت بسيار بالاتر -ب

  . باشند آناليتيكال دارا مي

هـاي بيوشـيميايي و نـور     اين امر به خصوص در آنـاليز : امكان تزريق بسيار كم نمونه -ج

  . يابد ها ممكن است بسيار كم باشند اهميت مي شيميايي كه مقدار نمونه

در ايـن نـوع از    جريان بسيار كـم حـلال  : قابليت اتصال مستقيم به طيف سنج جرمي -د

كروماتوگرافي باعث حذف اثر آن در طيف جرمي نمونه شده و به تميزي و خوانـايي آن  

  . كند كمك مي

است با اين تفاوت كـه بايـد پمـپ آن     HPLCدر واقع همان سيستم  HPLC µدستگاه 

عـاده تنظـيم نمـوده و    ال هاي كاپيلادل را با دقت فـوق  بتواند فلوي مورد نظربرداري ستون

بنـابراين  . آشكار ساز آن نيز توانايي آشكارسازي مقادير بسيار اندك نمونه را داشته باشـد 

  : نسبت به نوع آناليتيكال آن متفاوت خواهد بود HPLC µهاي عمده زير در  بخش

  : پمپ -1

ي آنهـا را يـك ميكروليتـر بـر     هاي آناليتيكال محدود فلـو  اگر چه امروزه سازندگان پمپ

هـايي دقـت كـافي در     ولي طبعاً چنين پمپ. كنند دقيقه تا ده ميلي ليتر بر دقيقه معرفي مي
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محدوده يك ميكروليتر بر دقيقه را نداشـته و همچنـين توانـايي كـار در محـدوده پـايين       

  . ميكروليتري و نانوليتري نيستند

در ايـن روش  . كننـد  ل اسـتفاده مـي  بعضي سازندگان ديگر از روش تقسيم جريـان حـلا  

اي بـه نـام    در اين روش قطعـه . كنند اي به نام تقسيم كننده جريان حلال استفاده مي قطعه

تقسيم كننده جريان پس از پمپ آناليتيكال قرار گرفته و جريان حلال را با نسبت دلخواه 

رون اسـتفاده كنـيم،   ميك  300مثلاً اگر از ستون با قطر داخلي . كند به دو بخش تقسيم مي

بنـابراين اگـر فلـوي پمـپ     . ميكروليتر بر تقسـيم خواهـد بـود     4فلوي حلال مورد نياز 

بـه   1ميكروليتر بر دقيقه تنظيم كنيم، تقسيم كننده ما بايد قابليت تقسيم  200آناليتيكال را 

  .را داشته باشد  50

آناليتيكال اضافه كرد تـا   توان تهيه نموده و به پمپ اين قطعات را به صورت مجزا نيز مي

  . ارتقاء داد Capilary LCكارآرايي آن را به 

توان نسبت تقسيم را با تغيير طول و يا قطر داخلي  هاي جرياني، مي در چنين تقسيم كننده

  .هاي مورد استفاده در داخل آن تغيير دارد لوله

  : اينجكتور -2

باشـد،   بسيار كم مـي  Capilary LCي ها با توجه به اين كه ميزان تزريق نمونه در سيستم

باشد، استفاده از اينجكتورهاي  استفاده از اينجكتورهاي معمولي باعث توزيع بسيار كم مي

به همين . گردد معمولي باعث گسترده نمونه داخل حلال و در نتيجه پهن شدگي چك مي
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باشـند،   مـي  هاي در حد چند صد نـانو ليتـر   دليل بايد از ميكرواينجكتوري كه داراي لوپ

  .استفاده كرد

  :ستون -3

بـا   HPLC µهـاي مـورد اسـتفاده در     پيداست، ستون) 1(طور كه از جدول شماره  همان

طـول ايـن   . باشـند  ميكرون به صورت تجـاري در دسـترس مـي    1000تا  50قطر داخلي 

ن تمام فازهـاي موجـود در   هم چني. باشند ميلي متر مي  250تا  50ها نيز معمولاً از  ستون

  . توان داخل آنها پر نمود بازار را نيز مي

  :اتصالات -4

611آناليتيكال معمولاً داراي قطر خارجي  HPLC µهاي مورد استفاده در  لوله و قطـر   .′′

 HPLC µاسـتفاده در  هـاي مـورد    در حالي كه لوله. باشند متر مي ميلي  1تا  0.25داخلي 

ها به صورا  دو نوع عمده از اين لوله. بايد قطر داخلي در حد چند ده ميكرون داشته باشند

  :تجاري در دسترس است

  .با اتصالات مربوطه Fused silicaنوع  -الف

شـود و قطـر    عرضـه مـي   PEEK silكه با نام تجـاري   P EEK/Fusedنوع هر لايه  -ب

611رجي آن خا 231و يا  .′′ بوده و با استفاده از اتصالات مربوط به راحتي قابل نصـب   .′′

هايي به  HPLCتوان از آن براي تبديل چنين  باشند و مي هاي آناليتيكال  ميHPLCروي 

HPLC µ خلـي از جـنس   هـا لايـه دا   در ايـن لولـه  . استفاده نمودFused silica   و لايـه
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                                  300تـا   25هـايي معمـولاً از    قطر داخلي چنـين لولـه  . باشند مي PEEkخارجي از جنس 

  .شود ميكرون را شامل مي

 تبديل شود، تعويض سل HPLC µاهميت استفاده از لوله و اتصالات مناسب در سيستم 

 Preparativeهاي مختلفـي از رنـج ميكـرو تـا      هاي سازنده، سل اكثر شركت. باشد آن مي

تر بوده در بعضي لـوي ديگـر    ها راحت البته تعويض سل در بعضي از مدل. دهند ارائه مي

  .باشد تر مي پيچيده

تـوان يـك سيسـتم     توان نتيجه گرفت با هزينه بسـيار كـم مـي    بنابراين از مطالب فوق مي

Analytial HPLC   را بهHPLC µ  هـاي مـذكور در    مورد نظر در هر كدام از محـدوده

كنند كه سيستم آناليتيكال مورد اسـتفاده چـه    تبديل نمود و تفاوتي نمي) 1(جدول شماره 

  : براي اين كار فقط بايد اجزاء زير را تهيه نمود. مدلي باشد

  )Flow Splitter(تقسيم كننده جريان حلال   -1

  ستون مناسب -2

  ها و اتصالات مناسب لوله -3

4- Lnjeetor µ   

5- Flow Coll آشكار ساز مورد استفاده.  
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  فصل سوم

  :هاي نمونه برداري روش

  

  : مقدمه و تعاريف -1

جامعه ميسر نباشـد، بـه ناچـار مطالعـه بـر روي      «هرگاه امكان مطالعه تك تك افراد يك 

مهمتـرين  . شـود، صـورت خواهـد گرفـت     ناميده مي» نمونه«كوچكي از جامعه كه  بخش

هاي جامعه را داشته باشد يا به عبارتي  نمونه بايد تمام ويژگي«ويژگي نمونه اين است كه 

به اين ترتيـب، نتيجـه بدسـت آمـده از مطالعـه بـر روي نمونـه را        . »نماينده جامعه باشد

اي و كنترلي، مطالعـه جامعـه    هاي تجزيه در انجام آزمون. توان به كل جامعه تعميم داد مي

  : دراغلب موارد مقدور نيست دلايل اين امر عبارتند از

  .هاي يك رودخانه عدم دسترسي به كل جامعه، مانند مطالعه بر روي آلودگي -1

اي فيزيكي و شيميايي، بـراي مثـال    هاي تجزيه تخريبي بودن آزمون مانند اغلب آزمون -2

آزمـون  (يا آزمون تعيين مقدار ماده مؤثره ) آزمون فيزيكي(ها  توان آزمون سختي قرص مي

  . را نام برد) شيميايي

  .بالا بودن هزينه مطالعه جامعه -3

هاي دارويي، به يكي از سه دليل فوق امكـان مطالعـه    هاي كنترلي فرآورده در اغلب آزمون

آزمـون  . شوند وارد استثناء ني ديده ميالبته م. وجود ندارد) Batchllotيك سري (جامعه 
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هاي غير تخريبي و بـا صـرفه    هاي تزريقي از جمله آزمون تشخيص ذرات معلق در آمپول

  . باشد مي) يك بچ آمپول توليد شده(است كه قابل انجام بر روي كل جامعه 

برداري عملياتي است كه در آن بخش كوچكي از يك مجموعه به صورت تصـادفي   نمونه

در صـنعت  . شـود  ن توجه به كيفيت آن به منظـور خـاص انتخـاب و برداشـته مـي     و بدو

مـواد مـؤثره، مـواد جـانبي،     (داروسازي به منظور حصول اطمينان از كيفيت اقلام دارويي 

. گيـرد  بـرداري انجـام مـي     نمونـه ) هاي نهايي و غيره فرآورده بندي،  مواد و ملزومات بسته

ار مهم بوده و يـك بخـش اساسـي از سيسـتم تضـمين      برداري بسي بنابراين عميات نمونه

هايي كه نماينده كل ماده  دهد، چون بر اساس آزمايش بر روي نمونه كيفيت را تشكيل مي

  . گيري معتبري در مورد كيفيت كل مجموعه انجام داد توان نتيجه نيستند، نمي

و نـوع مـاده    عمليات نمونه برداري بايد با هدف آن، نوع كنترلـي كـه بايـد انجـام شـود     

اين عمليات بايد به صورت مكتوب و با شرح كليد جزئيات موجود بـوده  . متناسب باشد

  .و نيز در حين انجام كار نيز به طور كامل مستند و ثبت گردد

ميزان هر نمونه بايد . شود بخشي از ماده كه براساس عمليات مشخصي برداشته مي: نمونه

شده، از جمله تكـرار و بايگـاني نمونـه نيـز كـافي      بيني  جهت انجام كليه آزمايشات پيش

  . باشد مي

بندي و يا محصول نهـايي كـه    يك مفدار معين از ماده اوليه، بسته): batch/ lot(سري بچ 

تـوان آن را همگـن در    در يك فرآيند واحد و يا يك مجموعه فرآيند، فرآوري شده و مي
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معينـي از توليـد نسـبت داده     در توليد پيوسته، يك سـري بـه بخـش زمـاني    . نظر گرفت

  . شود كه همگن هستند و همچنين شرايط توليد پايدار و بدون تغيير باشد مي

مقداري از ماده اوليه و يا محصول دارويي كه به وسيله يك سازنده توليـد شـده   : محموله

يـك  . شـود  در يك زمان دو پاسخ به درخواست و يا سفارش خاصي ارائه و فروخته مـي 

  . بندي و همچنين چندين سري باشد تواند شامل يك يا چند واحد بسته محموله مي

بنـدي بـه فـرم نهـايي و      محصولي كه تمامي مراحل توليد از جمله بسـته : محصول نهايي

  . برچسب زني را پشت سر گذاشته باشد

بندي بر اسـاس ايـن    مواد بسته. اي، از جمله مواد چاپ شده است هر ماده: بندي ماده بسته

  .گردند تماس مستقيم با محصول باشند يا نه، به انواع اوليه و ثانويه تقسيم مي كه در

اي با كيفيت معين كه در توليد يك محصول دارويي بكار رفته باشد، به  هر ماده: ماده اوليه

  .بندي استثناي مواد بسته

  .آزمايش آماده است اي كه جهت انجام عمليات  نمونه: نهايي  نمونه

  . اي كه مستقيماً از ماده برداشته شده است نمونه :نمونه اصلي

هـاي آينـده    اي كه به عنوان بخشـي از نمونـه اصـلي جهـت كنتـرل      نمونه: نمونه بايگاني

مقدار نمونه بايگاني بايد جهت حداقل دو بار آزمايش كامـل  . گردد نگهداري و ذخيره مي

  . كافي باشد

فاوت ماده، مـاده شـانس يكسـاني جهـت     هاي مت اي كه در آن بخش نمونه: نمونه تصادفي

  . اند انتخاب داشته
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  .شخص مسئول جهت انجام عمليات نمونه برداري: نمونه بردار

اي كـه بايـد برداشـته     توصيف محل، تعداد واحدها و يا مقـدار مـاده  : طرح نمونه برداري

  .هاي قابل قبول شود، به همراه محدوده

مونه برداري از ماده معين بـه منظـور خـاص،    نحوه اجراي كامل ن: عمليات نمونه برداري

برداري در نظـر   توصيف مكتوب اين عمليات به همراه جزئيات، به عنوان پروسكل نمونه

  . شود گرفته مي

بنـدي   توان آن را به عنوان يك بسته هر بخش مجزا در محموله كه مي: برداري واحد نمونه

  .از طرف و يا شبكه در نظر گرفت

  اريبرد هدف نمونه -2

تاييد اوليه منبـع توليـد داده،   : تواند با اهداف متفاوتي انجام شود از جمله برداري مي نمونه

تاييد محموله داد شده، تست و آزاد سازي سري سـاخت جهـت مصـرف، كنتـرل حـين      

هاي خاص، بررسي جهت ترخيص گمركي، كنترل فساد و يا تقلب در مواد،  توليد، كنترل

  . هاي آينده جهت كنترل نگهداري و بايگاني نمونه

توانـد شـامل تسـت شناسـي داده، انجـام       هـا مـي   هاي مـورد نظـر بـر روي نمونـه     كنترل

  . هاي خاص باشد اي و يا آزمون هاي فارما كوپه هاي كامل و يا بخشي از آزمون آزمايش

  : برداري عبارتند از  انواع مواد در عمليات نمونه

  مواد اوليه  �

  وليدمواد حد وسط در فرآيند ت �
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  محصولات دارويي در حين توليد، قبل يا بعد از بسته بندي �

  مواد بسته بندي اوليه و ثانويه �

  : مسئوليت انجام نمونه برداري آزمايش -3

  :واحدهايي كه ملزم به انجام اين عمليات هستند عبارتند از

   GMPها در جهت اجراي اصول  توليد كننده

ير دولتي كـه در تملـك دارد دخيـل هسـتند     هاي دولتي و غ ها شامل بخش مصرف كننده

هاي نظارتي دارويي در مواردي چون ترخيص محصولات قرنطينه پس از توليد يـا   ارگان

  .واردات و يا جهت رديابي داروهاي فاسد، آلوده و تقلبي و جعلي

  فرآيند نمونه برداري -4

  : تسهيلات -1-4

آلودگي مـواد، افـراد و محـيط و     شوند كه از اي طراحي مي تجهيزات و تسهيلات به گونه

هاي محيطي جلوگيري  هاي متقاطع با ساير محصولات، مواد و يا آلودگي همچنين آلودگي

تـا جـايي كـه امكـان     . نمايند و فرد مجري در زمان اجراي عمليات كاملاً محافظت گردد

شـود، ولـي در زمـان     دارد اين عمليات در محيط يا فضاي اختصاصي و مجزا انجـام مـي  

همچنين برداشـتن نمونـه از ظـروف بسـيار     . برداري از خط توليد اين ممكن نيست مونهن

به عنوان يـك اصـل كلـي شـرايط فضـاي      . گردد بزرگ مواد اوليه نيز با مشكل مواجه مي

باز كردن ظروف مواد استيل در . برداري بايد مشابه فضاي ساخت داده دارويي باشد نمونه

شـود و نيـز برخـي از مـواد ماننـد       رورت انجام مـي شرايط آسپتيك و فقط در صورت ض
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. شـوند  هورمون هاوپني سيلين الزاماً در محيط اختصاصي و بـا تسـهيلات ويـژه بـاز مـي     

شكل دارويي مربوطه، عمومـاً    برداشتن نمونه از محصولات نهايي دارويي دور بسته بندي

  .نياز شرايط محيطي خاصي ندارد

  :ابزار و وسايل -2-4

هـا،   اجراي عمليات بايد تمامي ابزار آلات داوات لازم جهت باز كردن بسـته  فرد مسئول 

) ترجيحاً به صورت مكنـده (ابزار غبارگيري . ها و ظروف را در دسترس داشته باشد بشكه

دار  همچنين برچسب پشـت چسـب  ) مانند نوارهاي پملپ(و وسايل بستن مجدد ظروف 

برداشته شـده اسـت، اغلـب مـورد نيـاز      كه نشان دهد بخشي از محتويات ظرف يا بسته 

  . است

بـرداري از مـواد    نمونـه . سازي و تميز كردن ظرف بايد قبل از عمليـات انجـام شـود    پاك

اي شـكل   ها، بشر، قيـف و ابزارهـا ملاقـه    انواع پيت. يكنواخت نياز به ابزار پيچيده ندارد

ويسـكوزيته بـالا،    اي جهت مايعـات بـا   جهت مايعات با ويسكوزيته پائين وسيله استوانه

هـاي سـراميكي يـا     كاردك و سرتاس جهت جامدات پودري يا گرانول و همچنين قاشـق 

استيل زنگ نزن كه قابليت استريل شدن به وسيله حرارت را دارند، جهت مـواد اسـتريل   

ابزار مناسب جهت نمونه برداري از مواد غيـر يكنواخـت پيچيـده بـوده و     . روند بكار مي

هايي با داشـتن دريچـه در قسـمت پـائين آنهـا جهـت        مثلاً لوله. استنظافت آنها مشكل 

دار كه داراي نوك تيز باشند، جهت جامـدات   هاي شكاف مايعات در ظروف بزرگ و ميله

پودري يا گرانولي مناسب هستند، نكته مهم اين است كه دسـتورالعمل سـازنده در زمـان    



  ٢٨

تمامي ابزار آلات بايد از مواد خنثي و پايدار . برداري بايد اجرا گردد استفاده از ابزار نمونه

ساخته شده  كاملاً قابل نظافت باشند و اين ابزار قبل و بعد از مصرف كاملاً شسـته و بـا   

. آب يا حلال مناسب آبكشي و خشك گردند و محـل نگهـداري مناسـب داشـته باشـند     

همچنـين   گـردد  مراحل كامل نظافت با ذكـر جزئيـات در دسـتورالعمل مربوطـه ذك مـي     

توان از ابزار يكبار مصـرف نيـز    مي. تسهيلات كافي جهت شستشو بايد در دسترس باشد

  . استفاده نمود كه فوايد خاص خود را دارد

  : مسئوليت -3-4

لازم نيست كه يك آناليست با تجربه باشد، ولـي بايـد   ) مجري عمليات(فرد نمونه بردار 

يكي از اصول اساسـي،  . ر مواد دارويي باشدكاملاً آموزش ديده و داراي اطلاعات كافي د

لازم است كاملاًص مراقب هر گونه . داشتن وجدان كاري و توجه دقيق به جزئيات است

ترين مورد مشكوكي را باز كه جزئيـات در   علامت آلودگي و خرابي ماده باشد كه كوچك

مليـات نمونـه   اي مربـوط بـه ع   هاي اوليـه و دوره  برداري مثبت نمايده آموش استاد نمونه

آموزش بايد مستند بـودن  (برداري كه فرد مجري بايد به طور كامل آنها را گذرانده باشد 

  : عبارتند از) و در مدارك آموزشي فرد نگهداري شود

  برداري هاي نمونه طرح  �

  خطرات آلودگي محيطي، ماده و متقاطع �

تطبيـق آن بـا    هـا و  هاي لازم در خصوص مواد ناپايدار و يا اسـتريل برچسـب   احتياط �

  هاي موجود معيار
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اهميت ثبت هر گونه شرايط غير منتظره و غيرمعمول در صورتي كـه ارگـان نظـارتي     �

بهتـر  ) خصوصاً مواد حساس و اسـتريل (برداري از مواد دارويي دارد  دولتي نياز به نمونه

و است افراد آموزش ديده از شركت با استفاده از دستورالعمل خود، كار را انجـام دهـد   

  . فرآيند را ملاحظه و نظارت كند بازرس ناظر، به صورتي كه موجب آلودگي ماده نشود، 

  : مدارك و اسناد -4-4

نمايـد، لازم   يك دستورالعمل مكتوب كه از ابتدا تا انتهاي كـار را جزئيـات توصـيف مـي    

مواردي چون شرايط فـرد، مـاده و محـل، روش، ابـزار، مقـدار، ايمنـي و احتيـاط        . است

اي، شرايط خاص و مواردي كه بايد ثبت گردد، براي هر نوع ماده بايد در اين سـند  نگهد

هـاي كـه نمونـه از     برچسب بكار رفته بر روي ظرف حاوي نمونه و بسته. ذكر شده باشد

اين برچسـب بايـد بـه    . گردند آن برداشته شده نيز جزو اسناد نمونه برداري محسوب مي

عمليات، نام ماده، مقدار، شماره سري، تاريخ ساخت،  اي باشد كه تاريخ، فرد مجري گونه

بـرداري   تاريخ انقضا، شرايط نگهداري ماده، تعداد كل ظروف حاوي نمونه و هدف نمونه

لازم است برچسب قبل از اجراي عمليات، پر شده و روي ظرف نمونـه  . دهد را نشان مي

  . الصاق گردد

  : احتياطات -5-4

هـا   ونه علامت عدم يكنواختي ماده توجه نمود، ايـن نشـانه  در حين عمليات بايد به هر گ

تفاوت در شكل، لاندازي يا رنگ  ذره كريستالي، گرانولي و ياپور ماده جامد، : عبارتند از

پوسته مرطوب در مواد جاذب آب، رسوب مواد جامد در مايع يا محصولات نيمه جامـد،  
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توانـد بـه آسـاني قابـل      هـا مـي   از آن چنين تغييراتي كـه برخـي  . لايه شدن مواد مايع لايه 

اي  برگشت باشد، گاهي به دليل شرايط نگهداري يـا حمـل و نقـل و يـا قرارگيـري دوره     

در صـورتي كـه وضـعيت    (هاي غير يكنواخت مواد  بخش. خارح از حد مطلوب رخ دهد

به طور جداگانه از ساير موادي كه ظاهر معمول دارنـد، تسـت   ) غير عادي رخ نداده باشد

در مواد غيـر  (هاي مختلف  هاي بخش در اين گونه موارد از مخلوط كردن نمونه. شوند مي

 Potencyتواند باعث پوشاندن آلودگي، جبـران   بايد خودداري نموده  زيرا مي) يكنواخت

  . پايين و يا ساير مشكلات كيفي گردد

  ايمني و سلامت  -6-4

برداري از ماده يا محصـول،   از نمونهخواندن و رعايت اطلاعات ايمني مربوط به ماده قبل 

اين اطلاعـات بايـد شـامل احتياطـات ايمنـي لازم      . يكي از وظايف فرد نمونه بردار است

بردار بايد داراي مباس مناسب و محـافظ بـوده و در    نمونه. جهت فرد، ماده و محيط باشد

تفاده هاي ويژه بايد آموزش كافي جهـت اس ـ  صورت نياز به تجهيزات خاص مانند ماسك

  . از آن را ديده باشد

  : نگهداري و ذخيره -7-4

رود نبايد با ماده واكنش داده و يا باعث آلـودگي   ظرفي كه جهت نگهداري نمونه بكار مي

همچنين آن را از نور، رطوبت، هوا و ساير عامل مضر، بر اسـاس دسـتورالعمل   . آن گردد

املاً بدون درز و نفـوذ ناپـذير   به عنوان يك اصل كلي ظرف ك. نگهداري ماده حفظ نمايد

  . باشد



  ٣١

نمونـه  . شـود  نمونه مواد سبك مايع يا جامد در يك يا چند ظـرف مناسـب گذاشـته مـي    

) از جنس ماده خنثي(اي با در پيچي داراي نوار دزدگير ضد بخار   مايعات در بطري شيشه

جح هستند اي با درپيچي ار جامد نيز ظروف شيشه جهت مواد جامد يا نيمه. شود حفظ مي

  . توان استفاده كرد ها مي و در صورتي كه باشد، از ساير جنس

رنگ در فويل يا كاغذ سـياه رنـگ    مواد حساس به نور شيشه آمبرو يا با پيچيدن شيشه بي

  . شوند حفظ مي

هر گونه فضاي خالي در بالاي ماده به جهـت احتمـال تجزيـه يـا اكسيداسـيون بايـد بـه        

. ز به گاز نيتروژن، تجهيزات آن بايد در محـل موجـود باشـد   در صورتي نيا. حداقل برسد

در صورتي كه يك نمونه به چند ظرف تقسيم شده است، تمام آنهـا بايـد در يـك بسـته     

در صورتي كه نمونـه بايگـاني شـده و بـه     . داراي برچسب مشخصات كامل حمل گردند

ده اصلي بـوده  مدت طولاني نگهداري شود، جنس و شرايط ظرف آن بايد مشابه ظرف ما

همچنين وضعيت در پوش و برچسب آن بايد . و شرايط نگهداري آن كاملاً رعايت گردد

بايـد توجـه داشـت كـه     . اي باشد كه هر گونه بازشدگي غير مجاز را نشـان دهـد   به گونه

بايگـاني  . به هيچ وجه مجاز نيست) بندي اوليه، بسته(برگرداندن فونه به ظرف ماده اصلي 

ري محصول دارويي تا يكسال پس از تايرخ انقضـاء آنهـا بايـد نگهـداري     نمونه از هر س

  .شود
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  025/0فلوئو سينولون پهادو كرم

  : Categoryدستة داروئي 

  )ضد التهاب(كورتيكوستروئيد موضعي 

  : Chemical Nameنام شيميائي 

Pregna-1,4diene-3,20 dione,6, 9- difluoro –11,21 dihydroxy-16,17 (1-

methylethylidene) bis(oxy)], (6 α  , 11 β  , 16 α ) 

  فارماكوكينتيك و مكانيسم اثر

Mechanism of action and Pharmacokinetics :  

آدرنــو كورتيكوئيــدها بــا عبــور از غشــاء ســلول و تشــكيل كمــپلكس بــا رســپتورهاي  

و تحريـك رونوشـت    DNAميك وارد هستة سلول شده و پـس از اتصـال بـه    سيتوپلاس

پيامبر سبب سنتز پروتئين ها و آنزيمهاي مختلفي مي گردند كه در نهايـت   RNAبرداري 

  .مسئول اثرات ضد التهابي اين فرآورده هاست

فلوئوسينولون استونايد سبب كاهش و يا مهار پاسخ هاي بـافتي بـه مراحـل التهـابي مـي      

د و مكانيسم اثر آن مربوط به خاصيت انقباض عروقي، كـاهش نفوذپـذيري غشـاء ،    گرد

اثـرات وازوكنسـتر يكيتيـو آن    . سيستم دفاعي بدن و فعاليت آنتي ميتوتيك آن مـي باشـد  

. باعث تقليل نشت سرم بداخل پوست كه منتج به كـم شـدن ورم و نـاراحتي مـي گـردد     

ث ممانعـت از آزاد شـدن مـواد شـيميائي     فلوئوسينولون با تثبيـت غشـاء ليزوزومـي باع ـ   
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ممانعـت از فعاليـت   . سيتوتوكسيك كه باعث بروز درد و خارش مـي گردنـد مـي شـود    

و بالاخره از طريق اختلال در افزايش . ميتوتيك باعث تقليل هيپرپلازي اپي درم مي گردد

لمفوكين باعث كاهش عمل سيستم دفاعي بدن و محـدود نمـودن مهـاجرت مـواد مـؤثر      

  .ني به ناحيه التهاب مي گرددايم

  : Indicationsموارد مصرف 

تسكين التهابات پوستي قابل درمان با كورتيكوسـتروئيدها مخصوصـاً در جراحـت هـاي     

خشك و يا كراتينيزه مانند لوپوس اريتماتوس، ليخن پلانوس، مرحلة التهابي گـزروزيس  

سـتعمال ديگـر در   پزوريازيس صورت و چـين هـاي بـدن، مـوارد ا    ) خشكي غير عادي(

درماتيـت آلرژيـك و تحريكـي    . درماتيت سبوروئيك، درماتيت آتوپيك ، خـارش مقعـد  

، درماتيت اگزمايي سكه شكل، درماتيت استاز شكل، پماد براي ) بويژه در مراحل التهابي(

بيماراني كه داراي ضايعات پوسته دار خشك هستند مـؤثرتر اسـت ولـي بيمـاران اغلـب      

  .مي دهندشكل كرم را ترجيح 

  : Adverse Reactionsاثرات جانبي 

سندرم كوشينگ، هيپرگليسـميا و احتمـال   : در اثر مصرف طولاني اثرات سيستميك شامل

اثرات ديگر كورتيكوسـتروئيدهاي موضـعي   . وقوع گليكوزوري ممكناست بچشم بخورد

احسـاس سـوزش،تحريك،   . علائم عفونت يا خارش، آكنه و چرب شدن پوسـت : شامل
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فوليكوليت پرموئي، كم شدن پيگمانهاي پوست، درماتيت در اطراف دهـان، نـرم    خشكي،

در اثر استفاده از پانسـمانهاي محكـم و مسـدود نمـودن،     . شدن پوست و آتروفي پوست

  .تكرار اين عوارض افزايش مي يابد

  : Precautionموارد احتياط 

ــولان     ــرف ط ــر مص ــه در اث ــت ك ــان داده اس ــات نش ــر روي حيوان ــه ب ــاد مطالع ي و زي

كورتيكوستروئيدهاي موضعي پس از جـذب سيسـتميك دارو ممكـن اسـت آنوماليهـاي      

  .جنين در خلال آبستني گردد

دفع آدرنوكورتيكوئيدهاي موضعي از شير هنوز به اثبات نرسيده است ولـي خطـرات آن   

  .حائز اهميت است

هفتـه، همچنـين   بعنوان يك طرح كلي در درمان كودكان، ادامه تجـويز دارو بيشـتر از دو   

سطح بـدن، و همچنـين پانسـمان    % 10تا % 5دوز روزانه و نيز تجويز دارو براي بيشتر از 

  .محل جراحت بايد مورد توجه و ارزيابي پزشك معالج قرار گيرد

  .در استعمال طولاني دارو در ديابت مليتوس و سل بايد مراقبت و دقت كامل نمود

  .در صورت بروز تحريكات دارو قطع شود

در حضور عفونتها مصرف داروهاي ضد قارچ و ضد باكتري ضروريست و در صـورتيكه  

  .نيتجه مساعد حاصل نشد دارو را تا رفع عفونت قطع كنيد
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در اختلال گردش خون مصرف كورتيكوسـتروئيد موضـعي ممكـن اسـت سـبب اولسـر       

  .پوستي شود

  : Contraindicationsموارد منع مصرف 

آبلـه گـاوي و آبلـه مرغـان، هـرپيس      . قـارچي، سـل پوسـتي   اين فرآورده در عفونتهـاي  

. سيمپلكس حساسيت بيش از حد و قابل تشخيص بـه هـر يـك از اجـزاء متشـكله دارو     

بيماريهاي ويروسي پوست، تبخال ساده، اختلال گردش خون محيطي و عفونتهاي گوش 

  .بويژه هنگاميكه پرده گوش سوراخ باشد نبايدمورد استفاده قرار گيرد

  :مايي هاي عمومي براي مصرف داروراهن

اين دارو فقط توسط پزشك تجويز مي گـردد از مصـرف خودسـرانه دارو در بيماريهـاي     

مصرف مكرر و استفاده در سطح وسـيع  . پوستي و يا توصيه آن به ديگران خودداري كنيد

نيـز  در كودكان منجر به بروز عوارض ناخواسته مي گردد بنابراين مادران باردار و شـيرده  

هنگام . براي حفظ سلامتي فرزند خود فقط طبق دستور پزشك از اين دارو استفاده نمايند

مگـر در  (استفاده فرآورد بر روي پس از استفده از پماد از پانسمان موضع خودداري كنيد 

اگر پس از هفت روز درمان علائم بيماري برطرف نشد درمان را ). صورت توصيه پزشك

  .ماس بگيريدقطع و با پزشك خود ت

  : Dosage and administrationمقدار و نحوة مصرف 
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يك لايه نازك از پماد و يا كرم را در محله ضايعه كه قبلاً تميز و خشك شـده  : در بالغين

  ).مرتبه در روز 4تا  2(پخش كرده و بماليد 

  يكبار در روز و بميزان بسيار جزئي : مقدار مصرف معمولي در كودكان

  : Packagingبسته بندي 

  .گرمي 15درصد در لوله هاي  025/0فلوئوسينولون استونايد پماد 

  .گرمي 15درصد در لوله هاي  025/0فلوئوسينولون استونايد كرم 

  :فلوئوسينولون

  فلوئوسينولون استونايد در پماد فلوئوسينولون (Assay)تعيين مقدار 

  :نحوة انجام بازرسي يا آزمايش

  ن در پماد فلوئوسينولونتعيين مقدار فلوئوسينولو

  :تهيه محلول تست

سي سي ريختـه   50گرم از پماد فلوئوسينولون را وزن كرده و در بالن ژوژه  8/2به ميزان 

مقـداري  . وزن قيق را يادداشـت مـي نمـائيم و در بـن مـاري جوشـان قـرار مـي دهـيم         

  .استونسيتريل به بالن ژوژه اضافه كرده و روي بن ماري جوشان قرار مي دهيم

 15پـس از  . بالن ژوژه را با استونيتريل به حجم رسانده و درون يخچال قـرار مـي دهـيم   

  .دقيقه آن را برداشته و سانتريفوژ مي نمائيم
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  :تهيه محلول استاندارد

منتقل كرده و در استونيتريل به حجم مـي   cc50ميلي گرم از فلوئوسينولون را به بالن  10

منتقـل كـرده و بـا     cc50وق برداشته و به بـالن ژوژه  ليتر از محلول ف 5/3رسانيم، سپس 

  .استونيتريل به حجم مي رسانيم

  HPlcشرايط دستگاه 

  محيط: سانتي متر ، درجه حرارت  25به طول  C18: ستون

 5/1: نـانومتر فلوريـت    254: آب مقطر طول مـوج  % 40+ استونيتريل % 60: فاز مشترك

الا روشن و آماده نموده بعد از اطمينان از پايـداري  ميلي گرم بر ليتر دستگاه را با شرايط ب

سيستم و هواگيري شدن آن هريك از محلول هاي تست و استاندارد را به نوبت به ميزان 

  .ميكروليتر به دستگاه تزريق مي نمائيم 50

  .ميزان گرم فلوئوسينولون درصد گرم پماد از رابطه زير محاسبه مي شود

W

/ 82×01025×  
  مساحت زيرمنحني

  مساحت زيرمنحني استاندارد

:W وزن پماد  

  :محدوده پذيرش 



  ٣٨

و بيشـتر از  % 225گرم از پماد فلوئوسينولون نبايـد كمتـر از    100ميزان قابل قبول در هر 

 .گرم باشد% 275

  بتامتازون

  (Category)دسته دارويي 

  .ئيدي، ضد التهاب استرو)گلوكوكورتيكوئيد(آدرنو كورتيكوئيد 

  Chemical Nameنام شيميايي 

Prengna, 1,4. Diene – 3-20- dione, 9-fluoro       - 11,17,21-trihydroxy-16-

methyl, (11/3, 16/3) 

  فارماكوكينتيك و مكانيسم عمل

Mechanism of action and pharmacokinetics  

توپلاسـميك تشـكيل   آدرنو كورتيكوئيدها با عبور از غشاء سلول بهمـراه رسـپتورهاي سي  

متصل مي گردند و با تحريك  DNAكمپلكس داده و سپس داخل هسته سلول شده و به 

پيامبر سبب سنتز پروتئين و آنزيمهاي مختلف شده كـه در   RNAعمل رونوشت برداري 

گلوكورتيكوئيـدها در  . نهايت باعث بروز اثرات سيستميك اين دسته هورمونها مي گـردد 

ترشح شـده   ACTHورتيكولا ريس غدد فوق كليوي تحت تأثير قسمت هاي فاسيكولاتا 

گلوكوكورتيكوئيدها سبب كاهش و مهار واكنش هاي ايمنـي و  . و بخون ريخته مي شوند

جلوگيري از پاسخ هاي بافتي به مراحل التهابي مي گردند و با پيش گيري از فاگوسـيتوز  
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و هجوم ماكروفاژها و لكوسيت ها به محل التهاب و جلـوگيري از آزاد شـدن آنزيمهـاي    

وذپذيري عروق و ممانعت از انبسـاط كاپيلرهـا باعـث اثـرات ضـد      ليزوزومي ، كاهش نف

احتمالا گلوكورتيكوئيدها از سنتز پروستاگلاندين ها و يا ترومبوكسـان  . التهابي مي گردند

جلــوگيري مــي كننــد بتامتــازون يــك آنــالوگ ســنتتيك پردنيزولــون و ايزومــر فضــايي  

  .دگزامتازون است

  دفع جذب، متابوليسم،

Absorption, Metabolism And Elimination  

جذب خوراكي بتامتازون سريع و تقريباً كامل است متابوليسم آن اصولاً در كبد ومقداري 

سـاعت پـس از مصـرف     2تا  1نيز در كليه است مدت عمل بتامتازون حداكثر در ظرف 

 5تا  3نيمه عمر پلاسمايي آن حدود . روز ادامه مي يابد 3ظاهر شده و براي مدت حدود 

. ساعت است از طريق كليوي و عمدتاً بشـكل متابوليـت هـاي غيرفعـال دفـع مـي شـود       

ميكروگـرم از   600بتامتازون از كورتيكوستروئيدهاي طويل الاثر بوده و اثر ضـد التهـابي   

  .ميليگرم پردنيزولون ميباشد 5بتامتازون معادل اثر ضد التهابي ناشي از مصرف 

  : Indicationsموارد مصرف 

ــازو ــت      بتامت ــدون فعالي ــابي ب ــد الته ــالاي ض ــرات ب ــا اث ــد ب ــك گلوكوكورتيكوئي ن ي

مينرالوكورتيكوئيدي است اين دارو بعنوان يك جايگزين شوندة گلوكوكورتيكوئيـدي در  
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درمان عوارض ثانويه آدرنوكورتيكال بكار مي رود بعلت فقدان اثرات مينرالوكورتيكوئيـد  

از اين دارو جهـت برطـرف   . استفاده گردد نبايد براي درمان عوارض اوليه غده فوق كليه

نمودن عوارض در اكثر حالات آلرژيك از قبيل آستم برونشيت، رينيت آلرژيك فصلي يا 

عوارض ناشي از مصرف بعضي داروها و سرم ناشي از انتقال خـون و   دائمي، تب يونجه ،

ه همچنـين باعـث تقليـل فشـار داخـل جمجم ـ     . درماتوزهاي آلرژيك استفاده مـي گـردد  

مثلاً ناشي از تومـور مغـزي و ورم ناشـي از    ) بخصوص وقتي كه از نوع وازوژنيك باشد(

  .آبسة مغزي باشد

در اخـتلالات كـلاژن،   : از ديگر موارد استفاده از بتامتازون ميتوان موارد ذيل را ذكر نمـود 

، درمـان  (Crohn)بيماريهاي پوستي، ناراحتي هاي التهابي روده ها جهت درمـان بيمـاري   

يپركلسمي ناشي از افزايش جذب روده اي كليسيم مـؤثر مـي باشـد، بتامتـازون جهـت      ه

درمان درماتيـت هرپتـي فـورم، اريتمـامولتي فـورم، درماتيـت اكسـفولياتيو، پمفيگـوس،         

  .پزوريازيس و درماتيت سبوروئيك نيز بكار مي رود

  : Adverse Reactionاثرات جانبي 

سديم و مايعات، نارسائي احتقاني قلب، كـم شـدن   احتباس : اختلال الكتروليت و مايعات

  .پتاسيم و كلسيم، آلكالوز همراه با هيپركالمي و هيپرتانسيون



  ٤١

ضـعف عضـلاني، ميوپـاتي اسـتروئيدي، تحليـل عضـله،       : عوارض عضـلاني و اسـكلتي  

استئوپروز، شكستگي مهره ناشـي از فشـار، نكـروز غيرميكروبـي بـازووران، شكسـتگي       

  .اي درازپاتولوژيك استخوانه

، پانكراتيـت، اتسـاع   )با احتمال سوراخ شدن و خونريزي(اولسرپپتيك : عوارض گوارشي

  .شكمي، التهاب زخمي مري

تأخير در بهبود زخـم، نـازك و شـكننده شـدن پوسـت، خـونمردگي و       : عوارض پوستي

  .كبودي پوست، سرخي صورت، ازدياد تعريق، عدم پاسخگوئي به تست هاي جلدي

نج، ازدياد فشار داخل جمجمه اي همراه با خيز نقطه كور، سـرگيجه،  تش: عوارض عصبي

  .سردرد

بي نظمي قاعدگي، علائم شبه كوشينگ، توقف رشد كودكان، عـدم  : عوارض غدد داخلي

پاسخگوئي غدد هيپوفيز و فوق كليه بخصوص هنگام استرس، ضـربه ، جراحـي ، پـائين    

تن نياز به انسولين و پائين آورنـده هـاي   آمدن تست تحمل قند، بروز ديابت نهفته، بالا رف

  .خوراكي قند خون

  .كاتاراكت خلفي زيركپسولي، گلوكوم و اگزوفتالمي: عوارض چشمي

  .تعادل منفي ازت ناشي از كاتابوليسم پروتئين ها: عوارض متابوليك



  ٤٢

  : Contraindicationsموارد منع مصرف 

ارچي و حساسيت بيش از حد مصرف بتامتازون در صورت وجود عفونتهاي سيستميك ق

در صورت مصرف دوزهاي بالا دارو سيستم . به گلوكو كورتيكوئيدها غير مجاز مي باشد

ايمني بدن دچار وقفه مي گردد و نبايستي از واكسن هاي زنده مانند واكسن آبله اسـتفاده  

  .نمود

  .مصرف دارو در بيماريهاي ذيل بايد با احتياط صورت گيرد

  ا نارسايي احتقاني قلب، ديابت قندي، ديورتيكوليت،بيماريهاي قلبي ب

نارسايي فونكسيونل كبدي، افزايش ليپيد در خون، مياسـتني گـراو،   ) با زاويه باز(گلوكوم 

اولسـرپپتيك، گاسـتريت، ازوفاژيـت، نارسـائي فونكسـيونل كليـوي، وجــود       . اسـتئوپروز 

  .راتيوو كوليت اولس) با تست مثبت جلدي(سنگهاي كليوي توبر كولوز 

بروز نوزادان ناقص الخلقه در حيوانات مطالعه شده است لذا هنگـام  : مصرف در حاملگي

  .تجويز مي بايستي نفع و ضرر مصرف دارو توسط پزشك معالج ارزيابي شود

از طريق شير دفع مي گردد و ممكن است باعث بروز عـوارض  : مصرف در بانوان شيرده

لوگيري از توليد استروئيد آندروژن در نـوزداني  ناخواسته از قبيل متوقف شدن رشد و ج

  .كه مادران آنها در دوران شيردهي از بتامتازون استفاده نموده اند گردد

  : Drug Interactionتداخل دارويي 



  ٤٣

، ديورتيك هاي تخليه كنندة پتاسيم و گليكوزيـدهاي ديژيتـالي    Bتداخل با آمفوتريسين 

وكالمي مي گردند، ميزان پتاسيم سرم بايـد انـدازه   وجود دارد زيرا باعث خطر افزايش هيپ

گيري شود، با واكسن هاي زنده نبايد مصرف شود، وقتي توئين ، فنوباربيتال و ريفـامپين  

و افدرين سبب افزايش ميزان كورتيكوستروئيد خون مي گردند و در مقدار مصـرف دارو  

  .بايد توجه لازم را نمود

فسفاميد ممكن است باعث تغيير اثـرات فارماكولوژيـك    ايزونيازيد، تئوفيلين ها و سيكلو

احتياط لازم در مصـرف آسـپيرين بخصـوص در مـوارد هيپـوپروترومبينمي      . دارو گردند

همراه با آنتي كوآگولانهاي كومارين زمـان پروتـرومبين مرتبـاً بايـد آزمـايش      . انجام گيرد

  .شود

رد توجــه قــرار گيــرد بــا هنگـام اســتفاده مــواد آنتــي ديابتيــك مقــدار مصــرف بايــد مــو 

كنتراسپتيوهاي خوراكي و استروژن ها اثرات درماني و توكسيك گلوكوكورتيكوئيـدها را  

  .افزايش مي دهند

با ضدالتهاب هاي غير استروئيدي و آرام بخش هـا خطـر اولسـرهاي معـدي روده اي و     

  .خونريزي را افزايش مي دهد

دارو بدون تجـويز پزشـك ممنـوع    مصرف اين : راهنمائي هاي عمومي براي مصرف دارو

  .است



  ٤٤

  .به منظور جلوگيري از ايجاد ناراحتي معده، دارو را همراه غذا ميل كنيد

  .قطع مصرف دارو طبق برنامه و تدريجي باشد و دارو را ناگهان قطع نكنيد

اگر در ضمن كاهش مصرف و يا پس از قطع آن علائم بيمـاري قلبـي و يـا علائـم قطـع      

  .با پزشك خود تماس بگيريد ناگهاني مشاهده شد

چنانچه مبتلا به بيماري عفوني و يا جراحت و آسيب بـدني شـديد و يـا نيـاز بـه عمـل       

  .جراحي پيدا نموديد پزشك معالج را از مصرف اين دارو مطلع گردانيد

در صورت مصرف طويل المدت اين دارو بـدن شـما نيـاز بـه رژيـم غـذايي كـم نمـك         

  .و حاوي پتاسيم داردپركالري، سرشار از پروتئين 

  : Dosageمقدار مصرف 

ميليگـرم روزانـه در    2/7تا ) ميليگرم 6/0(ميكروگرم  600مقدار مصرف عادي در بالغين 

  .يك وعده يا دوزهاي تقسيم شده

جهـت درمـان    0175/0(ميكروگـرم   5/17جهت مرتفـع كـردن مـوارد كمبـود     : در اطفال

بـه ازاء هـر كيلـوگرم وزن    ) ميليگـرم  25/0 تا 0625/0(ميكروگرم  250تا  5/62: بيماري 

  .دوز تقسيم شده 4بدن در 



  ٤٥

  : Storgaeشرايط نگهداري 

نگهـداري  ) درجه سانتيگراد  30تا  15ترجيحاً (درجه سانتگيراد  40دارو را در دماي زير 

  .كنيد

  : Packagingبسته بندي 

  .ضه مي شودعددي عر 100ميليگرمي در بسته هاي  5/0بتامتازون بصورت قرص هاي 

  :بتامتازون

  ميلي گرم 5/0تست دميولوشن قرص بتامتازون 

  :نحوه انجام بازرسي يا آزمايش

  (Dissolution)تست حلاليت 

 –ميلي ليتر اسـتاندارد داخلـي    1+ آب مقطر  ml 900محلول ديسولوشن : شرايط دستگاه

 45زمـان   مدت –دور در دقيقه  50سرعت حلاليت + درجه سانتگيراد  37درجه حرارت 

  دقيقه

دستگاه را طبق شرايط بالا روشن ميك نيم در هر يك از محفظه هاي دستگاه دسيولوشن 

دقيقه بـه همـان    45دقيقه مي اندازيم بعد از گذشت  30يك عدد قرص در فاصله زماني 

ايـن  . فواصل زماني از هر يك از محفظه ها مقداري محلول برداشته و فيلتر مـي نمـائيم   

  .مي باشد Hplcتزريق به دستگاه محلول آماده 



  ٤٦

  تهيه محلول استاندارد

mg 10  از بتامتازون استاندارد به بالن ژوژهcc20      منتقل نموده و با متانـل بـه حجـم مـي

آب مقطـر بـه    cc900منتقل نموده و  cc1000از محلول تهيه شده را به بشر  1mlرسانيم 

  .آن مي افزائيم

  :Hplcشرايط دستگاه 

، درجـه حـرارت محـيط، فـاز     ) سانتي متر  30ميلي ليتر و طول  9/3قطر  به(  18Cستون 

: طـول مـوج    –ميلي ليتـر در دقيقـه    2: ، فلوريت 40به  60متحرك، متانل آب به نسبت 
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دستگاه را با شرايط بالا روشن و آماده مي نمائيم و بعد از حصول اطمينان از پايـداري و  

وليتر از محلول ها تست و استاندارد را بـه نوبـت بـه دسـتگاه     ميكر 200شدن دستگاه  ؟؟

  .تزريق مي نمائيم

  .درصد حلاليت بتامتازون در هر قرص از رابطه زير محاسبه مي گردد

100*  
  سطح زير منحني تست

  سطح زير منحني استاندارد

  :محدوده پذيرش

  .باشد% 75متر از دقيقه نبايد ك 45محدوده پذيرش قرص بتامتازون جهت ريسولوشن در 



  ٤٧

  : HDو  LDتنتراسپتيو 

  : Categoryدسته داروئي 

  پروژستينها+ تركيب استروژنها 

  هر دراژه: فرمول 

  .ميليگرم 03/0ميليگرم واتينيل استراديول  15/0لوونورژسترل : حاوي LDكنتراسپتيو 

  .گرمميلي 05/0ميليگرم واتينيل استراديول  25/0لوونورژسترل : حاوي HDكنتراسپتيو 

  ميليگرم 05/0ميليگرم و مسترانول  1نوراتيندرون : حاوي Iكنتراسپتيو 

  .ميليگرم 05/0ميليگرم واتينيل استراديول  1نوراتيندرون استات : حاوي IIIكنتراسپتيو 

  Mechanis of Action And Pharmacokineticsمكانيسم اثر 

نها در سرم افزايش يافتـه و  متعاقب تجويز كنتراسپتيوها از راه خوراكي و جذب، غلظت آ

و هورمـون تشـكيل    (FSH)از طريق ممانعت از ترشح هورمون تحريك كننده فوليكولها 

و نيز با ممانعت . از عمل تخمك گذاري جلوگيري بعمل مي آيد (LH)دهنده جسم زرد 

از رشد آندومتر از لانه گزيني تخمك جلوگيري مي كنـد و همچنـين مخـاط سـرويكس     

  .دخول اسپرم بداخل آن ممانعت بعمل مي آيد ضخيم شده و از

و پروتئين هـاي مختلـف    RNA , DNAاستروژنها باعث افزايش سنتز سلولي كروماتين 

باعث افـزايش سـنتز    DNAدر بافت مربوطه مي گردند و پروژستينها از طريق واكنش با 



  ٤٨

RNA نـدة  همچنين استروژنها باعث متوقف نمودن ترشح هورمون تشكيل ده. مي گردند

  .از قسمت قدامي هيپوفيز مي گردند (LH)جسم زرد 

  اتصال پروتئيني ، متابوليسم، دفع

اتصال پروتئيني استروژن از متوسط تا قوي مي باشـد، اسـتروژنها و پروژسـتنيها در كبـد     

  .متابوليزه شده و از طريق ادرار دفع مي گردند

  موارد مصرف

  .آبستني بكار مي روند كنتراسپتيوهاي خوراكي اساساً جهت جلوگيري از

علاوه بر ممانعت از حاملگي بعنـوان يـك مكمـل اسـتروژن پروژسـتين       Iكنتراسپتيوهاي 

در كـاربرد بـاليني در درمـان آنـدومتريوزيس     . جهت درمان هيپرمنوره مصرف مي گـردد 

سودمند واقع شده و هنگاميكه قاعدگي دردناك علامت اصلي بشمار مي رود استروژن با 

  .ذاري منجر به دوره هاي بدون درد مي گرددمهار تخمك گ

امروزه انواع و اقسام داروهاي ضدبارداري كه از نظر نـوع  : انتخاب نوع صحيح كنتراسپتيو

و مقدار استروژن و پروژستين در فرمولاسيون با يكديگر متفاوتند در بازار وجود دارد كه 

بعنوان . باً در يك سطح مي باشدتقري) با تعدادي استثناء(درجة اثر كليه اين نوع قرص ها 

مثال ميزان تأثير فرآورده هاي حاوي كمترين مقدار استروژن در بـانواني كـه از داروهـاي    

بطور توأم با قرص ضدبارداري تقليـل  (تسريع كننده متابوليسم استروژن استفاده مي كنند 



  ٤٩

مقـدار كـم   از نظر تئوريك در بانوان چاق كه از قرص هاي ضدبارداري حـاوي  ) مي يابد

و بخصـوص در  (استروژن استفاده مي كنند بعلت كافي نبودن ميزان غلظت دارو در خون 

احتمال حاملگي در آنها بيشتر از افراد لاغر خواهـد  ) هنگام فراموش كردن مصرف قرص

بطور كلي بايد اذعان نمود كه فرآورده هاي داراي هورمون كمتـر در صـورت مـؤثر    . بود

اين بدان معني است كـه  . انبي برتر از ديگر انواع آن خواهند بودبودن، از نظر عوارض ج

بانواني كه براي اولين بار از قرص بارداري استفاده مي كنند بهتر است از انواعي اسـتفاده  

بعلاوه جهـت ارزيـابي قـدرت    . ميكروگرم استروژن مي باشد 50كنند كه حاوي كمتر از 

مـي بايسـت ميـزان حساسـيت فـرد بـه       نسبي هورمون در انـواع قرصـهاي ضـدبارداري    

در قــرص هــاي ضــدحاملگي از . هورمونهــاي مصــرف شــده نيــز در نظــر گرفتــه شــود

زيرا به منظور بروز اثرات فارماكولوژيـك مقـادير   . استروئيدهاي طبيعي استفاده نمي شود

استروژن موجود در تركيب قرص هـاي ضـدبارداري   . زيادي از آنها مورد نياز خواهد بود

مـي باشـد بـا    ) متيـل اتـر اتينيـل اسـتراديول     3(اتينيل استراديول و يا مسـترانول  معمولا 

بيشـتر از  % 50مطالعاتي كه بر روي حيوانات انجام شـده قـدرت اثـر اتينيـل اسـتراديول      

  .مسترانول مي باشد ولي اين اختلاف اثر در مطالعات باليني انجام شده چشم گير نيست

  :ارداري خوراكي ممكن است يكي از چهارمشتقپروژستين موجود در قرص هاي ضد ب



  ٥٠

نورتستوسترون يعني نوراتيندرول، نوراتيندرون، نوراتيندرون اسـتات و يـا اتيوديـول دي    

يعنـي نورژسـترول و يـا لوونورژسـترول و      (Gonane)و يـا از گونـان هـا    . استات باشد

روژسترول داراي كليه پ. اتينوديول دي استات داراي بيشترين فعاليت پروژستروني هستند

  .اثرات استروژني مي باشند

نورژسترل عبارت از مخلوط راسميك لوونورژسترول و يك ايزومر غير فعال كـه قـدرت   

لونورژسترول و نورژسترول داراي قوي تـرين اثـرات   . لونورژسترول مي باشد 2/1اثر آن 

هـا باسـتتثناي   كليه پروژستين . آنتي استروژنيك و اثرات پروژستروني هستند آندروژنيك،

نوراتيندرون داراي فعاليت آندروژنيك مي باشند، جهت انتخاب يك قـرص ضـدبارداري   

مناسب با در نظر گرفتن قدرت اثر عوارض جانبي ناشي از مصرف آنها توصيه مـي شـود   

  .به ترتيب ذيل عمل شود

ت با توجـه بـه اطلاعـا   (ابتدا بايستي اثر فرمولاسيونهاي مختلف قرص هاي ضد بارداري 

و باتوجـه بـه تاريخچـه قاعـدگي بيمـار و يـا ميـزان        ) بدست آمده در حيوانات و انسان

حساسيت شناخته شده خاصي كه ممكن است آن بيمار به هورمون خاصي داشـته باشـد   

كه اين حساسيت ممكن است ناشي از تجويز هورمون و يا بـروز حـاملگي و يـا غيـره     (

  .مورد بررسي قرار گيرد) باشد



  ٥١

ه براي اولين بار از قرص ضدحاملگي استفاده مـي كننـد توصـيه مـي شـود از      بيماراني ك

تركيبهايي كه حاوي كمترين هورمون هستند استفاده شود و بهتر آنكه قرص انتخاب شده 

حاوي هورموني نزديك به هورمونهاي آندروژن بميار بوده و يا باعـث تقليـل مشـكلات    

  .رددناشي از حساسيت خاص وي به هورمون مخصوصي گ

احتبـاس   –از قبيـل تهـوع   (مثلا بيماري كه داراي علائم ناشي از حساسيت به اسـتروژن  

است بايد از تركيبي كه حاوي مقدار كمترين ) خونريزي زياد در حين قاعدگي –مايعات 

يعني (استفاده نمايد در مورد بيماراني كه حساسيت آندروژنيك دارند . استروژن مي باشد

و يا داراي حساسيت پروژسـتيني  ) چرب بوده و دچار آكنه هستند  پوست بدن و سر آنها

بايستي از تركيباتي كه حاوي مقدار كمتري ) افزايش وزن غيرسيكلي –از قبيل دپرسيون (

عوارض ناشي در كمبـود اسـتروژن   . آندروژنيك و يا پروژستروني مي باشد استفاده كنند

بيني در هفته اول سيكل قاعدگي ، عدم  لك يعني گر گرفتگي و ازوموتور، آتروفي واژن،(

از قبيل تأخير در قطع خونريزي قاعدگي توأم بـا  ( و يا كمبود پروژستين ) قطع خونريزي

با تجويز فرآورده هايي ) خونريزي شديد و لخته خون، لك بيني در قسمت آخر قاعدگي

  .كه حاوي مقدار متناسبي از استروژن و پروژستين باشند بهبود مي يابند

اكثر اثرات ناخواسته ناشي از مصرف داروهاي ضد بارداري خوراكي احتمـالاً مربـوط بـه    

ميزان استروژن مي باشند، لذا جهت رفع عوارض ناخواسته ناشـي از ايـن دسـته داروهـا     



  ٥٢

هرگز نبايستي يك قرص را با قرص ديگري كه حاوي مقـدار بيشـتري اسـتروژن اسـت     

  .تعويض نمود

ود كه بروز هر گونه واكنش نامطلوبي را فوراً به پزشك گـزارش  به بيمار بايستي تفهيم ش

كرده و در صورتيكه مشكلات بوجود آمده خودبخود رفع نشـوند فـرآوردة ديگـري كـه     

جـايگزين  ) البته با نظر پزشك(امكاناً باعث برآورده نمودن احتياجات وي خواهد گرديد 

ر استروژن پروژستين بكار رفته در به منظور امكان عملي مقايسة مقادي. داروي قبلي گردد

بعنـوان ضـعيف   ) استروژنها و پروژرستين (نوع قرص كنتراسپتيو با پائين ترين غلظت  4

در مراحـل بعـدي قـرار     HD,III,LDسپس كنتراسپتيو . ترين كنتراسپتيو قلمداد مي گردد

  .مي گيرند



  ٥٣

  

 1ميلي گـرم نورژسـترل تـا     HD    5/0كنتراسيپتيو 

  دي استاتميلي گرم نوديول 

ون
تر

ژس
رو

ت پ
لظ

غ
  

ميلي گرم نورژسترل تـا   30/0تا   HDكنتراسيپتيو   

ميلــي گــرم نوراتينــدرون    5/2

  استات

ميلي گـرم نوراتينـدرون تـا     1تا   Iكنتراسيپتيو   IIIكنتراسيپتيو 

  ميلي گرم 15/0

ــا  ــل  50ت ــرم اتيني ميكروگ

 80اســــــتراديول تــــــا 

  ميكروگرم مسترانول

ــا  ــل   35ت ــرم اتني ميكروگ

 50ســــــتراديول تــــــا ا

  ميكروگرم مسترانول 

  

    غلظت استروژن

  

  موارد منع استعمال 

  .مصرف اين دسته داروها در صورت وجود ناراحتي هاي ذيل غيرمجاز ميباشد

باسـتثناي بيمـاراني كـه    ) تشخيص داده شده و يا مشكوك به اين بيمـاري (سرطان پستان 

  .تحت معالجه قرار مي گيرند براي بيماريهاي متاستاتيك با اين دسته داروها



  ٥٤

تومورهاي خوش خيم و يا بدخيم كبدي، سوانح و ياحملات مغـزي عروقـي بخصـوص    

در صورتيكه بيمار سيگاري نيز باشد، نئوپلاسيم ها، ترومبوفلبيتي، ترومبوامبوليك توأم بـا  

مصرف قبلي استروژن، خونريزي غيرمعمول و يا تشـخيص داده نشـده از واژن، زنانيكـه    

به مدت طولاني بستري شوند، سابقه خانوادگي پوفيريـاي هپاتيـك، زنانيكـه ميـزان      بايد

چربي خونشان بالاست، لوپوس اريتمـاتوز، بيمـاري روماتيسـمي، انفـاركتوس ميوكـارد،      

  .اختلالات عروق كرونر، سرطانهاي ناشي از استروژن، احتمال حاملگي

  عوارض جانبي

  :ستعوارضي كه احتمال بروز آنها شديدتر ا

ترومبوز قلبـي، خـونريزي مغـزي، هيپرتانسـيون، اخـتلالات      . ترومبوفلبيت، آمبولي ريوي

  .صفراوي، هپاتوم خوش خيم، نقض مادرزادي

عـوارض  ) ترومبوز شبكيه، نوريت اعصاب بينايي(ترومبوزمزانتر، ضايعات عصبي چشم، 

  .زير به نوع دارو بستگي دارد ودر همه ديده نمي شود

  ل پيچه، نفخ، تهوع و استفراغد: عوارض گوارشي

خونريزي بي موقع، لك بيني، تغيير در مقـدار خـون قاعـدگي، قاعـدگي     : دستگاه تناسلي

  نازايي موقت بعد از قطع دارو) حين مصرف و بعد از آن(دردناك، آمنوره 

  ادم، كلواسما، ملاسما: پوستي



  ٥٥

  دردناك شدن، پرشيرشدن، ترشح شير: تغييرات در پستان

  نتغييرات وز

  تغيير در ترشحات رحم

در اثر مصرف قرص هاي ضد حاملگي خـوراكي در بعضـي از مصـرف كننـدگان     : توجه

ويتـامين  (اسيد فوليك و سيانو كوبالامين ) پيريدوكسين( B6احتمال بروز كمبود ويتامين 

B12  (      متحمل مي باشد، كشيدن سيگار ممكن است باعـث افـزايش خطـر بـروز اثـرات

  .ر بيمار گرددجانبي قلبي عروقي د

  .در صورت بروز عوارض جانبي ذيل بايستي مصرف دارو فوراً قطع گردد

سردردهاي شديد و يا ناگهاني با از دست دادن ناگهاني هماهنگي، درد سينه و كشاله ران 

و ساق پاها، كوتاه شدن ناگهاني تنفس، لكنـت ناگهـاني در افـزايش دوره خـونريزي يـا      

خون، بروز يـك تـوده گلولـه ماننـد در پسـتان، دپرسـيون        توقف كامل آن، افزايش فشار

مغزي، درد معده يا شكم، زرد شدن چشم ها و يا پوست، راش پوستي، ترشح غليظ و يا 

  .سفيد رنگ از واژن

از ) ماه از مصرف دارو تقليل مي يابد  3كه معمولاً پس از گذشت (كرامپ شكمي ، آكنه 

ورم و افـزايش حساسـيت پسـتانها، خسـتگي يـا      دست دادن اشتها، تهوع، ورم مچ پاهـا،  

بروز لكه هاي قهوه اي يـا بـي رنـگ در پوسـت، تغييـرات وزن بـدن       . ضعف غير عادي



  ٥٦

اسهال خفيف، گيجي، افزايش رشد موي بدن يا صورت، افزايش قابليت تحريك پذيري، 

  .كم شدن موي سر، تقليل يا افزايش غير عادي تمايلات جنسي ، استفراغ

  طموارد احتيا

در صورت وجود ناراحتي هاي ذيل مصرف اين دسته داروها بايسـتي بـا كمـال احتيـاط     

  .صورت پذيرد

صرع، دپرسيون مغزي، سردردهاي ميگرني، نقض عملكرد كليوي، . آسم، بي كفايتي قلبي

ناراحتي هاي خوش خيم پستاني، بيماريهاي مغزي عروقي، بيماري شريان كرونر، ديابـت  

، نقـص  )بخصـوص وجـود سـنگهاي صـفراوي    (يماري كيسه صـفرا  قندي، آندومتريوز، ب

ــا بيماريهــاي متابوليــك اســتخواني،    ــا تومورهــا ي ــوأم ب كــاركرد كبــدي، هيپركلســمي ت

. هيپرتانسيون، يرقـان، پـورفيري حـاد يـا متنـاوب يـا مخـتلط كبـدي، بيمـاري تيروئيـد          

  .فيبروئيدهاي رحمي

ازه گيـري شـود و در صـورت    قبل از شروع درمان و در فواصل مـنظم فشـار خـون انـد    

افزايش فشار خون دارو قطع گردد، در صورت بروز علائم ترومبوفلبيت، آمبـولي ريـوي،   

معاينات تشـخيص سـرطان   . اختلالات مغزي عروقي، ترومبوز شبكيه دارو فوراً قطع شود

  .سينه و اعضاي تناسلي قبل و حين درمان انجام شود



  ٥٧

سـال جـداً خـودداري     40سـيگاري بـالاتر از   از تجويز قرص هاي ضد حاملگي به زنان 

  .شود

  تداخل اثر با ساير داروها

مصرف توأم داروهاي ضدبارداري خوراكي با داروهاي ذيل ممكن است منجر بـه تقليـل   

  .قابليت اعتماد به اثر داروهاي ضدبارداري و افزايش امكان بروز خونريزي گردد

يگــرن، كلرامفنيكــل، ايزونيازيــد، آمپــي ســيلين، داروهــاي آنالژزيــك ، داروهــاي ضــد م

، فنيـل بوتـازون، تتراسـايكلين هـا، مصـرف       Vنئوماسين، نيتروفورانتئوئين، پني سـيلين  

داروهاي ضدبارداري با داروهاي ضد انعقاد خوراكي ممكن است منجر به تقليل اثر ضـد  

تي در صورت نياز به مصرف توأم گاهي اوقـات بايس ـ . انعقادي داروهاي اخير الذكر شود

  .ميزان مصرف داروهاي ضد انعقاد را افزايش داد

در اثر مصرف توأم داروهاي ضدبارداري خوراكي با داروهاي ذيـل ممكـن اسـت ميـزان     

  .تأثير اين دسته داروها تغيير يابد

داروهاي ضد افزايش فشار خـون، داروهـاي پـائين آورنـده قنـد خـون، داروهـاي ضـد         

  .افسردگي سه حلقه اي و ويتامين ها



  ٥٨

صرف داروهاي ضد بارداري خوراكي با داروهاي ذيـل ممكـن اسـت منجـر بـه تقليـل       م

قابليت اعتماد به داروهاي ضدبارداري بعلت تسريع متابوليسم ناشي از تحريك آنريمهاي 

  .كار با مازپين، فنوباربيتال، فني توئين، پريميدون، ريفامپين. كبدي گردد

  :مقدار مصرف

فاصلة مصـرف دو قـرص از   (روز  21اعدگي به مدت روزي يك قرص از پنجمين روز ق

  ).ساعت تجاوز نكند 24

  .براي جلوگيري از تهوع بهتر است قرص پس از غذا ميل شود

 2چنانچه بيمار فراموش نمود كه قرص را در روز مقرر ميل نمايـد در روز بعـد بايسـتي    

. مصرف گردد) روزي يك قرص(قرص را با هم ميل كند و از روز بعد طبق دستور قبلي 

روز  2روز فراموش شود متعاقـب روزهـاي فـوق و بـراي مـدت       2چنانچه قرص براي 

  .قرص ميل نمايد و سس دستور قبلي انجام گردد 2روزي 

روز متوالي فراموش گردد توصيه مي گـردد تـا دورة بعـد     3چنانچه مصرف قرص براي 

ر حـين مصـرف   د. مصرف دارو قطـع و از روشـهاي ديگـر ضـدبارداري اسـتفاده گـردد      

. ماه يكبار به پزشك مراجعه كنـد  12تا  6داروهاي ضدبارداري خوراكي بيمار بايستي هر 

در هنگام اعمال جراحـي دنـدان و يااعمـال جراحـي ديگـر در افـرادي كـه از داروهـاي         



  ٥٩

ضدبارداري استفاده مي كنند بايستي آنها را از نظر تغييرات در ميـزان لختـه شـدن خـون     

  .در صورت بروز خونريزي از واژن به پزشك مراجعه شود. دتحت كنترل قراردا

  .در صورت عدم شورع سيكل قاعدگي به پزشك مراجعه شود

  .در حين مصرف كنتراسپتيوها از استعمال دخانيات اجتناب گردد

مـاه   3در صورت مشكوك بودن به حاملگي فوراً دارو قطع و به پزشك مراجع شود و تا 

  .ري خوراكي، توصيه مي گردد كه شخص باردار نگرددپس از قطع داروي ضدباردا

  غيرمجاز: مصرف در حاملگي

  غير مجاز: مصرف در بانوان شيرده

  بسته بندي 

  عددي 21در بليستر  HDقرص كنتراسپتيو 

  عددي 21در بليستر  LDقرص كنتراسپتيو 

  عددي 21در بليستر  Iقرص كنتراسپتيو 

  عددي 21در بليستر  IIIقرص كنتراسپتيو 



  ٦٠

  LDاتينيل استراديول در كنتراسپتيو  contex uniformity , Assayتعيين : موضوع

  :نحوه انجام بازرسي يا آزمايش

  (Assay)طرز تهيه تست 

 (mgو يـا دراژه  ) mg) 55عدد كوريا دواژه را پودر كرده و به ميـزان وزن يـك كـور     20

اسـيدكلريدريك از   200 در لوله آزمايش قـرار داده و  (uniformity)جداگانه جهت ) 90

  .بنزن مي افزائيم cc5نرمال به هر يك افزوده سپس 

  (c.u)طرز تهيه تست 

نرمال به هر  1/0اسيد كلريدريك  cc12نمونه را جداگانه در لوله آزمايش قرار داده و  10

. بنـزن مـي افـزائيم    cc5دقيقه صبر مي كنيم تا قرص ها باز شود سپس  10يك افزوده و 

دقيقـه   10ساعت ؟؟ مـي كنـيم لولـه هـا را بـه مـدت        1رابسته و به مدت  درب لوله ها

  .سانتريفوژ مي نمائيم

Cc2     از محلول شفاف رويي هر يك از لوله ها را برداشـته بـه ازلـنcc 100    منتقـل مـي

  .نمائيم سپس روي ؟؟ به كمك هوا تبخير مي كنيم

  :تهيه محلول استاندارد

با بنزن ابتدا شـيك و سـپس    cc100ل را در بالن ژوژه ميلي گرم اتينل استراديو 15ميزان 

منتقل نمـوده و بـه    cc100از محلول تهيه شده را به بالن ژوژه  cc 4به حجم مي رسانيم 



  ٦١

 ccاز محلول استاندارد تهيه شده را به ارلـن   cc2آن افزوده و با بنزن به حجم مي رسانيم 

؟ به كمك هـوا تبخيـر مـي نمـائيم     منتقل نموده و مانند محلول تست روي بن مار ؟ 100

  )بهتر است دو نمونه استاندارد تهيه شود(

  .اتانل حل مي كنيم cc15محلول ها در تست و استاندارد كه كاملا تبخير شدند به كمك 

ــور در     ــتگاه فلوريمتــ ــتاندارد در دســ ــت و اســ ــاي تســ ــول هــ ــذب محلــ   جــ

 mm280  =excitation = 305nm , Excitation مي خوانيم.  

  :ميلي اتينل استراديول را از فرمول زير محاسبه مي كنيم ميزان

  T= جذب تست 

  S= جذب استاندارد 

  MW= عدد قرص  30ميلي گرم محلول 

MW/W  ×03/0  ×T/S  

T/S×0.03 

  ) RSPجهت محاسبه (  usp*24 2001 : Pageمطابق با 

ميلي گـرم و   027/0در كريا دراژه ميزان اتينيل استراديول نبايد كمتر از : محدودة پذيرش

ميزان اتينيـل اسـتراديول    content unifermityدر مورد . ميلي گرم باشد 033/0بيشتر از 

 .باشد 0355/0ميلي گرم و بيشتر  025/0نبايد كمتر از 
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  قرص اسپيرد فولادكتون

  :موارد مقدار مصرف

ابتـدا   -كودكـان  . در مقادير منقم مصـرف مـي شـود    mg/day20-25مقدار  -بزرگسالان

  .در مقادير منتقم مصرف مي شود mg/me/dey60يا  mg/ey/dey 3/3مقدار 

اسپيد و نورراكتون به طور رقابتي اثـرات   -اثر ديورتيك و نگهدارنده پتاسيم: مكانيسم اثر

آلدوسترون را بر روي توبولهاي انتهايي كليد مهار مي كند و موجب افـزايش دفـع آب و   

شـع   8كـه بـا    8پوونوراكتول براي درمان بيماريها اس. سديم وكاهش دفع پتاسيم مي شود

بيش از حد آلدوسترون همراه است، ماننـد سـيووزكبدي، سـندرم نقروتيـك و نارسـايي      

همچنين، اين دارو براي درمان كمي پتاسيم خـون  . به كار مي رود (OHF)  احتقاني قلب 

  .ناشي از مصرف مدرها استفاده مي شود

  :فار ماكوكينيتك

شرو اثر دارو تـدريجي  . درصد دارو از طريق خوراكي جذب مي شود 90حدود  -جذب

  .است و حداكثر آن روز سوم درمان حاصل مي شود

درصـد بـه پـروتئن     90اسيد و نولاكتون و ضابوليت عمدة آن ماكانرنون بـيش از  : پخش

  .پلاسمانيوند مي يابد

ال و اصلي دارو متـابوليزه  متابوليت فع(به سرعت و به ميزان زيادي به كافدنون : تمابوليم

  .مي شود
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كانرنون و ضابوليتهاي ديگر عمدتاً از طريق ادرار و مقادير كمي از آنها از طريق بحه : دفع

  .ساعت است 13-24نيم عمر كاندنول . اي صفرا و از راه مدفوع رفع مي شود

  :موارد منع مصرف و احتياط

همراه بـا سـاير مـدرهاي     mg/L 5/5غلظت سرمي پتاسيم بيش از : موارد منع مصرف) 1

اين دارو ها پتاسيم را در بدن نگـه داشـته و مـي    ( پتاسيم يا مكملهاي پتاسيم ) نگهدارندة

آنوري با بي كفايتي حاد يا .) تواند موجب بروز زيادي شديد پتاسيم در اين بيماران شوند

  فرض كليه، نفروپاتي 

ادل ؟؟وليتـي ممكـن اسـت بـروز     عـدم تع ـ ( بي كفايتي شـديد كبـدي   : موارد احتياط) 2

اين بيمـاران در طـرفن افـزايش خطـر زيـادي      (ديابت ) آسفالوپاتمي كبدي را شروع كند

  .)پتاسيم خون هستند

  :عوارض جانبي

  سردرد - (CNS)  سيستم اعصاب مركزي 

  بي اشتهايي، تهوع، استفراغ -مجراي گوارش -كهيو -سوت 

كمي سديم خون، افـزايش گـذاري غلظـت     هيدواسيون،(زيادي پتاسيم خون،  -متابوليك

BUNاسيدوز ،.  

ژنيكو ماستي، زخم شدن پسـتان و اخـتلال قاعـدگي در زنـان ملاحظـات      :ساير عوارض

اختصاصي، علاوه بر ملاحظات مربوط به تمـامي مـدرهاي نگهدارنـدة پتاسـيم، رعايـت      

  :موارد زير توصيه مي شود
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  .مي دهد مصرف دارو همراه، با غذا، جذب آن را افزايش) 1

  .در صورت مصرف دارو به تنهايي شروع اثر ديورتيك آن ممكن است) 2

هفته بروز   2-3روز به تأخير افتد، حداكثر اثر كاهندة فشار خون ممكن است بعد از  3-2

  .دهد

  .دارو بايد دور از نور نگهداري شود -3

  عوارض جانبي با مقدار مصرف دارو و طول مدت درمان) 4

با ايـن وجـود ممكـن اسـت     . معمولاً با قطع مصرف دارو برطرف مي شود ارتباط دارو و

  .ژينكوماستي باقي بماند

اسيد  و نولاكتون يك داروي ضد آندروژن بوده و براي درمان پرمـويي در زنـان، بـا     -5

  .به كار رفته است mg/day 200مقادير 

ه شـده اسـت كـه    نشـان داد . از استفاده غير ضروري اسپيدو نوراكتون اجتنـاب شـود   -6

  .مصرف اين دارو در حيوانات آزمايشگاهي ايجاد موتور طي مي كند

  در پوژراسپيرو نوراكتون (ASSay)   تعيين مقدار : موضوع

  طرز تست اسپرو نوراكتون

  :نحوه انجام بازرسي تا آزمايش

برداشـت   mg 120عدد قرص را در هاون چيني پودر كرده و بـه ميـزان يـك قـرص      20

 cc 250پودراسپيد نولاكتـون را بـه بـالن ژوژه    . صحيح را يادداشت مي كنيم كرده و وزن
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منتقل نموده مقداري افزوده و مدتي روي بن ماري جوسنال قرار مي دهيم سپس بعـد از  

  ساعت شيك مي كنيم 2الي  1سرد شدن محلول 

  وژه از آن را در بـالن ژ  cc5   محلول را با ضانول به حجـم رسـانده و فيلتـر نمـوده و     

cc50با قبانول به حجم مي رسانيم.  

my 10   اسپيونولاكتوزن استاندارد را به بالن ژوژهcc 100      منتقل نمـوده و بـا فبـانول بـه

منتقـل نمـوده و بـا قبـانول بـه حجـم مـي         cc50  حجم مي رسانيم از محلول تهيه شده 

  رسانيم

 nmمتر در طـول مـوج   جذب محلول هاي تست و استاندارد را در دستگاه اسپكتر و فتر 

  .مي خوانيم) متانول(در مقابل بلانك  238

  .ميزان ميلي گرم اسپيدو نولاكتون در هر قرص از رابطه زير محاسبه مي گردد

T=جذب تست 

S=جذب استاندارد 

T/S=25×MW/W 

  : محدوده پذيرش

 ميلـي  35/26ميلـي گـرم از    75/23مقدار ميزان قابل قبول در هر قرص اسپيرونولاكتوزن 

  .گرم مي باشد

  :موضوع آزمايش

  هيدروكورتيزول استات در پماد آنتي هموروئيد ASSay)(تعيين مقدار
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  :نحوه انجام بازرسي يا آزمايش

  تعيين مقدار هيدروكورتيزدل استات

  : طرز تست هيدروكورتيزدل

مي ريزيم و عـدد صـحيح    cc100  از پماد را وزن كرده و در بالن  mg 750 -700ميزان 

تعدادي اتانول به آن افزوده ورودي بن مـاري جوشـان قـرار مـي     . داشت مي كنيم را ياد

سپس سرد كـرده و بـه حجـم مـي رسـانيم و در      ) به مدت نيم ساعت( دهيم تا حل شود

از . يخچال مي گذاريم سپس با فيلتر سنگي مقاوم به الكل در ارلن خلاء صاف مـي كنـيم  

  .قهوه اي منتقل مي كنيم cc25  وژه برداشته به  بالن ژ cc10  محلول صاف شده 

  :تهيه محلول استاندارد

با اتانول به حجم  cc100ميلي گرم هيدروكورتيزول استات وزن كرده و در بالن ژوژه  20

منتقـل و بـا اتـانول بـه      cc 100از محلول تهيه شده را بـه پـالن ژوژه    cc 10. مي رسانيم

  )روز مي توان استفاده كرد 15مدت اين محلول استاندارد را به ( حجم مي رسانيم 

cc 10   از محلول استاندارد را در بـالن ژوژهcc25       قهـوه اي رنـگ مـي ريـزيم همچنـين

cc10  اتانول در بالن ژوژه ايcc25 قهوه اي به عنوان بلانك قرار مي دهيم.  

cc1 از طرف تترافيل آمونيم هيدروكسايد)cc 2  از محلول طرف در بالنcc20   اتانول بـه

از  mg 100( تري فنيل تترا زو سـيوم كلرايـد    5و3و2ازطرف  cc 1و ) م مي رسانيمحج

به هر يـك از بـالن هـاي    ) با اتانول به حجم مي رسانيم cc 20پودر صدف در بالن ژوژه 
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هر يـك از بـالن ژوژه هـا را بـه مـدت يـك       . تست و استاندارد و بلانك اضافه مي كنيم

  .ساعت در تاريكي قرار مي دهيم

nm 485 =λ  محلولها را در طول  جذب در دستگاه اسپلتروفتر متر مـي خـوانيم، ميـزان     

  :در هر يك گرم پماد از فول زير محاسبه مي گردد mgهيدروكورتيزول استات بر حسب 

T=جذب تست 

S= جذب استاندارد   

W=وزن برداشتي 

  :محدودة پذيرش

 25/3و بيشـتر از   65/2يزول اسـتات نبايـد كمتـر از    در يك گرم پماد ميزان هيدروكورت 

  .باشد

از  gr 5/2زنيك اكسايد درپماد آنتي هموروئيد حـدود  + آلومنيم (ASSay)  تعيين مقدار 

ريخته و سپس آب مي ريزيم و بعد اسيد كلريدريك ريختـه   cc100پماد را در بالن ژوژه 

)cc10  ( ري جوشـانده تـا بهـار كـاملاً حـل      ساعت در بن ما 5/0حداقل بالن را به ميزان

شود سپس محلول را در يخچال قرار داده تا روغن آن ببندد سپس محصول حاصل را بـا  

اين كـار بـراي حـذف    ( آب به مازاد حجم آن مي افزائيم  cc2آب به حجم مي رسانيم و 

منتقل مـي كنـيم سـپس بـا      cc 25از محلول تست را به ارلن  cc10) حجم پماد مي باشد

بـه   05/0بـا مولاريتـد    cc25 EDTA. تنظيم مي كنيم 6و5آن را بين  PHمولار با  5سود 

گـرم   2ارلن اضافه كرده و نيم ساعت روي بـن مـاري جوشـان قـرار مـي دهـيم ميـزان        
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هگزاقتيل تترامين را وزن كرده و داخل محلول مي ريزيم بعد از حل شـدن مـي گـذاريم    

اورنج به ارلن اضافه كرده سپس با نيتـرات  قطره مصرف لزلين  7تا  6محخلول سرد شود 

بـه همـان ارلـن     (a). مولار تارسيدن به رنگ ارغواني سرخابي تيتر مي كنيم  0/0 5سرب

بعـد از  . دقيقه در بن ماري جوشان قرار مي دهيم 15حاوي محلول اكرم سديم فلورايد و 

را تا رسيدن بـه   مولار تيتراسيون 0/0 5سرد شدن محلول مجدداً با محلول نيترات سرب 

  )b(رنگ ارغواني بنفش سرخابي ادامه مي دهيم

زنيك اسيد در يك گرم پماد بر اساس ميزان مصرفي حجم نيتـرات   -ميلي گرم آلومينيوم

  :از فرمول زير محاسبه مي شود (a,b)  سرب 

F: فاكتور نيترات سرب   

W: وزن پماد   

 (a)   مولار در مرحله اول 0/0 5حجم مصرفي نيترات سرب

 (b)   مولار در مرحله دوم 0/0 5حجم مصرفي نيترات سرب

W/103409/1FbAL ×××=  

AL.subacetate(c4H7Al5)=b×F×8/09×10/W 

 4/6و بيشـتر از   52در يك گرم پمـاد ميـزان آلومينيـوم نبايـد كمتـر از      : محدوده پذيرش

در . مـي باشـد   ميليگرم آلومينيوم ساب اسـتات  4/38تا  2/31ميليگرم باشد كه اين معادل 

ميلـي   198ميلـي گـرم و بيشـتر از     162يك  گرم پماد ميزان زنيك اكسايد نبايد كمتر از 

  گرم باشد
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  ليدوكائين در پماد آنتي هموروئيد (ASay)   تعيين مقدار : موضوع

  :طرز ليدوكائين

وزن كـرده و عـدد صـحيح آن را     cc 100گرم از پمـاد رادر ارلـن    5/1 - 7/1ابتدا مقدار 

ساعت تامل  5/0كلروزم به ارلن محتوي پماد افزوده و به مدت  cc20 داشت مي كنيم ياد

 cc20     بار هر بـار بـا    2شدن كامل بهم بزنيد محلول را با فيلتر خلاء صاف مي نماييم 

  )فيلتر مكادم به كلروزم( كلروزم ارلن را شستشو مي دهيم و صاف مي كنيم 

از نرمال در مقابل ميكس انديكاتور تا رسيدن بـه رنـگ   محلول را زير هود با كلريد اسيد 

  .بنفش تيتر مي كنيم

  :طرز تهيه انديكاتور

  در اتانول  1/0و سه قسمت متيل  0/0.  2/0دو قسمت ادراست بول 

  ميلي گرم ليدوكائين در هر گرم پماد از فرمول زير محاسبه مي شود 

N=حجم مصرفي پركلرايد اسيد 

F= فاكتور   

W= برداشتي وزن پماد   

ليدوكائين=  N× 0/1×F×23413/W 

ليدوكائين= 3155×0/1×1×23413/1/5917=59/7mgr 

  .ميلي گرم باشد 55و بيشتر از  45در يك گرم پماد ميزان ليدوكائين نبايد كمتر از 

  :استامينوفن
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  ضد تب، ضد درد، غير مخدر،: گروه درماني

  :اشكال دارويي

Scored chewable Tab:80mg 

Tab:325mg 

ped.Drops:100mg1m 

Oralsol.orsusp:120mg15me 

supp:325 

  درد خفيف يا تب: موارد مصرف

ميلي گرم از راه خوراكي يـا   325- 650مقدار  -سال  12بزرگسالان و كودكان بزرگتر از 

حـداكثر مقـدار مصـرف دارو    . مصرف مي شـود ) بر نسبت نياز( ركنال هر چهار ساعت 

مقدار مصرف طولاني مدت اين دارو نبايد بيش از . وز كندنبايد از چهار گرم در روز تجا

  گرم در روز باشد 6/2

مكانسيم دعل اثر اين دارو روشـن نيسـت و ممكـن اسـت بـه مهـار سـاخت        : مكانيم اثر

  . مربوط باشد CNS  پروتتا لاندين در 

  .اين اثر ممكن است به بالا بردن استانه درد مربوط باشد: اثر ضد دارو

به نظر مي رسد اثر ضد تب خود را با تأثير مستقيم بر مركز تنظـيم حرارتـي   : اثر ضد تب

اين عمل باعث انبساط . هيپوتالاموس، براي انسداد ؟؟ مواد تنبه اي ؟؟زاد، اعمال مي كند
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عروقي محيطي مي شود كه در نتيجه آن، جريان خون و در پوست و ميزان تعريـق زيـاد   

  .شده و اتلاف حرارت افزايش مي يابد

  : فار ماكو تفتيك

از مجراي گوارش  به سرعت و به طور كامل جذب مي شود و حـداكثر غلظـت   : جذب 

ساعت دست مـي آيـد فـراورده هـا رمـاييچ ايـن دارو سـريعتر بـه          15-2پلاسمايي طي 

  .حداكصر غلظت پلاسمايي مي رسند

د و غلظـت پلاسـمايي آن بـا اثـر ضـد در     . درصد به پروتئين پيونـد مـي يابـد    25: پخش

  .هماهنگي ندارد ولي با سميميت دارو در بدن متناسب است

  .در صد كبد متابوليزه مي شود 90-95تقريباً : متابولسيم

در مـوارد كوتـاه مـدت    . ساعت است 1-4نيم عمر دفع . از طريق كليه دفع مي شود: دفع

  .مصرف بيش از حد دارو، طولاني شدن نيم عمر با اثرات سمي دارو هماهنگي دارد

  حساسيت شناخته شده به دارو: موارد منع مصرف) 1: موارد منع مصرف و احتياط

سبب القاء ايـن بيمـاري مـي    ( كم خوني، بيماري كليوي يا كبدي : الف: موارد احتياط) 2

  )شود

استامينوفن ممكن است علائم و نشانه هـاي عفونـت دار را   : سابقة خونريزي گوارشي ب

  .بپوشاند

همزمان با داروهاي ضد انعقاد وتر و مبوتيك ممكن است از اين مصرف : تداخل دارويي

  .داروها را افزايش دهد



  ٧٢

تغييرات رواني، بهت زدگـي، اغتشـاش    -(CNS)   سيستم اعصاب مركزي: عوارج جانبي

  شعور، آشفتگي

  كمبود غير عاد پوست -خارش -تهيه -ثبورات پوستي: پوست

  گلو درد بي دليل: گوش، حلق و بيني

  .كدورت يا خون آلودگي ادرار، دفع مشكل يا درد ناك ادرار -تناسلي -دراريدستگاه ا

  :ملاحظات اختصاصي

  ..استامينوفن اثر ضد التهابي قابل كوچكي ندارد) 1

  .بيماراني كه قادر به تحمل آسبومن نيستند، ممكن است استامينوفن را تحمل كنند) 2

ونت ويروسي، اخـتلال كـار كليـوي يـا     اين دارو در بيماران الكلي، بيماري كبدي، عف) 3

  .عروقي با احتياط مصرف مي شود -بيماري قلبي

  .تأثير دارو در برطرف كردن درد بايد بررسي شود) 4

  .شكل شياف الن دارو بايد در يخچال نگه داري شود) 5

در صوتر مصرف مقادير زياد و طـولاني مـدت اسـتامينوفن آزمونهـاي آزمايشـگاهي،      ) 6

سرم، آزمونهاي مربوط به عملكـرد كبـد و   . كراتين(BUN)  اورة خون  -بخصوص ازت 

  .شمارش كامل سلولهاي خوني بايد به طور منظم انجام گيرد

   M 125استامينوفن در شياف استامينوفن كودكان ) (ASSay  تعيين مقدار 

 متانل و مقدار آب به cc 20به كمك  cc 25يك عدد شياف را وزن كرده و در بالن ژوژه 

  .مدت نيم ساعت شيك كرده تا حل شود سپس با آب مقطر به حجم مي رسانيم



  ٧٣

cc 2  200از محلول بالا را به بالن ژوژه cc        منتقل كـرده و بـا آب مقطـر بـه حجـم مـي

  .رسانيم

  :تهيه محلول استاندارد

منتقـل مـي كنـيم و بـه      cc 50ميلي گرم استامينوفن را دقيقاً ون كرده و به بالن ژوژه  25

از  cc2متانل و آب آن را حل كرده و با آب مقطر به حجم مي رسانيم سـپس   cc2له وسي

  .منتقل كرده و با آب مقطر به حجم مي رسانيم 200محلول بدست آمده را در بالن 

  :تهيه محلول پلاسبو

متانـل و آب بـه مـدت     cc20انداخته و به كمك  cc 25يك عدد پلاسبو را در بالن ژوژه 

از  cc 2ده تا حل شود و با آب مقطر بـه حجـم مـي رسـانيم سـپس      نيم ساعت شيك كر

ريخته و با آب مقطر به حجم مي رسانيم جذب  cc 200محلول به دست آمده را در بالن 

آب مقطر و در دستگاه اسپكتور ( محلول ها  تست استاندار و پلاسبو را در مقابل بلانگ 

  .فانو متر مي خوانيم 244و فتر متر در طول مدرج 

  :ميليگرم استامينوفن در هر شياف از فرمول زير محاسبه مي گردد

P= جذب پلاسمو 

T=جذب تست 

S=جذب استاندارد 

MW=وزن ميانگين 

W=وزن شياف 



  ٧٤

T-P/S×125×MW/W 

  :محلول با پذيرش

ميليگرم در هـر شـياف    5/137ميلي گرم و تيتر از  5/112ميزان استامينوفن نبايد كمتر از 

  .باشد

  ميليگرم 125شياف استامينوفن كودكان  تعيين حلاليت

  :نحوه انجام بازرسي يا آزمايش

  )دسيولوشن(تعيين حلاليت 

درجــه  37آب مقطــر، درجــه حــرارت  cc 500محلــول ديسولوشــن : شــرايط دســتگاه 

  دقيقه، 30: دور در دقيقه مدت زمان 150سانتيگراد سرعت حلاليت 

نيم و در هر يك از محفظه ها و دسـتگاه  دستگاه را طبق شرايط با لا آماده و روشن مي ك

كويك از شياف . ( يك عدد شياف انداخته و در يك محفظه شياف پلاسبو قرار مي دهيم

بعد از گذشت مـدت زمـان   ) ثانيه از يكديگر داخل محفظه مي اندازيم 30ها را به اضافه 

و با آب مقطر cc50از محلول را  داخل بالن ژوژه  200ثانيه  30دقيقه به فاصله زماني  30

  .به حجم مي رسانيم

  :تهيه محلول استاندارد

با آب مقطر به حجم مي رسـانيم   cc 100ميليگرم استامينوفن را وزن كرده درون بالن  10

  .با آب مقطر به حجم مي رسانيم cc 100از محلول تهيه شده را در بالن  cc10سپس 



  ٧٥

در دسـتگاه  ) آب مقطـر ( بلانـك   جذب محلولها تست و استاندارد و پلاسبو را در مقابل

بلانك همان محلـول دسيولوشـن   ( نانومتر مي خوانيم  249اسپكتوزفتومتر در طول موج 

  .)مي باشد

  .در صد حلاليت از فرمول زير محاسبه مي گردد

P= جذب پلاسبو   

T=جذب نمونه يا تست 

S=جذب استاندارد 

T-P/S×100 

  :محدود پذيرش

  .باشد%  90نبايد كمتر از مقدار محاسبه شده در نيم ساعت 

  :نتيجه گيري و پيشنهادات

ــه      ــف از جمل ــاي مختل ــت ه ــي تس ــرل كيف ــات و كنت ــگاه تحقيق ــمت آزمايش   در قس

 dissalution,ASSay Content  را براي داروهايي مانند قرص، آمپول، پماد، شياف و ....

نگ بودن آن هدف از اين تستها يقيين مقدار مادة مورد نظر در دارو هماه. صورت گرفت

همچنين پي بردن به موارد نظر در داروها از طريق گرفتن جـذب  . بودUSP  با استاندارد 

و اسـپكتروفوتوتري و   HPLC  توسـط دسـتگاههاي موجـود در آزمايشـگاه كـه شـامل       

  .فلورومتر مي باشد



  ٧٦

پيشنهادي كه در اين رابطه مي شود اين است كه با شركت هاي مشابه بـه دانشـگاه قـرار    

بسته و دانشجويان رشته هاي مرتبط به اين شركت ها معرفي كرده تا علـم و صـنعت    داد

  .به همديگر نزديك شوند
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