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Key points
Eye delivery system have poor bioavailability and short duration of action


The aqueous layer constitutes electrolytes, proteins, glycoproteins, biopolymers, 
glucose and urea, and has a thickness of 8–12 μm. The lipid layer is composed of 
sterol esters, wax esters and fatty acids. 


It is important that the topical preparations do not cause irritation. This can be 
achieved by designing their properties to be as close as possible to the lacrimal 
fluids covering the surface of the eye. 
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لمحة موجزة عن تشريح العين


تتكون العين من ثلاث طبقات:
.A
الطبقة الصلبة
تــــــــحوى الــــــــطبقة الــــــــصلبة مــــــــن الخــــــــلف فــــــــتحة يــــــــمر مــــــــنها الــــــــعصب •

الــــــبصري. أمــــــا مــــــن الأمــــــام فــــــإنــــــها تــــــرق وتــــــصبح شــــــفافــــــة وتــــــسمى 
القرنية 

لا تـــــــحتوى الـــــــقرنـــــــية عـــــــلى أوعـــــــية دمـــــــويـــــــة إلا أنـــــــها غـــــــنية بـــــــنهايـــــــات •
الأعــــصاب الهــــدبــــية (المــــنعكس الــــقرنــــي) وتــــتألــــف بــــدورهــــا مــــن ثــــلاث 

طبقات
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الطبقات المكونة للقرنية العينية
الــظهارة الــخارجــية: ذات الــطبيعة المـحبة لـلدسـم، تــتألــف مــن طــبقات عــدة مــن الــخلايــا وتــتميز بــقدرة 1.


كبيرة على التجدد عند تعرضها لإصابة ما

الـنسيج الـضام: ذو الـطبيعة المـحبة لـلماء، يـتكون مـن صـفيحات مـن الـغراء مـتوضـعة بـشكل مـتواز 2.

ويمثل حوالي 90% من ثخانة القرنية

الــظهارة الــداخــلية: عــبارة عــن طــبقة وحــيدة الــخلايــا ذات طـبيعة مـحبة لـلدسـم كــما هــو الــحال فــي 3.
الظهارة الخارجية
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الملتحمة العينية
الملتحـمة غــشاء مــخاطــي يــغطي الــقرنــية والســطح الــداخــلي 
لـــلجفنين، غــني بــالأوعــية الــدمــويــة والــلمفاويــة. تـــشكل 
كــــامــــل المــــنطقة الــــتي تــــغطيها الملتحــــمة مــــا يــــسمى بــــالــــكيس 


الملتحمي

تـعتبر الـقرنـية والملتحـمة الـطريـقتين الـرئيسـتين لـنفوذ الأدويـة 

المعطاة عن طريق العين

تــوجــد الــغدة الــدمــعية فــي الــزاويــة الـخارجـية الـعلويـة مــن 
الــــعين وتــــفرز الــــسائــــل الــــدمــــعي الــــذي يــــرطــــب ســــطح الــــقرنــــية 


باستمرار قبل أن ينساب في القناة الدمعية
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استطبابات القطورات
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استطبابات القطورات

مضادات الجراثيم

•
الأملاح المعدنية: أملاح الفضة والنحاس والتوتياء والزئبق
•
الملونات المطهرة: أزرق الميثيلين
•
السلفاميدات: كالبارا أمينوبنزين سلفاميد والسلفاسيتاميد
مـضادات الـحيويـة: كــالــبنسيللين والســتربــتوميســين والأوريــوميســين والــكلورامــفنيكول والــتتراســيكلين •


والنيوميسين
أملاح الأمونيوم الرباعية: كالبنزالكونيوم والستيل بيريدنيوم•
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استطبابات القطورات
•
المخدرات الموضعية: الكوكائين والبروكائين والتتراكائين والكسيلوكائين
•
مقبضات الحدقة: البيلوكاربين والفيزوستيغمين
•
موسعات الحدقة: الاتروبين والهوماتروبين
•
مقبضات الأوعية: الأدرينالين والسنغرين
•
الهرمونات: الكورتيزون والهيدروكورتيزون والدلتا كورتيزون
•
الفيتامينات: الفيتامينات أ، د، ب1، ب2
•
الخمائر: الهيالورونيداز والستربتوكيناز
أدوية وعائية: الروتين Rutine والهيبارين•

Pharmaceutics 2, Dr. Amal Yousfan



العوامل الفيزيولوجية لنفوذ الأدوية 
المعطاة عن طريق العين

يـــتعلق نـــفوذ الأدويـــة عـــن هـــاذيـــن الـــطريـــقين (الملتحـــمة والـــقرنـــية) 

بعوامل عديدة:

الأدويــــة المـــقبضة لــــلأوعــــية تعيق الامــــتصاص عــــن طــــريــــق 1.
الملتحـــمة، وإطـــالـــة فــترة تــماس الأدويـــة مـــع الـــقرنـــية يسهــل 


مرورها خلال هذا الطريق
 تــــتعلق ســــرعــــة مــــرور المــــواد الــــدوائــــية خــــلال الــــقرنــــية بــــصورة 2.

رئــيسية بـدرجـة تشـردهـا وبـعامـل تـوزعـها بـين الـدسـم 
والماء: 

الــــنفوذ مــــن خــــلال الــــظهارة الــــخارجــــية لــــلقرنــــية ذات الــــطبيعة •
الــدســمة يــكون أسهــل كــلما كــانــت درجــة الانــحلال فــي الــدســم 


مرتفعة وكلما كان التشرد ضعيفاً
المـرور خـلال الـنسيج الـضام لـلقرنـية المـحب لـلماء يـكون أسـرع •

بالنسبة للمواد المنحلة في الماء
Pharmaceutics 2, Dr. Amal Yousfan



 تــبرز أهــمية المــواد الــدوائــية ذات الجــزيــئات ثــنائــية المــيل Amphiphile فــي حــادثــة الامــتصاص 3.
عـــبر الـــقرنـــية الـــعينية: الـــقلوانـــيات تـــمر مـــن خـــلال الـــظهارة الـــخارجـــية والـــظهارة الـــداخـــلية لـــلقرنـــية بـــشكل 


أساس حر منحل في الدسم. على العكس، تنفذ أملاح هذه القلوانيات من خلال النسيج الضام 
.4
 تحدد الظهارة الخارجية للقرنية بشكل رئيسي مرور الأدوية خلال القرنية
  تـزيـد الإصـابـات (تـغيرات قـيمة الـباهـاء pH، وجـود مـواد خـافـضة لـلتوتـر السـطحي )الـتي يـتعرض لـها 5.


النسيج الظهاري نفوذيته تجاه المواد التي توجد بتماسه
 يـؤدي ارتـباط بـعض الأدويـة مـع بـروتـينات الـسائـل الـدمـعي والـقرنـية والخـلط المـائـي إلـى ضـياع قـسم 6.

مــــن فــــعالــــية هــــذه الأدويــــة مــــما دعــــا إلــــى اقــــتراح إضــــافــــة مــــثبطات تــــنافــــسية لــــلارتــــباط مــــع الــــبروتــــينات 
كخافضات التوتر السطحي (كلور ستيل بيريدينيوم مثلاً)

العوامل الفيزيولوجية لنفوذ الأدوية 
المعطاة عن طريق العين
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العوامل الفيزيوكيمائية لنفوذ الأدوية 
المعطاة عن طريق العين

تـــؤثـــر الـــخصائـــص الـــفيزكـــيمائـــية فـــي درجـــة تحـــمل الـــعين تـــجاه المـــحضرات المـــطبقة عـــليها. مـــما يـــؤدي إلـــى 

زيادة الإفراز الدمعي أو نفوذية ظهارة الملتحمة والقرنية.


1- الضغط الحلولي
يـــعادل الـــضغط الحـــلولـــي لـــلســائـــل الـــدمـــعي الـــضغط الحـــلولـــي لمحـــلول مـــن كــلور الــصوديــوم بــتركــيز •

0.9%. ويـــمكن لـــلعين أن تتحــمل بـــسهولـــة، دون حـــدوث ألـــم أو تخـــريـــش، مـــحالـــيل مـــن كـــلور الـــصوديـــوم 

تتراوح تراكيزها بين 0.7 و %1.4.

•
تتحمل العين المحاليل مرتفعة التوتر بشكل أفضل من المحاليل منخفضة التوتر. 
تـزداد نــفوذيــة الــقرنــية بــوجــود المــحالــيل مـنخفضة الــتوتــر، بــينما لا يــكون لــلمحالــيل مــرتــفعة الــتوتــر تــأثــير •

يذكر في النفوذية.
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1- الضغط الحلولي
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(pH) 2- قيمة الباهاء 
•
تقارب قيمة باهاء pH السائل الدمعي الفيزيولوجية تقارب 7.4 
•
هذه القيمة لا تؤمن في أغلب الأحيان الشروط المناسبة لثبات وحفظ المواد الفعالة أو انحلالها
لابــد مــن تــحقيق قــيمة الــباهــاء الــتي تــؤمــن ثـبات وفـعالـية المــادة أو مجــموع المــواد الــدوائــية المــوجــودة •


في المحضر العيني دون أن يؤثر ذلك بشكل محسوس في حسن تحمل العين
تـبيّن أن المـحالـيل الـدارئـة الـفسفاتـية المـعادلـة لـلتوتـر لا تـكون مخـرشـة لـلعين أو مـؤلمـة إذا كـانـت قـيمة •


باهائها محصورة بين 7.4 و 9.6
يســـتطيع الـــسائـــل الـــدمـــعي، لمـــا يـــتمتع بـــه مـــن قـــدرة دارئــة، أن يـــجعل وبســـرعـــة قـــيمة بـــاهـــاء المـــحالـــيل •

المــقطرة فــي الــعين بــالــقيمة الــتي يــمكن تحــملها عــندمــا تــكون قــيمة بــاهــاء هــذه المــحالــيل مــحصورة بــين 

4.5 و 11.5، وعندما تكون قدرتها الدارئة ضعيفة

يـجب ألا تـكون المـحالـيل الـعينية ذات قـدرة دارئـة إذا كـانـت قـيم بـاهـائـها خـارج حـدود الـقيم الـتي لا •
تســبب التخــريــش أو الــشعور بــالألــم، إلا فــي حــالات اســتثنائــية تــفرضــها مــشكلة  ثــبات المــادة الــدوائــية 

أو يوجبها الاستعمال الخاص للمحلول العيني
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Buffer solutions
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3- تركيز المادة الفعالة
تــتعلق ســرعــة مــرور المــادة الــدوائــية خــلال الأغــشية الــعينية بــتركــيز هــذه المــادة فــي المحــلول الــعيني •


وتوضح علاقة سرعة نفوذ المادة بتركيزها في المحلول بعلاقة فيك Fick في النفوذية:
سر = ن (تر1 - تر2) 


	ن = عامل النفوذية : 	سر = السرعة  حيث

تر1، تر2 = تركيز المادة في طرفي الغشاء.

يـخفف تــقطير المحــلول فــي الــعين مــن تــركــيز المــادة الــفعالــة فــيه، هــذا الــتمديــد لا يـكون كـبيراً إلا •
فــي الــحالــة الــتي يســبب فــيها المحــلول الــعيني تخـريـشاً يــؤدي إلــى زيــادة إفــراز الــسائــل الــدمــعي. 
(فــي الــحالــة الــطبيعية تــتمدد الــقطرة الــواحــدة مــن المحــلول الــعيني، والــتي يــقدر حجــمها بـ 0.05 - 


0.075 مل، بمقدار 0.01 مل تقريباً من السائل الدمعي الذي يوجد على سطح العين)
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4- اللزوجة
إن زيـادة لـزوجـة المحـلول الـعيني، بـإضـافـة مـادة مـزيـدة لـلزوجـة، تـزيـد مـن مـدة تـماس المحـلول •


مع القرنية، وبالتالي فهي تطيل من مدة تأثير المادة الدوائية
يـمكن اسـتعمال بـعض مشـتقات السـلولـوز، كـالمـيثيل سـلولـوز والـهيدروكـسي بـروبـيل مـيثيل سـلولـوز، •

وعـديـد غـول الـفينيل الـذي يـساعـد عـلى تجـدد الـظهارة الـخارجـية لـلقرنـية إضـافـة إلـى دوره فـي زيـادة 
اللزوجة، وعديد فينيل بيروليدون
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4- اللزوجة
تجـــدر الإشـــارة إلـــى أن زيـــادة لـــزوجـــة المـــحالـــيل الـــعينية يـــجب أن تـــكون ضـــمن حـــدود مـــعينة لـــتجنب •


انسداد القناة الدمعية بحيث لا تتعدى لزوجة المحلول 50 سنتبواز تقريباً.
تبطئ الجــــزيــــئات الضخــــمة المــــحبة لــــلماء، كــالمــيثيل ســلولــوز، حــــوادث الــنفوذ خــــلال الأغــــشية •

الــحيويــة. لــذلــك مــن الــضروري الــتأكــد، عــند اســتعمال مــزيــدات الــلزوجــة، مــن أن الــفائــدة الــناتــجة مــن 
زيــــادة مــــدة تــــماس المحــــلول مــــع الأغــــشية الــــعينية أكــــبر مــــن الــــتأثــــير المبطئ، وأن المــــحصلة الــــنهائــــية 

لهذين التأثيرين إيجابية.
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5- خافضات التوتر السطحي

يكون لخافضات التوتر السطحي المضافة للمحضرات العينية:

•
فعالية مضادة للجراثيم )خافضات التوتر السطحي موجبة الشحنة ككلور البنزالكونيوم(
دور مــهم فــي زيـادة الــتأثــير الــدوائــي، فــهو يــساعــد عــلى امــتزاج المحــلول الــعيني مــع الــطبقة الــرقــيقة مــن •

الــسائــل الــذي يــغطي الــعين، وعــلى انــتشاره عــلى ســطح ظــهارة الــقرنــية، وعــلى تــماســه الــوثــيق مــع الــقرنــية 

والملتحمة مما يزيد من نفوذ المواد الدوائية في المحلول

•
تأثيراً مباشراً في ظهارة القرنية حيث تصبح أقل مقاومة لمرور المواد الدوائية
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5- خافضات التوتر السطحي
Surfactants are typically included in ophthalmic preparations to solubilise 
or disperse drugs. 


Irritation power of surfactants decreases in the following order: cationic > 
anionic > zwitterionic > non-ionic.


Non- ionic surfactants are therefore the most commonly used, examples 
include: polysorbate 20, polyoxyl 40 stearate, poly oxypropylene- 
polyoxyethylenediol. 


Despite being the least irritant, non-ionic surfactants have been shown to 
remove the mucus layer and disrupt the tight junction a complexes of 
the cornea, therefore increasing drug permeability. Surfactants may also 
interact with polymeric substances in the preparation and reduce the 
efficacy of preservatives. The concentration of surfactant is important not 
only in terms of drug solubility, safety and patient tolerance, but also 
because high concentrations can lead to foaming upon product 
manufacture or shaking. 
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5- خافضات التوتر السطحي
تُسـتخدم خـافـضات التـوتـر السـطحي مـوجـبة الـشحنة (كـلور الـبنزالـكونـيوم) وغـير المتشـردة (الـتوينـ 20 •

والـتويـن 80) فــي المــحضرات الــعينية، وإن كــانــت  المشــتقات غــير المتشــردة هــي الأفــضل تحــملاً مــن قــبل 

العين

يـيجب تحـديـد الـتركـيز المـناسـب الـواجـب اسـتعمالـه مـن المـادة الـخافـضة لـلتوتـر السـطحي مـع الأخـذ بـالاعـتبار •
الـــــتركـــــيز المـــــذيـــــلي الحـــــرج (ت م ح)، إذ إن الـــــقسم الحـــــر مـــــن الـــــدواء هـــــو الـــــذي يـــــنفذ مـــــن خـــــلال الـــــغشاء 


الظهاري.
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خصائص القطورات
يــجب أن تــــتوفــــر فــــي الــــقطورات مجــــموعــــة مــــن الــــخصائــــص الــــتي تــــضمن ســــلامــــة الــــعين الــــتي ســــتكون 


بتماس معها، القطورات يجب أن تكون:
عقيمة •
•
رائقة أو خالية من الأجزاء الصلبة الغريبة
•
ذات قيمة باهاء (pH) مناسبة
•
معادلة لتوتر السائل الدمعي
•
حاوية على مادة مضادة للجراثيم
•
ذات لزوجة ملائمة
احتفاظ المواد الدوائية الموجودة فيها بثباتها وبفعاليتها•
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1- العقامة
•
العقامة صفة أساسية يجب أن تتوفر في المحضرات العينية.
اســـــتعمال قـــــطورات غـــــير عـــــقيمة فـــــي مـــــعالـــــجة الـــــعين يـــــمكن أن يـــــؤدي إلـــــى إصـــــابـــــة الـــــعين بـــــعدد مـــــن •

 Staphylocoque الــــعضويــــات الــــدقــــيقة كــــعصيات الــقيح الأزرق، والمــــكورات الــــعنقوديــــة الــــذهــــبية

.Proteus vulgaris والمتقلبات الاعتيادية ،aureus

تـلوث المـحضر الـعيني بـعصيات الـقيح الأزرق كـثيرة الانـتشار خـطير جـداً لـدرجـة أنـه قـد يـؤدي لـفقدان •
بصر العين المعُالجة.
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1- العقامة
تســتطيع الــعين السـليمة مــقاومــة الــعضويــات الــدقــيقة فـالـظهارة الـخارجـية لـلقرنـية تــشكل حــاجــزاً •

ضـد الجـراثـيم، والـسائـل الـدمـعي يـتمتع بـقدرة قـاتـلة للجـراثـيم بـما يـحتوي عـليه مـن خـمائـر حـالـة، إلا 
أن الجـراثـيم يـمكن أن تـنتقل، فـي حـالـة الـعين المـصابـة، إلـى الـنسيج الـضام لـلقرنـية وأن تـنمو فـيه، 


لكونه وسطاً مناسباً لنمو الجراثيم، مسببة قرحة القرنية وفقدان البصر.
يــــتم تــــعقيم الــــقطورات بــــإتــــباع إحــــدى طــــرق الــــتعقيم المــــعروفــــة، إلا أن طــــريــــقة الــــتعقيم المــــتبعة يــــجب أن •

تـلائـم الــخصائــص الــفيزيــائــية والــكيميائــية لمــختلف المــكونــات الــتي يــتركــب مــنها الــقطور، كــما يــجب أن 

تكون ملائمة لطبيعة الأوعية والملحقات المستخدمة في التعبئة.
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1- العقامة
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•
يتم التعقيم بهذه الطريقة في الصاد الموصد بدرجة الحرارة 121˚م ولمدة لا تقل عن 15 دقيقة.
•
هي من أكثر طرائق التعقيم فعالية.
•
لا تطبق إلا إذا كانت مكونات المحضر مقاومة لتأثير الحرارة التي تخضع لها في أثناء التعقيم.
لا تــــصلح لـــــــتعقيم المـــــــحضرات الـــــــحاويـــــــة عـــــــلى مـــــــواد ســـــــريـــــــعة التخـــــــرب بـــــــتأثـــــــير الحـــــــرارة، كـــــــبعض •

الــقلوانــيات الــــتي تتحــــلمه بــــسهولــــة، والــفيتامــينات الــــتي تــــتأكســــد، والخــمائــر والهــرمــونــات 

والمضادات الحيوية التي تفقد فعاليتها

•
لا تقاوم الأوعية المصنوعة من المواد اللدنة هذه الطريقة في التعقيم.
يسهـل الـتسخين تــحت الــضغط تــفاعــلات المـبادلـة بــين مــكونــات الــقطور وشــوارد الــزجــاج، خــاصــة •

إذا كـانـت المـقاومـة المـائـية لـلزجـاج قـليلة، مـما قـد يـؤدي إلـى حـدوث بـعض الـتنافـرات (تـرسـبات) بسـبب 

القلوية الناتجة أو بسبب الشوارد الكلسية.

1- الــتعقيم فــي جــو مشــبع بــبخار المــاء 
تحت الضغط
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1- الــتعقيم فــي جــو مشــبع بــبخار المــاء 
تحت الضغط
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•
تتبع هذه الطريقة لتعقيم المحاليل الحاوية على مواد فعالة حساسة لتأثير الحرارة.
وتـــتم بـــترشـــيح المـــحالـــيل المـــراد تـــعقيمها بـــاســـتخدام مـــراشـــح ذات مــسام لا تـــسمح بـــمرور الـــعضويـــات •

الــــــدقــــــيقة كــــــعصيات الــــــقيح الأزرق، الــــــتي تــــــتراوح أبــــــعادهــــــا بــــــين 0.3 و 0.7 مــــكرومــــتر، والمــــــكورات 

العنقودية والمكورات العقدية التي تتراوح أبعادها بين 0.6 و 1 مكرومتر. 

يـتم الـتعقيم بـالـصاد المـوصـد عـلى المـحضر بـعد تـعبئته فـي وعـائـه الـنهائـي وإغـلاقـه، أمـا فـي حـالـة •
الــتعقيم بـالـترشـيح فــان المحــلول الــذي يــجتاز المــرشــحة يــجب أن يـوزع فــي أوعــيته الــنهائــية بـصورة 
عـقيمة، كـما يـفضل تـعقيم كـل مـكون مـن مـكونـات المحـلول بـشكل مـنفصل وبـالـطريـقة المـلائـمة، وتـحضير 

المحلول بصورة عقيمة، وإضافة مادة مضادة للجراثيم كضمان إضافي لتأمين عدم التلوث.

2- التعقيم بالترشيح
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تــكون المــراشــح المســتخدمــة لــتطبيق الــتعقيم بــالــترشــيح ذات طــبيعة مــختلفة: فــهناك شـمعات شـامـبرلان •

وشمعات بركفيلد، ومراشح الزجاج المفتت، ومراشح الاميانت أو مزيج الاميانت والسلولوز.

تـعد الأغـشية الـراشـحة المـكونـة مـن اسـترات السـلولـوز (نـترات وخـلات) مـن أكـثر المـراشـح اسـتعمالاً •

في ترشيح المحاليل العينية.

•
القطر الوسطي لمسام الأغشية الراشحة المستعملة في هذا المجال يكون بحدود 0.2 مكرومتر.
تســــــتعمل الأقــــــراص ذات الــــــقطر الــــــصغير (13 أو 25 مـــلم) المــــــوجــــــودة ضــــــمن  جــــــهاز أو أداة بــــــسيطة •


لترشيح كميات محدودة من المحاليل العينية  بقصد تعقيمها في مجال المخبر أو الصيدلية.

2- التعقيم بالترشيح
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3- الـــــتعقيم بـــــالحـــــرارة بـــــوجـــــود مـــــادة 
مضادة للجراثيم

حــيث يــخضع المحــلول الــعيني الــحاوي عــلى مــادة مــضادة للجــراثــيم، والمــوجــود فــي أوعــيته الــنهائــية، •

لتأثير درجة من الحرارة تتراوح بين 98° و 100° لمدة 30 دقيقة. 

•
أن وجود المادة المضادة للجراثيم في المحلول يزيد من فعالية الحرارة في التعقيم.
يـتطلب إتــباع هــذه الــطريــقة الــتعقيم المسـبق، وبــالــطريــقة المــناســبة، لــلأوعــية والمــلحقات المســتعملة •


في التعبئة. 
تجـدر الإشـارة إلـى أن هـذه الـطريـقة لا تطبق لـتعقيم المـحالـيل الـعينية الـتي تسـتعمل لمـرة واحـدة •

فـــقط أو وحـــيدة المـــقدار. إذ إن هـــــذا الـــــنوع مـــــن المـــــحالـــــيل الـــــعينية يـــــجب ألا يـــــحتوي عـــــلى مـــــادة 
مضادة للجراثيم. 
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Preservatives are included in multi-dose containers to destroy and 
inhibit the growth of microorganisms that may have been accidentally 
introduced on opening of the container. They are not to be used in 
products or intraocular administration as they can lead to irritation. 
Ideally, a preservative should have a broad-spectrum anti-microbial 
activity.


Single dose units (SDUs) have been developed to circumvent the use o 
preservatives while maintaining stability. 

3- الـــــتعقيم بـــــالحـــــرارة بـــــوجـــــود مـــــادة 
مضادة للجراثيم
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Several multi-dose bottles have been developed that maintain sterility 
without the use of a preservative, one of these is the ABAK patented 
filter system which uses a 0.2 μm nylon membrane to prevent bacteria 
from entering the bottle. It is known as Airless Antibacterial Dispensing 
System (AADSTM, Pfizer) and works by preventing air, and therefore 
bacteria, from entering the container on dispensing. Furthermore, a silver 
coil is included in the bottle tip. Silver has antibacterial properties and 
therefore any bacteria contacting the tip do not contaminate the contents. 
This system guarantees three months of sterility. 

3- الـــــتعقيم بـــــالحـــــرارة بـــــوجـــــود مـــــادة 
مضادة للجراثيم
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3- الـــــتعقيم بـــــالحـــــرارة بـــــوجـــــود مـــــادة 
مضادة للجراثيم
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4- تعقيم الأوعية والملحقات

يتم تعقيم الأوعية بعامة بإحدى الطريقتين الآتيتين وذلك بحسب طبيعتها: 

تــــعقم الأوعــــية الــــزجــــاجــــية والمــــعدنــــية والــــبورســــلين بــــتأثــــير الحــــرارة الــــجافــــة لمــــدة لا تــــقل عــــن ســاعــة •

ونصف في درجات حرارة تتراوح بين 160° و 180°م.

• ،(PVC) تــعقم الأوعــية والمــلحقات المــصنوعــة مــن مـواد لـدنـة (عــديــد الاثــيلين، عــديــد كــلور الــفينيل
بعض المواد المطاطية) بعامة بتأثير الغازات القاتلة للجراثيم.
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5- الــــتعقيم بــــتأثــــير الــــغازات الــــقاتــــلة 
للجراثيم

إن الـغاز الأكـثر اسـتعمالاً فـي هـذا المـجال هـو أكـسيد الاثـيلين الـذي يسـتعمل بـحالـة أمـزجـة، بـتراكـيز •
تـتراوح بـين 10 و 20 %، مـع غـاز بـلا مـاء الفحـم أو مـع الـفحوم الـهيدروجـينية الـهالـوجـينية (ثـلاثـي كـلور 
أحــادي فــلور المــيتان = فــريــون 11، ثــنائــي كــلور ثــنائــي فــلور المــيتان = فــريــون 12) وذلــك لــلتخفيف مــن 


أخطار انفجاره وسميته.
تـزداد الـفعالـية بـازديـاد درجـة الحـرارة، وتـتم عـملية الـتعقيم عـادة فـي درجـات حـرارة تـتراوح بـين 35° و •

55°م. كـما تـزداد الـفعالـية بـازديـاد تـركـيز الـغاز، ويسـتعمل أكـسيد الاثـيلين بـتراكـيز تـتراوح بـين 0.5 و 
1غ / ل. أمـا ازديـاد الـرطـوبـة النسـبية فـانـه يـنقص مـن فـعالـية أكـسيد الاثـيلين. إلا أن الجـراثـيم تـكون 

أقل مقاومة في الوسط الرطب. لذلك تجري عملية التعقيم في رطوبة نسبية تتراوح بين 25 و %50.

تتعلق مدة التعقيم بتركيز الغاز ودرجة الحرارة ونوع المادة المراد تعقيمها وتكون بحدود عدة ساعات.•
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تــغلف الأدوات المــراد تــعقيمها بــأغــلفة نـفوذة لأكــسيد الاثــيلين بــالــشكل الــذي يــضمن بــقاء الأدوات عــقيمة 

حتى لحظة استعمالها، ويسمح بأخذ الأدوات منها بصورة عقيمة. 


يحتوي الجهاز على:
•
الجوف يتم فيه التعقيم
•
جهاز لتسخين الغاز بعد خروجه من الاسطوانة التي يحفظ فيها
•
مستودع تمدد أو انتشار
جـهاز لـتحقيق فـراغ فـي الـجوف قـبل إدخـال أكـسيد الاثـيلين ولـتفريـغ الـجوف مـن هـذا الـغاز بـعد انـتهاء •


التعقيم
•
جهاز لتسخين محتوى الجوف بدرجة الحرارة المرغوب فيها
فـــتحة لإدخـــال الـــهواء (أو غـــاز خـــامـــل) الـــعقيم لمـــلء الـــفراغ بـــعد إزالـــة أكـــسيد الاثـــيلين، ولإجـــراء عـــمليات •

غسـل مـتكررة (بـالـهواء أوبـالـغاز الـخامـل) فـي نـهايـة عـملية الـتعقيم بـقصد إزالـة أكـبر مـقدار مـمكن 

من أكسيد الاثيلين

5- الــــتعقيم بــــتأثــــير الــــغازات الــــقاتــــلة 
للجراثيم
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تـــتعلق ســـهولـــة إزالــة أكـــسيد الاثـــيلين بـــطبيعة الأدوات المـــعقمة وشـــكلها وثـــخانـــتها. فـــإزالـــته مـــن الأدوات •
المــصنوعــة مــن عــديــد الاثــيلين تــكون أسـرع مــن إزالــته مــن الأدوات المــصنوعــة مــن عــديــد كــلور الــفينيل أو 


السيليكون أو المواد المطاطية
•
الأدوات التي تستعمل مباشرة بعد تعقيمها بأكسيد الاثيلين يمكن أن تسبب التهاب الجلد. 
تـــعطي شـــوارد الـــكلور مـــع  أكـــسيد الاثـــيلين كــلوريــدريــن الاثــيلين الـــسام (حـــالـــة عـــديـــد كـــلور الـــفينيل •


.(PVC
تجــــري عــــلى الأدوات الــــطبية الجــــراحــــية (مــــحاقــــن، مــــسابــــر، قــــثاطــــير) المــــعقمة بــــأكــــسيد الاثــــيلين مــــعايــــرة •


لأكسيد الاثيلين المتبقي فيها، يجب ألا تتجاوز نسبته 2 بالمليون.

5- الــــتعقيم بــــتأثــــير الــــغازات الــــقاتــــلة 
للجراثيم
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2- رواق القطورات أو خلوها من 
الأجزاء الصلبة 

يــجب أن تــكون الــقطورات خــالــية مــن الـشوائـب أو الأجــزاء الــصلبة الــغريــبة، وذلــك لــكي لا تســبب أي •

أذى أو تخريش لدى تقطيرها في العين.

يـــؤمـــن رواق الـــقطورات بــترشــيح المـــحالـــيل بـــعد تـــحضيرهـــا بـــاســـتخدام مـــراشـــح لا تـــعطي أي اثـــر مـــن •

الأجزاء الغريبة كأن تستخدم مراشح زجاجية ذات مسامية مناسبة.

يـتعلق رواق الـقطورات بـعوامـل عـدة مـنها: نـوعـية المـواد المسـتعملة فـي تـحضيرهـا، ونـوعـية الـسواغـات •
خصوصاً الماء المقطر، ونوعية الأوعية الزجاجية المستخدمة في مختلف مراحل التحضير.
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3-درجة باهاء القطورات

إذ ترتبط بـ pH القطورات خصائص رئيسية في المحاليل العينية من أهمها:

•
درجة تحمل العين لهذه المحاليل
•
الفعالية الدوائية للمواد الموصوفة فيها
•
ثبات هذه المواد الفعالة ودرجة انحلالها
تــزداد الــقدرة المخــدرة لــكلوريــدرات الــكوكــائــين والــبيلوكــاربــين بــازديــاد الـقلويـة، إذ أن ازديــاد قــيمة الــباهــاء •

يـزيـد مـن الـشكل غـير المتشـرد مـن المـادة الـدوائـية (مـلح أسـاس ضـعيف)، أي الـشكل المنحـل فـي الـدسـم 
الــــذي يــــمتص مــــن قــــبل الأغــــشية الــــعينية. مــــع ذلــــك، فــــإن هــــذه الــــقيمة مــــن الــــباهــــاء لا تــوافق ثــــبات المــــادة 
الـدوائـية وحـفظها، إذ إن حـفظ هـذا الـنمط مـن المـواد وثـباتـه يـتطلبان قـيم بـاهـاء مـنخفضة نسـبياً، بـناءً عـليه 
تــحضر المــحالــيل الــعينية لهــذه المــواد بــقيم الــباهــاء الــتي تــؤمــن الــثبات والــحفظ الــجيديــن، وعــند وجــود هــذه 


المحاليل بتماس العين تتغير قيمة باهائها لصالح التأثير الدوائي المرغوب فيه.
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يمكن أن تكون قيمة الباهاء الفيزيولوجية سبباً في حدوث تفاعلات وتنافرات عديدة منها: 
.A
ترسب القلوانيات من أملاحها
.B
ترسب الأكاسيد المعدنية
.C
تفاعلات الحلمهة وبالتالي نقص الفعالية الدوائي
.D.ظهور تلونات مختلفة كما هو الحال في الادرينالين والفيزوستيغمين

3-درجة باهاء القطورات
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لكل محلول عيني عدة قيم فضلى للباهاء تتعلق بالأمور الآتية: 

- قيمة فضلى توافق الحفظ والثبات الكيميائي للمادة الدوائية.


- قيمة فضلى توافق الفعالية الدوائية.

- قيمة فضلى توافق التحمل الجيد من قبل العين.

فــــي ضــــوء تــــلك الــــقيم الــــفضلى الــــثلاث لــــلباهــــاء يــــتوجــــب اخــــتيار قــــيمة محــــددة تــــضمن لــــلمادة الــــدوائــــية 
وبـالـتالـي لـلقطور الـناتـج تـوفـر أفـضل الشـروط. أكـثر مـا يـؤخـذ بـالاعـتبار عـادة الـقيمة الـتي تـؤمـن لـلمادة 

الدوائية حفظاً جيداً وفعالية دوائية عظمى.

3-درجة باهاء القطورات
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المحاليل الدارئة
يــتم تــحقق قــيمة الــباهــاء المــطلوبــة بــاســتعمال مــحالــيل دارئــة مــناســبة تـقي المحــلول الــعيني مــن •


التغيرات الشديدة لقيمة الباهاء، وتؤمن ثبات المادة الدوائية فيما لو تغيرت شروط حفظها.
•
يجب أن تكون مكونات المحاليل الدارئة:

.A
 ملائمة لطبيعة المواد الدوائية الداخلة في تركيب المحلول العيني.

.B قـــدرتـــها الـــدارئـــة فـــي الحــدود الـــتي تـــساعـــد عـــلى ثـــبات المـــادة الـــدوائـــية دون أن تـــعيق عـــمل
السائل الدمعي في تعديل قيمة باهاء المحلول العيني لدى تقطيره في العين.
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إن المحاليل الدارئة المستعملة في القطورات:
.A محــلول حــمض الــبور بـــتركـــيز 1.9 % (محـــلول مـــعادل لـــلضغط الحـــلولـــي) الـــذي يـــتمتع بـــقيمة

 (USP XIX) بـــــاهـــــاء قـــــريـــــبة مـــــن 5، والـــــذي يســـــتعمله دســـــتور الأدويـــــة الأمـــــريـــــكي الـــــتاســـــع عشـــــر
لـــتحضير قـــطورات بـــعض المـــواد الـــدوائـــية كـــالـــبروكـــائـــين والـــكوكـــائـــين والـــفيناكـــائـــين والـــفيزوســـتيغمين 


والأبينفرين.
.B المـحالـيل الـدارئـة المـكونـة مـن أمـزجـة حـمض الـبور والـبورات (بـورات الـصوديـوم) لـلحصول

عـــلى قـــيم بـــاهـــاء مـــختلفة كـــالمـــحالـــيل الـــدارئـــة المـــسماة بـــمحالـــيل بـــالـــيتش Palitzsch. تـــنتج هـــذه 
المــــحالــــيل مــــن مــــزج حــــجوم مــــختلفة مــــن محــــلولــــي حــــمض الــــبور (بــــتركــــيز 1.237 غ %) وبــــورات 
الـصوديـوم (بـتركـيز 1.907 غ %) لـلحصول عـلى قـيم بـاهـاء تـتراوح بـين 6.77 و 9.11. يـتم جـعل 
هــذه المــحالــيل مــعادلــة لــلضغط الحــلولــي بــإضــافــة الــكمية الــلازمــة مــن كــلور الــصوديــوم. وتســتعمل 
المـــحالـــيل ذات قـــيم الـــباهـــاء المـــرتـــفعة (< 8.2) بـــخاصـــة فـــي حـــالـــة الأمـــلاح الـــصوديـــة للســـلفامـــيدات 

كقطورات السلفاسيتاميد الصودي أو السلفاديازين الصودي.

المحاليل الدارئة
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.C الــدارئــة الــتي تــتكون مــن مــزيــج حــجوم مــختلفة مــن Hind and Goyan مـحالـيل هـند وغـوايـان
محــلولــي حــمض الــبور وفحــمات الــصوديــوم الــلامــائــية لــلحصول عــلى قــيم بــاهــاء تــتراوح بــين 4.65  و 


8.47
.D / الـفسفاتـية الـدارئـة المـكونـة مـن محـلولـين يـحوي أحـدهـما 8.00 غ Sorensen مـحالـيل سـورنـسن

ل مــن فــسفات وحــيدة الــصوديــوم الــلامــائــية، ويــحوي الآخــر 9.47 غ/ل مــن فــسفات ثــنائــية الــصوديــوم 
الـلامـائـية. بـمزج حـجوم مـختلفة مـن هـذيـن المحـلولـين نـحصل عـلى مـحالـيل دارئـة ذات قـيم بـاهـاء تـتراوح 
بــين 5.9 و 8. يــجعل محــلول الــدارئــة الــناتــج مــعادلاً لــلضغط الحــلولــي بــإضــافــة الــكمية الــضروريــة مــن 

كلور الصوديوم ويستعمل المحلول ذو القيمة 6.8 في قطور البنسيللين مثلاً.

المحاليل الدارئة
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•
نقول عن محلولين بأنهما متعادلا الضغط الحلولي إذا كان لهما الضغط الحلولي نفسه
نـقول عـن مـحضر صـيدلانـي بـأنـه مـعادل لـلتوتـر فـمعنى ذلـك أنـه مـعادل لـتوتـر الـسائـل الـذي سـيكون بـتماس •

مــــعه كــــالــــسائــــل الــــدمــــعي أو المــــصل الــــدمــــوي مــــثلاً، فــــتعادل الــــتوتــــر يــــجب أن يــــتوفــــر فــــي بــــعض الأشــــكال 

الصيدلانية كالقطورات والحلالات الحقنية والقطرات الأنفية.

تـبين أن ضـغط بـخار الـسائـل الـدمـعي يـعادل ضـغط بـخار محـلول مـن كـلور الـصوديـوم بـتركـيز %0.9 •
كــذلــك الــحال بــالنســبة لــدرجــة الانجــماد، إذ إن درجـة انجـماد كــل مــن الــسائــل الــدمــعي والمــصل الــدمــوي 

ومحلول من كلور الصوديوم بالتركيز السابق تساوي (-°0.52).

4-اعتدال الضغط الحلولي-
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إن الــضغط الحــلولــي وانــخفاض درجــة الانجــماد ثــابــتتان فــيزيــائــيتان تــرتــبط إحــداهــما بــالأخــرى، إذ يــتناســب •
كـــلاً مـــنهما مـــع عـــدد الجـــزيـــئات أو الـــشـوارد فـــي المحـــلول، وبـــما أن قـــياس انـــخفاض درجـــة الانجـــماد أسهـــل 


وأدق من قياس الضغط الحلولي فهو الذي يستخدم عادة لمعرفة الضغط الحلولي لمختلف السوائل.
تــشير عــلاقــة راؤول Raoult إلــى أن انــخفاض درجــة الانجــماد (د) لمحــلول مــمدد يــتناســب طــرداً مــع عــدد •


الجزيئات المنحلة مهما كانت ضخامة هذه الجزيئات وطبيعتها (بالنسبة للمواد غير المتشردة) أي أن:

د = ثا. ت. ج. و 
حـيث: د = انـخفاض درجـة انجـماد المحـلول، ت = وزن المـادة المنحـلة، ج = الـوزن الجـزيـئي لـلمادة المنحـلة، •


و = الوزن الكلي للمحلول، ثا = ثابتة تتعلق بنوع المذيب وتساوي 1860 بالنسبة للماء.
إذا كــان المحــلول يــحتوي عــلى أكــثر مــن مــادة فــإن كــلا مــنها تــسهم فــي خــفض درجــة الانجــماد. بــحيث تــكون 


الدرجة المقاسة مساوية لمجموع درجات الانخفاض الخاصة بكل مادة أي أن:
د = د1 + د2 + د3 + ..... 

4-اعتدال الضغط الحلولي-
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يـكون المحـلول مـرتـفع الـتوتـر إذا كـان انـخفاض درجـة انجـماده أعـلى مـن  0.52°م فـي هـذه الـحالـة لا •
يــمكن جــعله مــعادلاً لــلتوتــر إلا بــالــلجوء إلــى الــتمديــد، إلا أنــنا فــي الــوقــت نــفسه نــكون قــد غــيرنــا مــن تــركــيز 


المواد الفعالة في المحضر، الأمر الذي يدعو لإعادة النظر في تركيز المواد الدوائية الموصوفة.
يــــكون المحــــلول مــنخفض الــتوتــر إذا كــــان انــــخفاض درجــــة انجــــماده اقــــل مــــن 0.52°، لــــجعله مــــعادلاً •

لـتوتـر الـسائـل الـدمـعي يـجب أن نـضيف إلـيه مـقداراً مـعلومـاً مـن مـادة عـديـمة الـتأثـير كـيميائـياً ودوائـياً. كـما 

أن اختيار تلك المادة يتعلق بطبيعة المواد الموصوفة.

يســـتعمل كـــلور الـــصوديـــوم عـــادة لـــجعل المـــحالـــيل مـــعادلـــة لـــلتوتـــر، إلا أن تـــلك المـــادة لا تـــتفق مـــع قـــطورات •
نـترات الـفضة أو أزرق المـيثيلين (لان كــلور الــصوديــوم يــرســبها) أو أكـسي سـيانـور الـزئبق الــتي 


تصبح محاليله شديدة القلوية بوجود كلور الصوديوم نتيجة للتفاعل الآتي:


HgO. Hg (CN)2 + 2NaCl +H2O        HgCl2 +Hg(CN)2 + 2NaOH

فــي مــثل هــذه الــحالات يســتعاض عــن كــلور الــصوديــوم بـآزوتـات الـصوديـوم أو آزوتـات الـبوتـاسـيوم 
أو مواد عضوية كاللاكتوز أوالغلوكوز.

4-اعتدال الضغط الحلولي-
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يـمكن حـساب كـمية المـادة الـتي يـجب إضـافـتها لمـعادلـة الـضغط الحـلولـي بـتطبيق عـلاقـة لـومـيير وشـفروتـييه 

التالية:

ك% = (د - د1)/ د2 

ك = الـوزن الـلازم إضـافـته مـقدراً بـالـغرام، مـن المـادة المسـتعملة لمـعادلـة الـضغط الحـلولـي، إلـى 100 مـل 

من السائل المراد معادلة ضغطه الحلولي.


د = انخفاض درجة انجماد الوسط الفيزيولوجي )السائل الدمعي أو المصل الدموي(.

د1 = انخفاض درجة انجماد السائل المراد معادلة ضغطه الحلولي.             


د2 = انخفاض درجة انجماد محلول بتركيز 1 % من المادة المستعملة لمعادلة الضغط المحلولي. 
بـما أن انـخفاض درجـة انجـماد الـسائـل الـدمـعي أو المـصل الـدمـوي تـساوي 0.52°، يـمكن أسـتبدال تـلك 


القيمة بـ (د) في العلاقة السابقة لتصبح العلاقة كما يأتي:
ك% = (0.52 - د1)/ د2 

 تحديد انخفاض درجة الانجماد وإضافة
مادة لمعادلة الضغط  الحلولي
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يـمكن إيـجاد قـيمة (د1) فـي جـداول خـاصـة أو بـالـحساب وفـق عـلاقـة راؤول المـار ذكـرهـا (عـلى أن •

تؤخذ درجة التشرد بالاعتبار)، كذلك الحال فيما يتعلق بقيمة )د(2.

يـــــتم حـــــساب انـــــخفاض درجـــــة الانجـــــماد بـــــصورة تـــــقريـــــبية اعـــــتماداً عـــــلى قـــــيمة انـــــخفاض درجـــــة •
الانجــــماد بــــتركــــيز 0.5 % أو 1% المــــدرجــــة فــــي الجــــداول المــــرجــــعية، إذ يــــوجــــد بــــالنســــبة لأغــــلب 

الحالات تناسب طردي بين تركيز المحلول وانخفاض درجة انجماده.

 تحديد انخفاض درجة الانجماد وإضافة
مادة لمعادلة الضغط  الحلولي
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حـــضر 100 مـــل مـــن محـــلول بـــتركـــيز 1% مـــن كـــلوريـــدرات الـــفنيل ايـــفريـــن مـــعادلاً لـــتوتـــر الـــسائـــل الـــدمـــعي •
بـــإضـــافـــة الـــكمية الـــلازمـــة مـــن كـــلور الـــصوديـــوم مـــع الـــعلم أن قـــيمة انـــخفاض درجـــة انجـــماد محـــلول بـــتركـــيز 
%1 مـن كـلوريـدرات الـفنيل ايـفريـن تـساوي 0.18°، كـما أن قـيمة انـخفاض درجـة انجـماد محـلول بـتركـيز 
1% مـن كـلور الـصوديـوم تـساوي 0.58°. بـما أن قـيمة انـخفاض درجـة انجـماد الـسائـل الـدمـعي تـساوي 
0.52°. تـكون كـمية كـلور الـصوديـوم الـلازمـة لـجعل المحـلول الـسابـق مـعادلاً لـتوتـر الـسائـل الـدمـعي مـساويـة 


لـ:  0.58 غ

إذا كـان المحـلول المـراد مـعادلـة ضـغطه الحـلولـي حـاويـاً عـلى مـواد دوائـية عـدة، نحـدد قـيمة انـخفاض درجـة •
الانجــماد الــعائــدة لــكل مــادة مــن المــواد المــوصــوفــة. فــإذا كــان مجـموع الــقيم أقــل مــن 0.52°، أي إذا كــان 
المحــــلول مــــنخفض الــــتوتــــر، نحســــب الــــكمية الــــتي يــــجب إضــــافــــتها مــــن المــــادة المســــتعملة لمــــعادلــــة الــــضغط 

الحلولي بتطبيق العلاقة السابقة.

 تحديد انخفاض درجة الانجماد وإضافة
مادة لمعادلة الضغط  الحلولي
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لـيكن لـديـنا المحـلول الـعيني الـتالـي: كـبريـتات الـتوتـياء 0.25 غ، طـرطـرات الايـبينفريـن الـحامـضة 0.1  
غ، مــــيتابيســــلفيت الــــصوديــــوم 0.05 غ، مــــاء مــــقطر ومــــعقم م. ك حــــتى 100 مــــل، أوجــــد كــــمية كــــلور 


الصوديوم اللازمة لجعل المحلول معادلاً لتوتر السائل الدمعي


في الجداول نجد أن قيمة انخفاض درجة انجماد:

.0.045º محلول من كبريتات التوتياء بتركيز 0.5 % تساوي *


.0.05º محلول من طرطرات الايبينفرين الحامضة بتركيز 0.5 % تساوي *
*
.0.20º محلول من ميتابيسلفيت الصوديوم بتركيز 0.5 % تساوي

0.58 غ 

 تحديد انخفاض درجة الانجماد وإضافة
مادة لمعادلة الضغط  الحلولي
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 طريقة الخطوط البيانية



طريقة الجداول
تشــبه هــذه الــطريــقة طــريــقة الخــطوط الــبيانــية الــسابــقة، إلا أنــها تــعتمد عــلى الجــداول الــحاويــة عــلى 
الــــــقيم التجــــــريــــــبية لانــــــخفاض درجــــــة الانجــــــماد بــــــالنســــــبة لــــــكثير مــــــن المــــــواد المســــــتعملة فــــــي تــــــحضير 
الــقطورات أو الــحلالات الــزرقــية بــتراكــيز مــختلفة. مــن مــعرفــة انــخفاض درجــة انجــماد المحــلول المــراد 
مـــعادلـــة ضـــغطه الحـــلولـــي (د1) مـــن جـــهة (بـــالاســـتعانـــة بجـــداول خـــاصـــة)، وانـــخفاض درجـــة انجـــماد 
الـسائـل الـدمـعي (د) أي 0.52° مـن جـهة أخـرى، يـمكننا تحـديـد الـفرق بـينهما والـحصول عـلى قـيمة 
انــــخفاض درجــــة الانجــــماد (د2) والــــتي يــــمكن الــــحصول عــــليها بــــإضــــافــــة الــــكمية الــــلازمــــة مــــن المــــادة 


المستعملة لمعادلة التوتر. أي: 
د2 = د – د1        ومنه:      د2 = 0.52 - د1 


حيث: د1 = انخفاض درجة انجماد المحلول المطلوب معادلة ضغطه الحلولي.
د2 = انــخفاض درجــة الانجــماد الــتي يــحصل عــليها بــإضــافــة الــكمية المحــددة مــن المــادة المســتعملة 


لمعادلة التوتر.
مــن المــمكن مــعرفــة هــذه الــكمية مــن جــداول خــاصــة بــعد مــعرفــة قــيمة (د2). يـَـتَّبِعُ هــذه الــطريــقة دســتور 

الأدوية النمساوي لتحضير محاليل معادلة للضغط الحلولي. 



What is next?
The short half life of drugs in the anterior chamber requires the frequent 
administration of eye drops. This presents problems with patient 
adherence to treatment regimens. Studies have demonstrated that 
almost 50% of glaucoma patients were found to be non-adherent to 
their medication or over 75% of the time. Eye drops are challenging 
to administer and require coordination, manual dexterity and vision, 
necessitating clear instructions and patient counselling.


This illustrates the importance of designing ophthalmic preparations that 
provide a sustained drug release and which require less frequent 
dosing.
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Topical, liquid ophthalmic 
preparations 

• Ophthalmic solutions are the most common topical ophthalmic 
preparation.


• They are typically the easiest to manufacture 
• Relatively easy or a patient or healthcare provider to administer

• Ophthalmic solutions are also desirable where a rapid onset of action is 

required as they do not need to undergo dissolution

• Rapid onset of action be the case or local anaesthetics (e.g. lignocaine, 

proxymetacaine hydrochloride); ocular diagnostics (fluorescein sodium) 
and ocular preoperative drugs.



Topical, liquid ophthalmic 
preparations 

• Solutions are homogeneous and therefore display a better dose 
• Solutions are rapidly drained out of the eye

• The rate of drainage is proportional to the size of the drop 

administered 
• The volume of eye drops administered from commercial eye dropper 

bottles has been reported to be in the range of 25 to 56 μL 
• The volume of eye drops is dependent on the physical shape of the 

dropper opening, physicochemical properties of the liquid and the 
manner in which the dropper is used. 




Suspensions 
• This approach has been used to administer drugs which are sparingly 

soluble in water, e.g. steroids, or to prolong drug release.

• Particles tend to be retained in the ocular cul-de-sac (the space 

between the eyeball and eyelid) and slowly go into solution thus 
increasing the contact time.


• Particle size and shape need to be carefully selected as some particles 
can cause irritation o the sensory nerves in the epithelium.


 



Suspensions 
• In a sample corresponding to 10 μg of the solid phase, ‘not more than 

20 particles should have a maximum dimension greater than 25 μm, and 
not more than two of these particles have a maximum dimension greater 
than 50 μm . None of the particles has a maximum dimension greater 
than 90 μm 

• Homogeneity and dose uniformity need to be confirmed in multi-dose 
containers from first to last use. 


 

 



• Problems that can arise with suspensions are conversions in crystal 
structure of the drug, i.e. polymorphic changes during storage, which 
can lead to changes in drug solubility and dissolution behaviour.


• If the drug is poly dispersed, Ostwald ripening may arise on changes in 
storage temperature or prolonged storage. Cake formation can also be a 
problem, which may not be resolved by forming a flocculated suspension 
since large floccules can irritate the eye.


• Using a polymer solution as a viscosity enhancing agent can prevent 
caking and allow particle resuspension by shaking.


• The formulation contains Carbomer 934 P and ion exchange resins  

Suspensions 



Submicron emulsions 
• Cyclosporin is hydrophobic (log P=3.0) and has a very poor aqueous 

solubility of 6.6 μg/ml and cannot therefore be formulated in 
conventional aqueous ophthalmic vehicles.


• It has been successfully solubilised in an oil-in-water (o/w) submicron 
emulsion.


• The oil phase in Restasis is castor oil and the emulsion is stabilized 
with the non-ionic surfactant polysorbate 80 and glycerin, which 
behaves here as a co-surfactant.


• Ocular sub micron emulsions with a droplet size ~ 0.1 μm have also 
shown potential or prolonging drug release and achieving significantly 
higher drug concentrations in the cornea and aqueous humour 
compared to suspensions. 




Topical, semisolid 
ophthalmic preparations 

• Ophthalmic ointments have been used as an option to reduce drug 
drainage by tear flow and therefore increasing corneal residence time.


• Ointments can also be entrapped in the fornices whereby they serve as a 
reservoir or the drug.


• Sustained drug release effects of 2–4 hours are usually observed.

• Ointments also have the advantage of allowing the incorporation of 

drugs with poor aqueous solubility.




Topical, semisolid 
ophthalmic preparations 

• Hydrophobic ointments sometimes improve the stability of 
hydrolysable compounds, particularly peptides.


• Soft paraffin and liquid paraffin are commonly used as bases or 
ophthalmic ointments. Anhydrous, water-soluble bases such as 
carbomer with poly(ethylene glycol) are also used.


• Antibiotics, antifungals and steroids are the classes of drugs most 
available as ointments.


• Drug bioavailability usually peaks later with ointment vehicles than with 
solutions or suspensions. 




• Ointments are however more difficult to administer compared to solutions 
and may give rise to a more variable dose.


• Also blurring of vision arises which tends to reduce patient compliance 
making ointments more useful for night-time administration.


• Drug molecules may be entrapped within the ointment base due to 
favourable partitioning towards the base, therefore inhibiting drug 
release. The base is also sensitive to changes in temperature. 

Topical, semisolid 
ophthalmic preparations 



Gels
• Gels, which are semisolid systems comprising water-soluble bases, 

are also available and are more favourable than ointments or water 
soluble drugs


• These utilise polymers such as polyvinyl alcohol (PVA), poloxamer, 
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), Carbopol or Carbomer, 
dispersed in a liquid.



Gels
• Gels that are activated by ions, pH and temperature have also been 

developed.

• These undergo a phase transition from liquid to solid in the ocular cul-

de-sac to form a viscoelastic gel.

• These in situ forming gels have an advantage over the preformed gels in 

that the dose is more reproducible and administration is easier; thus 
improving patient compliance.  

• Examples of polymers activated by temperature include poloxamers e.g. 
poloxamer 407.


• Smart HydrogelTM has been developed which is a co-polymer of 
polyacrylic acid and a poloxamer which requires only 1–3% polymer 
concentration to undergo gelation at body temperature.


• Smart HydrogelTM also has bioadhesive properties due to the presence o 
polyacrylic acid. 



• The gellan gum is in aqueous solution and forms a gel in the presence 
of cations which are present in the precorneal tear film


• Alginates also undergo sol to gel phase transition when exposed to 
the ionic strength of ocular fuild  

• Cellulose acetate phthalate latex which coagulates when its native 
pH of 4.5 is raised by the tear fluid to pH 7.4.


• Carbopols have pKas of 4 to 5 and ophthalmic solutions of these 
polymers are therefore prepared at this pH. When these poorly 
buffered systems are exposed to the near-neutral pH of ocular fluids, 
the polymer solubility is reduced and the system undergoes gelation. 

Gels



Mucoadhesive systems 
• Other ways to increase the contact 

time of topical ophthalmic solutions 
with the ocular surface have been 
through the use of mucoadhesive 
polymers. 

• These attach to the mucin coat that 
covers the conjunctiva and cornea. 


• Mucin has a protein or polypeptide 
core with carbohydrate chains 
branching.



Mucoadhesive systems 
• The mucin coat serves to protect, hydrate and lubricate the surface of 

the eye. Mucoadhesive polymers are commonly macromolecular 
hydrocolloids with numerous hydrophilic functional groups 
possessing the correct charge density.


• They should also exhibit good wetting of the ocular surface to 
facilitate maximum interaction with the mucin coat.


• Electro- static, covalent and hydrogen interactions are the most 
common between mucoadhesive polymers and mucin. 



• Mucoadhesive polymers can be natural, synthetic or semi-synthetic 
in nature.


• The synthetic polymers include polyacrylic acid, polycarbophil as well 
as cellulose derivatives.


• The (semi)natural mucoadhesive polymers include chitosan and 
various gums such as guar, xanthan, carrageenan, pectin and 
alginate.


• Chitosan is a cationic polymer which has shown great promise or 
ophthalmic use. Besides being mucoadhesive it has good wetting 
properties and is biodegradable, biocompatible and has good 
ocular tolerance.

Mucoadhesive systems 



• Choitosan positively charged at neutral pH and therefore electrostatic 
forces arise between it and the negatively charged sialic acid residues 
of the mucus glycoproteins which contribute to its mechanism o 
mucoadhesion.


• Hyaluronic acid is another polymer which has also shown potential. It 
is a high molecular weight biological polymer consisting of linear 
polysaccharides and is present in the extracellular matrix.

Mucoadhesive systems 



• Polycarbophil is insoluble in water and its swelling is pH 
dependent.


• Swelling is greatest at pH 6 to 7 which is the pH o lacrimal fluids.

• On exposure to tears, polycarbophil swells and entangles with mucin 

on the ocular surface.

• Hydrogen bonding also exists between the nonionised carboxylic 

acid of polycarbophil and the mucin. 

Mucoadhesive systems 



Ion-exchange resins 
• The drug (acidic or basic in nature) is ionically bound to an ion-

exchange resin to form an insoluble complex.

• Drug can only be released from the complex through exchange of the 

bound drug ions with physiological ions in body fluids.

• The actual resin is an insoluble, ionic material composed of two parts, 

a structural portion comprising a polymer matrix, usually styrene cross-
linked with divinylbenzene, and a functional portion, which is the ion-
active group.



• The ion active group can either be negatively or positively charged 
thus functioning as either a cation or anion exchanger.


• These drug- resinates are usually spherical in shape, porous and 
hydrate on exposure to aqueous fluids. They are insoluble, non-
absorbable and are considered safe for use in humans. Resin particle 
size is one of the factors that controls the rate of drug release.


• In Betoptic-S, the resins have been finely milled to a diameter of 5 μm 
to achieve a fine suspension.


• The polymer, Carbomer 934P (a water-soluble acrylic polymer), is also 
included to improve the physical stability and ease of re-suspension of 
the product, as well as to enhance the ocular residence time. 

Ion-exchange resins 



Barriers to topical ocular 
drug absorption 

• The corneal barrier Drugs can permeate the cornea by passive 
diffusion or active transport.


• Facilitated diffusion and active transport occur via transporter 
proteins expressed on the corneal epithelium.


• Passive diffusion does not require transporters, however it is 
determined by the physicochemical properties of the drug. 

• The layers which form substantial barriers to drug permeation are: 
epithelium, stroma and endothelium. The epithelium and endothelium 
are rich in lipids while the stroma has high water content.



Barriers to topical ocular 
drug absorption 

• Drugs can penetrate epithelial layer by partitioning through the cells 
(transcellular) or by passing between the cells (paracellular). The 
epithelium, however, has tightly adherent cells with tight junctions 
which excludes macmolecules 


• Only small drugs o MW < 350 Da and ions can permeate through the 
para cellular route. Most of the lipophilic compounds can pass 
through the corneal epithelium via the transcellular route.  

   



• Ophthalmic drugs with modest lipophilicity log P 2-3 and low 
molecular weight are absorbed more efficiently via the corneal route 
compared to hydrophilic, ionized drugs.


• Good aqueous solubility is important as drugs must be in solution to 
permeate through the cornea. 


Barriers to topical ocular 
drug absorption 



Improving drug solubility and absorption 
in topical ophthalmic preparations 

1.Drug ionization and salt form 

2.Cyclodextrins (CDs) have shown great potential in improving the 

solubility of poorly water-soluble drugs. CDs are cyclical 
oligosaccharides with a lipophilic centre and hydrophilic outer 
surface. They can complex lipophilic drugs in their interior, thus 
forming water-soluble complexes. The drug is associated with CD 
by hydrogen bonding, hydro- phobic interactions or van der 
Waals forces. The hydrophilic CDs acts as carriers, delivering 
water- insoluble molecules to the corneal membrane where they 
can partition from the CD complex. 




Improving drug solubility and absorption 
in topical ophthalmic preparations 

• A state of equilibrium exists between free and complexed drug 
which is dependent on the strength of the non- covalent 
interactions between the drug and CD.


• The relatively lipophilic membrane has low affinity to the large 
hydrophilic CD molecules and the biological membrane is not 
disrupted as is observed with penetration enhancers 


• This provides an opportunity or delivering irritant drugs as they 
are not freely available and are entrapped in the complex 




Improving drug solubility and absorption 
in topical ophthalmic preparations 

• A prodrug is a drug with added un actionalities that converts into the 
active parent drug through enzymatic or chemical reactions.


• Approaches o enhancing corneal penetration through the use of 
prodrugs include; optimisation of lipophilicity, enhancement of 
aqueous solubility, improved a affinity or uptake transporters and 
evasion o e flux pumps. 

• One strategy to mitigate this has been esterication of the carboxylic 
acid group. Since the cornea has high esterase activity, these 
derivatives can easily revert to their parent form. One of the problems, 
however, with ester prodrugs is their increased susceptibility to 
hydrolysis. Bulky isopropyl esters have been used to achieve stability 
in aqueous solutions. 




Improving drug solubility and absorption 
in topical ophthalmic preparations 
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•
نقول عن محلولين بأنهما متعادلا الضغط الحلولي إذا كان لهما الضغط الحلولي نفسه
نـقول عـن مـحضر صـيدلانـي بـأنـه مـعادل لـلتوتـر فـمعنى ذلـك أنـه مـعادل لـتوتـر الـسائـل الـذي سـيكون بـتماس •

مــــعه كــــالــــسائــــل الــــدمــــعي أو المــــصل الــــدمــــوي مــــثلاً، فــــتعادل الــــتوتــــر يــــجب أن يــــتوفــــر فــــي بــــعض الأشــــكال 

الصيدلانية كالقطورات والحلالات الحقنية والقطرات الأنفية.

تـبين أن ضـغط بـخار الـسائـل الـدمـعي يـعادل ضـغط بـخار محـلول مـن كـلور الـصوديـوم بـتركـيز %0.9 •
كــذلــك الــحال بــالنســبة لــدرجــة الانجــماد، إذ إن درجـة انجـماد كــل مــن الــسائــل الــدمــعي والمــصل الــدمــوي 

ومحلول من كلور الصوديوم بالتركيز السابق تساوي (-°0.52).

4-اعتدال الضغط الحلولي-
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إن الــضغط الحــلولــي وانــخفاض درجــة الانجــماد ثــابــتتان فــيزيــائــيتان تــرتــبط إحــداهــما بــالأخــرى، إذ يــتناســب •
كـــلاً مـــنهما مـــع عـــدد الجـــزيـــئات أو الـــشـوارد فـــي المحـــلول، وبـــما أن قـــياس انـــخفاض درجـــة الانجـــماد أسهـــل 


وأدق من قياس الضغط الحلولي فهو الذي يستخدم عادة لمعرفة الضغط الحلولي لمختلف السوائل.
تــشير عــلاقــة راؤول Raoult إلــى أن انــخفاض درجــة الانجــماد (د) لمحــلول مــمدد يــتناســب طــرداً مــع عــدد •


الجزيئات المنحلة مهما كانت ضخامة هذه الجزيئات وطبيعتها )بالنسبة للمواد غير المتشردة(

حـيث: د = انـخفاض درجـة انجـماد المحـلول، ت = وزن المـادة المنحـلة، ج = الـوزن الجـزيـئي لـلمادة المنحـلة، •

و = الوزن الكلي للمحلول، ثا = ثابتة تتعلق بنوع المذيب وتساوي 1860 بالنسبة للماء.

إذا كــان المحــلول يــحتوي عــلى أكــثر مــن مــادة فــإن كــلا مــنها تــسهم فــي خــفض درجــة الانجــماد. بــحيث تــكون 

الدرجة المقاسة مساوية لمجموع درجات الانخفاض الخاصة بكل مادة أي أن:

د = د1 + د2 + د3 + ..... 

4-اعتدال الضغط الحلولي-
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يـكون المحـلول مـرتـفع الـتوتـر إذا كـان انـخفاض درجـة انجـماده أعـلى مـن  0.52°م فـي هـذه الـحالـة لا •
يــمكن جــعله مــعادلاً لــلتوتــر إلا بــالــلجوء إلــى الــتمديــد، إلا أنــنا فــي الــوقــت نــفسه نــكون قــد غــيرنــا مــن تــركــيز 


المواد الفعالة في المحضر، الأمر الذي يدعو لإعادة النظر في تركيز المواد الدوائية الموصوفة.
يــــكون المحــــلول مــنخفض الــتوتــر إذا كــــان انــــخفاض درجــــة انجــــماده اقــــل مــــن 0.52°، لــــجعله مــــعادلاً •

لـتوتـر الـسائـل الـدمـعي يـجب أن نـضيف إلـيه مـقداراً مـعلومـاً مـن مـادة عـديـمة الـتأثـير كـيميائـياً ودوائـياً. كـما 

أن اختيار تلك المادة يتعلق بطبيعة المواد الموصوفة.

يســـتعمل كـــلور الـــصوديـــوم عـــادة لـــجعل المـــحالـــيل مـــعادلـــة لـــلتوتـــر، إلا أن تـــلك المـــادة لا تـــتفق مـــع قـــطورات •
نـترات الـفضة أو أزرق المـيثيلين (لان كــلور الــصوديــوم يــرســبها) أو أكـسي سـيانـور الـزئبق الــتي 


تصبح محاليله شديدة القلوية بوجود كلور الصوديوم نتيجة للتفاعل الآتي:


HgO. Hg (CN)2 + 2NaCl +H2O        HgCl2 +Hg(CN)2 + 2NaOH

فــي مــثل هــذه الــحالات يســتعاض عــن كــلور الــصوديــوم بـآزوتـات الـصوديـوم أو آزوتـات الـبوتـاسـيوم 
أو مواد عضوية كاللاكتوز أوالغلوكوز.

4-اعتدال الضغط الحلولي-
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يـمكن حـساب كـمية المـادة الـتي يـجب إضـافـتها لمـعادلـة الـضغط الحـلولـي بـتطبيق عـلاقـة لـومـيير وشـفروتـييه 

التالية:

ك% = (د - د1)/ د2 

ك = الـوزن الـلازم إضـافـته مـقدراً بـالـغرام، مـن المـادة المسـتعملة لمـعادلـة الـضغط الحـلولـي، إلـى 100 مـل 

من السائل المراد معادلة ضغطه الحلولي.


د = انخفاض درجة انجماد الوسط الفيزيولوجي )السائل الدمعي أو المصل الدموي(.

د1 = انخفاض درجة انجماد السائل المراد معادلة ضغطه الحلولي.             


د2 = انخفاض درجة انجماد محلول بتركيز 1 % من المادة المستعملة لمعادلة الضغط المحلولي. 
بـما أن انـخفاض درجـة انجـماد الـسائـل الـدمـعي أو المـصل الـدمـوي تـساوي 0.52°، يـمكن أسـتبدال تـلك 


القيمة بـ (د) في العلاقة السابقة لتصبح العلاقة كما يأتي:
ك% = (0.52 - د1)/ د2 

 تحديد انخفاض درجة الانجماد وإضافة
مادة لمعادلة الضغط  الحلولي
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يـمكن إيـجاد قـيمة (د1) فـي جـداول خـاصـة أو بـالـحساب وفـق عـلاقـة راؤول المـار ذكـرهـا (عـلى أن •

تؤخذ درجة التشرد بالاعتبار)، كذلك الحال فيما يتعلق بقيمة )د(2.

يـــــتم حـــــساب انـــــخفاض درجـــــة الانجـــــماد بـــــصورة تـــــقريـــــبية اعـــــتماداً عـــــلى قـــــيمة انـــــخفاض درجـــــة •
الانجــــماد بــــتركــــيز 0.5 % أو 1% المــــدرجــــة فــــي الجــــداول المــــرجــــعية، إذ يــــوجــــد بــــالنســــبة لأغــــلب 

الحالات تناسب طردي بين تركيز المحلول وانخفاض درجة انجماده.

 تحديد انخفاض درجة الانجماد وإضافة
مادة لمعادلة الضغط  الحلولي
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حـــضر 100 مـــل مـــن محـــلول بـــتركـــيز 1% مـــن كـــلوريـــدرات الـــفنيل ايـــفريـــن مـــعادلاً لـــتوتـــر الـــسائـــل الـــدمـــعي •
بـــإضـــافـــة الـــكمية الـــلازمـــة مـــن كـــلور الـــصوديـــوم مـــع الـــعلم أن قـــيمة انـــخفاض درجـــة انجـــماد محـــلول بـــتركـــيز 
%1 مـن كـلوريـدرات الـفنيل ايـفريـن تـساوي 0.18°، كـما أن قـيمة انـخفاض درجـة انجـماد محـلول بـتركـيز 
1% مـن كـلور الـصوديـوم تـساوي 0.58°. بـما أن قـيمة انـخفاض درجـة انجـماد الـسائـل الـدمـعي تـساوي 
0.52°. تـكون كـمية كـلور الـصوديـوم الـلازمـة لـجعل المحـلول الـسابـق مـعادلاً لـتوتـر الـسائـل الـدمـعي مـساويـة 


لـ:  0.58 غ

إذا كـان المحـلول المـراد مـعادلـة ضـغطه الحـلولـي حـاويـاً عـلى مـواد دوائـية عـدة، نحـدد قـيمة انـخفاض درجـة •
الانجــماد الــعائــدة لــكل مــادة مــن المــواد المــوصــوفــة. فــإذا كــان مجـموع الــقيم أقــل مــن 0.52°، أي إذا كــان 
المحــــلول مــــنخفض الــــتوتــــر، نحســــب الــــكمية الــــتي يــــجب إضــــافــــتها مــــن المــــادة المســــتعملة لمــــعادلــــة الــــضغط 

الحلولي بتطبيق العلاقة السابقة.

 تحديد انخفاض درجة الانجماد وإضافة
مادة لمعادلة الضغط  الحلولي
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لـيكن لـديـنا المحـلول الـعيني الـتالـي: كـبريـتات الـتوتـياء 0.25 غ، طـرطـرات الايـبينفريـن الـحامـضة 0.1  
غ، مــــيتابيســــلفيت الــــصوديــــوم 0.05 غ، مــــاء مــــقطر ومــــعقم م. ك حــــتى 100 مــــل، أوجــــد كــــمية كــــلور 


الصوديوم اللازمة لجعل المحلول معادلاً لتوتر السائل الدمعي


في الجداول نجد أن قيمة انخفاض درجة انجماد:

.0.045º محلول من كبريتات التوتياء بتركيز 0.5 % تساوي *


.0.05º محلول من طرطرات الايبينفرين الحامضة بتركيز 0.5 % تساوي *
*
.0.20º محلول من ميتابيسلفيت الصوديوم بتركيز 0.5 % تساوي

0.58 غ 

 تحديد انخفاض درجة الانجماد وإضافة
مادة لمعادلة الضغط  الحلولي
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طريقة الجداول
تشــبه هــذه الــطريــقة طــريــقة الخــطوط الــبيانــية الــسابــقة، إلا أنــها تــعتمد عــلى الجــداول الــحاويــة عــلى 
الــــــقيم التجــــــريــــــبية لانــــــخفاض درجــــــة الانجــــــماد بــــــالنســــــبة لــــــكثير مــــــن المــــــواد المســــــتعملة فــــــي تــــــحضير 
الــقطورات أو الــحلالات الــزرقــية بــتراكــيز مــختلفة. مــن مــعرفــة انــخفاض درجــة انجــماد المحــلول المــراد 
مـــعادلـــة ضـــغطه الحـــلولـــي (د1) مـــن جـــهة (بـــالاســـتعانـــة بجـــداول خـــاصـــة)، وانـــخفاض درجـــة انجـــماد 
الـسائـل الـدمـعي (د) أي 0.52° مـن جـهة أخـرى، يـمكننا تحـديـد الـفرق بـينهما والـحصول عـلى قـيمة 
انــــخفاض درجــــة الانجــــماد (د2) والــــتي يــــمكن الــــحصول عــــليها بــــإضــــافــــة الــــكمية الــــلازمــــة مــــن المــــادة 


المستعملة لمعادلة التوتر. أي: 
د2 = د – د1        ومنه:      د2 = 0.52 - د1 


حيث: د1 = انخفاض درجة انجماد المحلول المطلوب معادلة ضغطه الحلولي.
د2 = انــخفاض درجــة الانجــماد الــتي يــحصل عــليها بــإضــافــة الــكمية المحــددة مــن المــادة المســتعملة 


لمعادلة التوتر.
مــن المــمكن مــعرفــة هــذه الــكمية مــن جــداول خــاصــة بــعد مــعرفــة قــيمة (د2). يـَـتَّبِعُ هــذه الــطريــقة دســتور 

الأدوية النمساوي لتحضير محاليل معادلة للضغط الحلولي. 



What is next?
The short half life of drugs in the anterior chamber requires the frequent 
administration of eye drops. This presents problems with patient 
adherence to treatment regimens. Studies have demonstrated that 
almost 50% of glaucoma patients were found to be non-adherent to 
their medication or over 75% of the time. Eye drops are challenging 
to administer and require coordination, manual dexterity and vision, 
necessitating clear instructions and patient counselling.


This illustrates the importance of designing ophthalmic preparations that 
provide a sustained drug release and which require less frequent 
dosing.

Pharmaceutics 2, Dr. Amal Yousfan



Topical, liquid ophthalmic 
preparations 

• Ophthalmic solutions are the most common topical ophthalmic 
preparation.


• They are typically the easiest to manufacture 
• Relatively easy or a patient or healthcare provider to administer

• Ophthalmic solutions are also desirable where a rapid onset of action is 

required as they do not need to undergo dissolution

• Rapid onset of action be the case or local anaesthetics (e.g. lignocaine, 

proxymetacaine hydrochloride); ocular diagnostics (fluorescein sodium) 
and ocular preoperative drugs.



Topical, liquid ophthalmic 
preparations 

• Solutions are homogeneous and therefore display a better dose 
• Solutions are rapidly drained out of the eye

• The rate of drainage is proportional to the size of the drop 

administered 
• The volume of eye drops administered from commercial eye dropper 

bottles has been reported to be in the range of 25 to 56 μL 
• The volume of eye drops is dependent on the physical shape of the 

dropper opening, physicochemical properties of the liquid and the 
manner in which the dropper is used. 




Suspensions 
• This approach has been used to administer drugs which are sparingly 

soluble in water, e.g. steroids, or to prolong drug release.

• Particles tend to be retained in the ocular cul-de-sac (the space 

between the eyeball and eyelid) and slowly go into solution thus 
increasing the contact time.


• Particle size and shape need to be carefully selected as some particles 
can cause irritation o the sensory nerves in the epithelium.


 



Suspensions 
• In a sample corresponding to 10 μg of the solid phase, ‘not more than 

20 particles should have a maximum dimension greater than 25 μm, and 
not more than two of these particles have a maximum dimension greater 
than 50 μm . None of the particles has a maximum dimension greater 
than 90 μm 

• Homogeneity and dose uniformity need to be confirmed in multi-dose 
containers from first to last use. 


 

 



• Problems that can arise with suspensions are conversions in crystal 
structure of the drug, i.e. polymorphic changes during storage, which 
can lead to changes in drug solubility and dissolution behaviour.


• If the drug is poly dispersed, Ostwald ripening may arise on changes in 
storage temperature or prolonged storage. Cake formation can also be a 
problem, which may not be resolved by forming a flocculated suspension 
since large floccules can irritate the eye.


• Using a polymer solution as a viscosity enhancing agent can prevent 
caking and allow particle resuspension by shaking.


• The formulation contains Carbomer 934 P and ion exchange resins  

Suspensions 



Submicron emulsions 
• Cyclosporin is hydrophobic (log P=3.0) and has a very poor aqueous 

solubility of 6.6 μg/ml and cannot therefore be formulated in 
conventional aqueous ophthalmic vehicles.


• It has been successfully solubilised in an oil-in-water (o/w) submicron 
emulsion.


• The oil phase in Restasis is castor oil and the emulsion is stabilized 
with the non-ionic surfactant polysorbate 80 and glycerin, which 
behaves here as a co-surfactant.


• Ocular sub micron emulsions with a droplet size ~ 0.1 μm have also 
shown potential or prolonging drug release and achieving significantly 
higher drug concentrations in the cornea and aqueous humour 
compared to suspensions. 




Topical, semisolid 
ophthalmic preparations 

• Ophthalmic ointments have been used as an option to reduce drug 
drainage by tear flow and therefore increasing corneal residence time.


• Ointments can also be entrapped in the fornices whereby they serve as a 
reservoir or the drug.


• Sustained drug release effects of 2–4 hours are usually observed.

• Ointments also have the advantage of allowing the incorporation of 

drugs with poor aqueous solubility.




Topical, semisolid 
ophthalmic preparations 

• Hydrophobic ointments sometimes improve the stability of 
hydrolysable compounds, particularly peptides.


• Soft paraffin and liquid paraffin are commonly used as bases or 
ophthalmic ointments. Anhydrous, water-soluble bases such as 
carbomer with poly(ethylene glycol) are also used.


• Antibiotics, antifungals and steroids are the classes of drugs most 
available as ointments.


• Drug bioavailability usually peaks later with ointment vehicles than with 
solutions or suspensions. 




• Ointments are however more difficult to administer compared to solutions 
and may give rise to a more variable dose.


• Also blurring of vision arises which tends to reduce patient compliance 
making ointments more useful for night-time administration.


• Drug molecules may be entrapped within the ointment base due to 
favourable partitioning towards the base, therefore inhibiting drug 
release. The base is also sensitive to changes in temperature. 

Topical, semisolid 
ophthalmic preparations 



Gels
• Gels, which are semisolid systems comprising water-soluble bases, 

are also available and are more favourable than ointments or water 
soluble drugs


• These utilise polymers such as polyvinyl alcohol (PVA), poloxamer, 
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), Carbopol or Carbomer, 
dispersed in a liquid.



Gels
• Gels that are activated by ions, pH and temperature have also been 

developed.

• These undergo a phase transition from liquid to solid in the ocular cul-

de-sac to form a viscoelastic gel.

• These in situ forming gels have an advantage over the preformed gels in 

that the dose is more reproducible and administration is easier; thus 
improving patient compliance.  

• Examples of polymers activated by temperature include poloxamers e.g. 
poloxamer 407.


• Smart HydrogelTM has been developed which is a co-polymer of 
polyacrylic acid and a poloxamer which requires only 1–3% polymer 
concentration to undergo gelation at body temperature.


• Smart HydrogelTM also has bioadhesive properties due to the presence o 
polyacrylic acid. 



• The gellan gum is in aqueous solution and forms a gel in the presence 
of cations which are present in the precorneal tear film


• Alginates also undergo sol to gel phase transition when exposed to 
the ionic strength of ocular fuild  

• Cellulose acetate phthalate latex which coagulates when its native 
pH of 4.5 is raised by the tear fluid to pH 7.4.


• Carbopols have pKas of 4 to 5 and ophthalmic solutions of these 
polymers are therefore prepared at this pH. When these poorly 
buffered systems are exposed to the near-neutral pH of ocular fluids, 
the polymer solubility is reduced and the system undergoes gelation. 

Gels



Mucoadhesive systems 
• Other ways to increase the contact 

time of topical ophthalmic solutions 
with the ocular surface have been 
through the use of mucoadhesive 
polymers. 

• These attach to the mucin coat that 
covers the conjunctiva and cornea. 


• Mucin has a protein or polypeptide 
core with carbohydrate chains 
branching.



Mucoadhesive systems 
• The mucin coat serves to protect, hydrate and lubricate the surface of 

the eye. Mucoadhesive polymers are commonly macromolecular 
hydrocolloids with numerous hydrophilic functional groups 
possessing the correct charge density.


• They should also exhibit good wetting of the ocular surface to 
facilitate maximum interaction with the mucin coat.


• Electro- static, covalent and hydrogen interactions are the most 
common between mucoadhesive polymers and mucin. 



• Mucoadhesive polymers can be natural, synthetic or semi-synthetic 
in nature.


• The synthetic polymers include polyacrylic acid, polycarbophil as well 
as cellulose derivatives.


• The (semi)natural mucoadhesive polymers include chitosan and 
various gums such as guar, xanthan, carrageenan, pectin and 
alginate.


• Chitosan is a cationic polymer which has shown great promise or 
ophthalmic use. Besides being mucoadhesive it has good wetting 
properties and is biodegradable, biocompatible and has good 
ocular tolerance.

Mucoadhesive systems 



• Choitosan positively charged at neutral pH and therefore electrostatic 
forces arise between it and the negatively charged sialic acid residues 
of the mucus glycoproteins which contribute to its mechanism o 
mucoadhesion.


• Hyaluronic acid is another polymer which has also shown potential. It 
is a high molecular weight biological polymer consisting of linear 
polysaccharides and is present in the extracellular matrix.

Mucoadhesive systems 



• Polycarbophil is insoluble in water and its swelling is pH 
dependent.


• Swelling is greatest at pH 6 to 7 which is the pH of lacrimal fluids.

• On exposure to tears, polycarbophil swells and entangles with mucin 

on the ocular surface.

• Hydrogen bonding also exists between the nonionised carboxylic 

acid of polycarbophil and the mucin. 

Mucoadhesive systems 



Ion-exchange resins 
• The drug (acidic or basic in nature) is ionically bound to an ion-

exchange resin to form an insoluble complex.

• Drug can only be released from the complex through exchange of the 

bound drug ions with physiological ions in body fluids.

• The actual resin is an insoluble, ionic material composed of two parts, 

a structural portion comprising a polymer matrix, usually styrene cross-
linked with divinylbenzene, and a functional portion, which is the ion-
active group.



• The ion active group can either be negatively or positively charged 
thus functioning as either a cation or anion exchanger.


• These drug- resinates are usually spherical in shape, porous and 
hydrate on exposure to aqueous fluids. They are insoluble, non-
absorbable and are considered safe for use in humans. Resin particle 
size is one of the factors that controls the rate of drug release.


• In Betoptic-S, the resins have been finely milled to a diameter of 5 μm 
to achieve a fine suspension.


• The polymer, Carbomer 934P (a water-soluble acrylic polymer), is also 
included to improve the physical stability and ease of re-suspension of 
the product, as well as to enhance the ocular residence time. 

Ion-exchange resins 



Barriers to topical ocular 
drug absorption 

• The corneal barrier Drugs can permeate the cornea by passive 
diffusion or active transport.


• Facilitated diffusion and active transport occur via transporter 
proteins expressed on the corneal epithelium.


• Passive diffusion does not require transporters, however it is 
determined by the physicochemical properties of the drug. 

• The layers which form substantial barriers to drug permeation are: 
epithelium, stroma and endothelium. The epithelium and endothelium 
are rich in lipids while the stroma has high water content.



Barriers to topical ocular 
drug absorption 

• Drugs can penetrate epithelial layer by partitioning through the cells 
(transcellular) or by passing between the cells (paracellular). The 
epithelium, however, has tightly adherent cells with tight junctions 
which excludes macmolecules 


• Only small drugs o MW < 350 Da and ions can permeate through the 
para cellular route. Most of the lipophilic compounds can pass 
through the corneal epithelium via the transcellular route.  

   



• Ophthalmic drugs with modest lipophilicity log P 2-3 and low 
molecular weight are absorbed more efficiently via the corneal route 
compared to hydrophilic, ionized drugs.


• Good aqueous solubility is important as drugs must be in solution to 
permeate through the cornea. 


Barriers to topical ocular 
drug absorption 



Improving drug solubility and absorption 
in topical ophthalmic preparations 

1.Drug ionization and salt form 

2.Cyclodextrins (CDs) have shown great potential in improving the 

solubility of poorly water-soluble drugs. CDs are cyclical 
oligosaccharides with a lipophilic centre and hydrophilic outer 
surface. They can complex lipophilic drugs in their interior, thus 
forming water-soluble complexes. The drug is associated with CD 
by hydrogen bonding, hydro- phobic interactions or van der 
Waals forces. The hydrophilic CDs acts as carriers, delivering 
water- insoluble molecules to the corneal membrane where they 
can partition from the CD complex. 




Improving drug solubility and absorption 
in topical ophthalmic preparations 

• A state of equilibrium exists between free and complexed drug 
which is dependent on the strength of the non- covalent 
interactions between the drug and CD.


• The relatively lipophilic membrane has low affinity to the large 
hydrophilic CD molecules and the biological membrane is not 
disrupted as is observed with penetration enhancers 


• This provides an opportunity or delivering irritant drugs as they 
are not freely available and are entrapped in the complex 




Improving drug solubility and absorption 
in topical ophthalmic preparations 

• A prodrug is a drug with added un actionalities that converts into the 
active parent drug through enzymatic or chemical reactions.


• Approaches of enhancing corneal penetration through the use of 
prodrugs include; optimisation of lipophilicity, enhancement of 
aqueous solubility, improved affinity or uptake transporters and 
evasion of efflux pumps. 

• One strategy to mitigate this has been esterication of the carboxylic 
acid group. Since the cornea has high esterase activity, these 
derivatives can easily revert to their parent form. One of the problems, 
however, with ester prodrugs is their increased susceptibility to 
hydrolysis. Bulky isopropyl esters have been used to achieve stability 
in aqueous solutions. 
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تحضير محاليل معادلة  للضغط الحلولي



 
 
 با)ح CB##لا Bم .م°0.52 >وا): دا#9نا ةجرد ضاف2نا0 يعم,لا لئا)لا ع"#"ی
 :يلی ا#H ي9JLMلا هGHIJت

 .% 1 >وا): اJLMIًج اGHIJًت YفاWی  م°18.6 را,ق#0 دا#9نلاا ةجرد ضاف2نا نإ

 .م°18.6 / 1 >وا): اJLMIًج اGHIJًت YفاWی ة,حاو ةجرد ضاف2ناف
 :ـل اLًوا)م اJLMIًج اGHIJًت YفاWی م°0.52 را,ق#0 دا#9نلاا ةجرد يف اًضاف2نا

0.0279 % 
 
 
 اھنزوب ةداملل يئیزجلا زیكرتلا برضی يمارغلا ءيزجلاب ةمیقلا كلت باسحل
)ج( يئیزجلا

مثال 1: ما هو التركيز المعادل للضغط الحلولي من الغلوكوز (وزنه الجزيئي = 180.16) 

              ك% = x 0.0279 ج = x 180.16 = 5.03 0.0279 غ % 
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)Eye drops ةLkLعلا تار<uقلا(

=ـعمل
د
جت

=ـعمل
0.52
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2- استخدام قيمة (ل معـ) في حساب المعادل من كلور الصوديوم (م)  



)Eye drops ة+,+علا تار&%قلا(

)ــعمل(داB=نلااةجر@لي<53=لاضاف9نلاا6+قل5ل3وف+,0ت

 ةB+ق ةداBلا BGن
)ـعمل(

ةلKمأ

N3X+بيOنأ ،ز&T&لغ1.9ةدOPNم N+غ دا&م-

3Xر@+ف`ا ،لاO+_را_&,+ف ،X+ئاT&ك2.0دOPNلا ةف+عض دا&م-

م&53,غBلا تاdN3Oك2.0ة`داcتلاا ةB+قلا يO+ئا,ث X+تدراش ي%عت دا&م-

X+_راT&ل+dلاتا@3ر&لT ،م&ید&0لا ر&لك3.4ة`داcتلاا ةB+قلا يت@+حو X+تدراش ي%عت دا&م-

 ة+ئا,ث ةdلاmلا ةدراPلا ،درا&ش ثلاث ي%عت دا&م-
ة`داcتلاا ةB+قلا

م&ید&0لا تاcBف ،م&ید&0لا تاdN3Oك4.3

 ة+ئا,ث ةdج&Bلا ةدراPلا ،درا&ش ثلاث ي%عت دا&م-
ة`داcتلاا ةB+قلا

ءا+ت&Oلا ر&لT ،م&53,غBلا ر&لك4.9

 ة+ثلاث ةdلاmلا ةدراPلا ،درا&ش ع_رأ ي%عت دا&م-
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 ة+ثلاث ةdج&Bلا ةدراPلا ،درا&ش ع_رأ ي%عت دا&م-
 ة`داcتلاا ةB+قلا

@ی@cلا د&ی ،م&+,Bللأا ر&لك6.0



 لدينا المحلول التالي ونريد جعله معادلاً لتوتر السائل الدمعي بإضافة الكمية
اللازمة   من  كلور الصوديوم

وزن المادة اسم المادة الوزن الجزيئي
0.5 g كلوريدات الكوكائين 339.81
0.3 g حمض البور 61.8

50 mL ماء مقطر ومعقم م. ك. حتى
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ةئراد ل+لا(م لا;ع:سا8 يل6ل(لا 5غ*لل ةلداعم ل+لا(م %+*(ت ق%$-3
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المواد المضادة للجراثيم المستعملة في 
المحاليل العينية

•
أملاح الآمونيوم الرباعية: كلور البنزالكونيوم، بتراكيز بين 0.01 و %0.02
تسـتعمل فـي الـقطورات ذات الـتفاعـل الـقلوي وهـي تـتنافـر مـع المـركـبات سـالـبة الـشحنة كـالـصفصافـات •


.(Fe, Ca, Mg) والنترات والفسفات. ويمكن أن تفقد فعاليتها بوجود بعض الشوارد المعدنية

مشتقات الزئبق العضوية:  
•
.(Merculothiolate) مشتقات سالبة الشحنة فعالة في وسط حامض ومثالها التيومرسال
مشـتقات مـوجـبة الـشحنة فـعالـة فـي وسـط مـعتدل وقـلوي ومـثالـها أمـلاح فـنيل الـزئبق (خـلات، نـترات، •


بورات).
تستعمل بتراكيز بين 0.002 و %0.004•



•
الكلوربوتانول: بتركيز 0.5%. يتخرب الكلوربوتانول بسهولة بالحرارة وخاصة في وسط قلوي. 

يستعمل للمحاليل التي قيمة باهائها بين 5-5.5  

•
الكلورهيكسيدين: بتراكيز بين 0.01 و %0.02
لـها تـأثـير فـعال تـجاه عـصيات الـقيح الأزرق أقـوى بـكثير مـن تـأثـير كـلور الـبنزالـكونـيوم. لـذلـك يـمكن أن يـشارك 


معه 0.02% لكل منهما وتكون الفعالية واسعة الطيف

حــمض بــاراهــيدروكــسي بــنزوئــيك واســتراتــه (مــــيثيل، ايــــثيل، بــــروبــــيل): والمشــــتقات الــــصوديــــة لهــــذه •

الاسترات.

تـــتمتع هـــذه المـــركـــبات بـــخاصـــة بـــقدرة قـــاتـــلة لــلفطور. تســـتعمل بـــتراكـــيز بـــين 0.1 و 0.2 %. تســـتعمل فـــي 
الشـــرابـــات والأشـــكال الـــفمويـــة الأخـــرى مـــعلقات مســـتحلبات وتـــأثـــيرهـــا مـــوقـــف لـــنمو الجـــراثـــيم وغـــير قـــاتـــل ولا 

يستعمل بالقطورات 

المواد المضادة للجراثيم المستعملة في 
المحاليل العينية



العوامل المضادة للأكسدة



يـــعتبر حــمض الاســكوربــي، وبــلامــاء الــكبريــتي ومـــختلف المـــركـــبات الـــتي تـــعطيه (كـــبريـــتيت، ثـــانـــي •
كــبريــتيت، مــيتابيســلفيت)، مــن أكــثر مــضادات الــتأكســد المنحــلة فــي المــاء الــتي تــسمح دســاتــير الأدويــة 


باستعمالها.

يــــسمح  دســــاتــــير الأدويــــة   بــــاســــتعمال حــمض الأســكوربــي بــكل نســبة، أمــــا بــــالنســــبة لــبلا مــاء •
الــكبريــتي ومـــختلف المـــركـــبات الـــتي تـــعطيه، فـــيبلغ الـــتركـــيز الأعـــظمي الـــذي يـــسمح بـــه دســـتور الأدويـــة 

الفرنسي 0.1 % مقدراً ببلا ماء الكبريتي. والذي يسمح به دستور الأدوية الأمريكي 0.2  

يـــــرتـــــبط انـــــتخاب المـــــلح أو المـــــركـــــب الـــــذي يـــــعطي بـــــلا مـــــاء الـــــكبريـــــتي (كـــبريـــتيت، ثـــانـــي كـــبريـــتيت، •

ميتابيسلفيت) بقيمة الباهاء وبطبيعة المواد التي تدخل في تركيب المحضر.

تسـتعمل المـيتابيسـلفيت فـي المـحالـيل ذات قـيم الـباهـاء المـنخفضة، بـينما تسـتعمل الـكبريـتيت فـي 

قيم باهاء مرتفعة، أما ثاني الكبريتيت فتستعمل في قيم باهاء متوسطة 

مضادات التأكسد المستخدمة في 
المحضرات المائية



مــن المــمكن أن تـزول الــخصائــص المــضادة لــلتأكســد لــثانــي كــبريــتيت بــتأثــير مــختلف المــواد كـالمـانـيتول •

والالدهيدات والسيتونات )التي تعطي أحماض الهيدروكسي سلفونيك(.

مــن المــمكن أن تــتفاعــل ثــانــي الــكبريــتيت أيــضاً مــع الادرنــالــين والــفيتامــين ب1 لإعــطاء مــركــبات غــير •

فعالة.

مــن المــواد المــضادة لــلتأكســد الــتي يــمكن اســتعمالــها أيــضاً نــذكــر: السيسـتئين والمـتيونـين وحـمض •

التيوغليكوليك والتيوغليسرول والتيوسوربيتول.

يســــتعمل فــــي ب الــــحلالات الــــحقنية المــــائــــية، كــــحلالــــة الــــفيتامــــين ب1، بــــعض مــــضادات الــــتأكســــد الــــتي •
تســــــتعمل عــــــادة لحــــــمايــــــة المــــــواد الــــــدســــــمة. كــــاســــترات حــــمض الــــغالــــي (غــــالات الاثــــيل وغــــالات 

البروبيل). والهيدروكينون. هذه المركبات التي تنحل نسبياً في الماء  

مضادات التأكسد المستخدمة في المحضرات 
المائية



مضادات التأكسد المستخدمة في المحضرات 
الزيتية

مــــــن المــــــواد المســــــتعملة فــــــي هــــــذا المــــــجال نــــــذكــــــر: خـــلات الاســـكوربـــيل، وزيـــتات الاســـكوربـــيل، •
والـتوكـوفـيرول. الـتي يـسمح دسـتور الأدويـة الـفرنـسي بـاسـتعمالـها بـكل نسـبة ومـهما كـانـت الـطريـق 


التي تعطى بها.

مـــن المـــواد المســـتعملة أيـــضاً اســترات حــمض الــغالــي (غـــالات الـــبروبـــيل وغـــالات الاوكـــتيل). وبـــوتـــيل •
هــيدروكــسي تــولــويــن (BHT)، وبــوتــيل هــيدروكــسي أنــيزول (BHA)، وحــمض نــوردي هــيدروغــويــاريــتيك 
بـتراكـيز لاتـتجاوز 0.01% وفـق دسـتور الأدويـة الـفرنـسي. كـما يـمكن اسـتعمال الـهيدروكـينون بـتراكـيز 


تقارب 0.1%. 

تســتعمل مــضادات الأكســدة الــسابــقة غــالــبا بــالمــشاركــة بــعضها مــع بــعض أو مــع بــعض المــواد المــؤازرة •
لإعـطاء مـزيـج أكـثر فـعالـية فـي حـمايـة المـواد سهـلة الـتأكسـد. مـثلاً، يـشارك BHA وBHT مـع خـلات 
الـــتوكـــوفـــيرول لـــلحصول عـــلى مـــادة واقـــية جـــيدة لـــحلالات الـــفيتامـــينات المنحـــلة فـــي 


الدسم.



مضادات التأكسد المستخدمة في المحضرات 
الزيتية



• From a manufacturer’s point of view it is often simpler and much cheaper 
tablets or liquids 


• Many medicines are administered parenterally simply because the drug 
molecule itself would be rapidly broken down in the gastrointestinal 
tract and would thus become inactivated before it could be absorbed into 
the circulatory system 

Reasons for choosing parenteral 
administration 



• This rapid onset of action for an intravenously administered drug may be 
critical in emergency situations. 


• The release of the medicine from the injection site into the circulation can 
be delayed and prolonged 


• Administration medication to the unconscious patient who is unable to 
swallow


• Formulation either as water in oil emulsions or suspensions must not be 
administered by the intravenous route 

Reasons for choosing parenteral 
administration 



0.2 mL 
Slow 

1 mL 
Rapidly absorbed Aqueous or oily 

solutions or 
suspensions can be 
administered in 
volumes of up to 4 mL

Reasons for choosing parenteral 
administration 



 Intraspinal & intravitreal
 injections

Only drugs in aqueous 
solution are administered by 
this route/ 10 mL 

0.1 mL can be administered by the 
intravitreal route 



Intra-articular injection

Aqueous solutions or suspensions can be 
administered by this route  

Intracameral injections can be from 0.1 mL 
to 1 mL in volume 



General requirements 

Excipients: They can be added to make the preparation isotonic in 
relation to human blood, to adjust the pH, to increase the solubility of the 
drug substance, to increase the stability of the drug substance and 
increase the shelf-life of the product or to act as a preservative. 


Sterility 


Containers: materials that are sufficiently transparent to allow the 
contents to be visually inspected for particles, prior to use. Containers can 
be made from glass or plastic.

 



General requirements 

Endotoxins and pyrogens As well as being sterile, 
parenteral preparations must be practically free from 
endotoxins and pyrogens. These substances are 
bacterial products that may be released from certain 
types of bacteria when they are alive, or after they 
die. They may therefore be present in sterile 
products as a by-product of the sterilization process 
which kills the bacteria during manufacture. When 
they are injected into a patient they can cause 
fever  

 


 



They must be free of visible particles and contain only very low numbers of 
sub-visible particles. 


Particles inadvertently injected with a medicine will travel through the venous 
system to the heart and from there to the lungs. 


Emulsions can be injected intravenously, but here the maximum droplet 
size will be linked to capillary diameter. The droplet size must be controlled 
and is usually less than 3 μm in diameter to prevent oil embolisms forming in 
the blood-stream. 


Category-specific requirements  



Category-specific requirements  
Injections can be sterile solutions, emulsions or suspensions. 


Solutions for injection are clear and free from visible particles. 


Emulsions for injection must not show any evidence of phase 
separation. 

Suspensions for injection may show sediment, but if they do this must 
be readily resuspended on shaking to give a suspension that is 
sufficiently stable to allow a uniform dose to be withdrawn from the 
container. 



Preservatives must not be used when the volume to be routinely 
administered in a single dose exceeds 15 mL.  

Preservatives must not be used if the product is intended to be injected 
in a route giving access to the cerebrospinaluid, or if it is injected into 
the eye. 


Unpreserved injections should be presented in single-dose 
containers.


Vials allow more than one dose to be withdrawn and therefore may 
become contaminated with microorganisms if used for multiple doses. 

Category-specific requirements  



Category-specific requirements  

Infusions 

Infusions are sterile aqueous solutions or emulsions with water as the 
continuous phase. They are usually made isotonic with respect to blood. 
They are large volume parenteral, typically ranging in volume from 100 mL 
to 1000 mL, but they may be larger. Infusions do not contain 
antimicrobial preservatives. Solutions for infusion are clear and free from 
visible particles. Emulsions do not show any sign of phase separation. 



Category-specific requirements  
Powders for injection or infusion  
• Freeze-drying is often used for drug substances that are not stable in 

solution (e.g. degrade by hydrolysis). In this process, a solution of the drug 
is prepared, sterilized by filtration and filled into the final container 
(usually a vial). 


• The solution is then freeze-dried by reducing the temperature and apply ing 
a vacuum, so that the water in the drug solution is removed by 
sublimation, leaving a sterile plug of the drug substance in the vial which is 
then closed and sealed. 




 Absorption from injection
 sites

• The fairly rapid absorption of aqueous injections from subcutaneous 
or intramuscular injection sites depends on an unimpaired blood flow 
surrounding the injection site. 


• Vasoconstrictors such as adrenaline may be incorporated into the 
formulation of other drugs to prolong their retention at the injection site.


• Large molecules such as proteins and peptides and colloidal particles 
with molecular weights greater than 20,000 Da are absorbed by lymph 
vessels rather than the capillary network at subcutaneous or 
intramuscular injection sites 



Excipients 
Vehicles for injections 
Water for injections is a highly purified grade of water which is subject to 
pharmacopoeial standards with respect to production methods and purity. 


Water-miscible non-aqueous solvents such as ethanol, glycerol or 
propylene glycol may be added as co-solvents to improve the solubility 
of a drug substance 


Polyoxyethylene castor oil derivatives will solubilise hydrophobic drugs 
into aqueous solutions for injections 


Both alpha and gamma-cyclodextrin can be used in parenteral products, 
but beta- cyclodextrin should not be used as it causes severe kidney 
damage 




Excipients 
Vehicles for injections 
Water-insoluble drugs may be administered parenterally by dissolving the 
drug in a suitable oil and forming an oil-in-water emulsion using a suitable 
emulsifying agent to stabilise the emulsion  

Lecithin and various sorbitan fatty acid esters have been used as 
emulsifying agents in parenteral products 


Oils such as arachis oil or sesame oil may be chosen as a vehicle for 
intramuscular injections, for drug release over a prolonged period of time 




Preservatives 
Ethanol is effective at concentrations above 10% v/v, glycerol at 10–
20% v/v and propylene glycol at 15–30% v/v. 



Antioxidants 
It is common practice to use pharmaceutical grade compressed nitrogen 
gas


Antioxidants are chemicals that have a lower oxidation potential than the 
drug substance and thus will react with any oxygen present in the product in 
preference to the drug. Vitamin E (alpha-tocopherol) can be used for this 
purpose, be used in oil-based parenteral products usually in the range of 
0.001–0.05% v/v. Ascorbic acid is used in aqueous parenteral products at 
a concentration of 0.01–0.1% w/v. 


Butylated hydroxyanisole (BHA) and butylated hydroxytoluene (BHT) are 
structurally similar antioxidants used in parenteral preparations either 
separately or in combination. For intramuscular injections they are usually 
used at a concentration of 0.03% w/v and for intravenous injections 
0.0002– 0.002% w/v is used. 




Antioxidants 

The most commonly used antioxidants are the sulphite salts. Sodium 
metabisulphite is used at concentrations between 0.01–0.1% w/v and also 
has some preservative properties. It is used as an antioxidant for acidic 
parenteral products. If the product is of neutral pH sodium bisulphite is 
used, whereas sodium sulphite is used as an antioxidant in alkali 
parenterals.  



Antioxidants 
Anti- oxidant synergists reduce oxidation by removing trace levels of metal 
ions from the product by forming chelates with them. Metal ions, particu- 
larly copper, iron and manganese are believed to catalyse oxidation 
reactions between oxygen and drug substance, chelating agents used in 
parenteral products include: citric acid at concentrations between 0.3–
2.0% w/v and derivatives of edetic acid (ethylene diamine tetra acetic acid; 
EDTA) at concentrations between 0.0005– 0.01% w/v. Citric acid can also 
be used to adjust the pH of formulations and edetate compounds possess 
preservative properties. 




If the primary mechanism of drug degradation in the product over time 
is hydrolysis rather than oxidation, then the shelf-life of the product 
will be improved by removal of all water from the product. Injectable 
products which are presented as freeze- dried powders are usually 
formulated in this manner to improve the stability of a readily 
hydrolysed drug substance. 

Antioxidants 



Improving drug solubility and absorption 
in topical ophthalmic preparations 



 4



خصائص المحضرات الحقنية

•
تحدد فعالية المحضرات الحقنية بعيار وثبات المواد الفعالة الموجودة في المحضر الحقني.

لا يــتم تحــديــد الــعيار مــن المــادة الــفعالــة فــي الــوحــدة المــعطاة مــن المــحضر الــحقني بــإجــراء وزن دقــيق •
لــلمادة الــفعالــة وحــلها فــي حجــم مــقاس بــدقــة مــن المــذيــب فــقط، وإنــما أيــضاً بإجـراء تـوزيـع دقيق 

للمحضر الناتج في الأوعية المخصصة لحفظه. 

عـند عـملية تـوزيـع المـحضر الـحقني فـي الأوعـية المـناسـبة، يـجب أن تـؤخـذ بـالاعـتبار إمـكانـية أخـذ كـامـل •
الحجـم المـوصـوف مـن الـوعـاء بـسهولـة عـند اسـتعمال المـحضر. لهـذا الـغرض، يـوزع فـي الأوعـية حجـم 
يـزيـد عـلى الحجـم المـوصـوف بـمقدار مـناسـب تـختلف كـميته بـاخـتلاف لـزوجـة المـحضر 
الــحقني المــوزع، وبــــسعة الأوعــــية المســــتعملة. تــــعطي دســــاتــــير الأدويــــة جــــداول خــــاصــــة تحــــدد فــــيها 


مقدار الحجم الزائد الذي يجب إضافته عند تعبئة المحضرات الحقنية في أوعيتها.



مصدر الأجزاء الغريبة
1- تــلوث نــاتــج مــن المــواد الأولــية المســتعملة ومــن الأدوات المســتخدمــة فــي صــنع المــحضر، إذا لــم يــعمل 
عـلى إزالـة تـلك الأجـزاء مـن المـحضر بـالـطريـقة المـناسـبة (تـرشـيح). تـكون الأجـزاء الـناتـجة مـن هـذا الـتلوث 


عادة ذات أبعاد صغيرة.
2- تــــلوث عــــرضــــي نــــاتــــج بــــخاصــــة مــــن الــغبار الــعالق بــالأوعــية أو بســــطح الســــدادات قــــبل تــــعبئة 
المــحضر الــحقني. تــكون الأجــزاء الــغريــبة الــناتــجة مــن هــذا الــتلوث عــادة ذات أبـعاد كـبيرة، ويـمكن 

كشفها بالفحص العياني للمحضر. 
3- أجـــزاء زجـــاجـــية تـــــنتج مـــــن صـــــنع الـــــحبابـــــات أو عـــــند فـــــتحها لحـــــظة اســـــتعمال المـــــحضر، أو مـــــن 


التخرب الكيميائي للزجاج.

4- أجزاء متفحمة، تنتج من إغلاق الحبابات بالصهر أو من التعقيم.

5- تـرسـبات نــاتــجة مــن الــتغيرات الــتي قــد تـطرأ عـلى المـواد الـدوائـية أو مــختلف المــواد المــساعــدة 

المستعملة.


- آثار شحوم ناتجة من آلات صنع الزجاج.





مصدر الأجزاء الغريبة



التأثيرات الحيوية للأجزاء الغريبة في 
المحضرات الحقنية

تـختلف الـتأثـيرات الـحيويـة لـلأجـزاء الـغريـبة المـوجـودة فـي المـحضرات الـحقنية •
بـاخـتلاف طـرق إعـطاء هـذه المـحضرات. فـالأجـزاء الـغريـبة الـتي تـوجـد عـرضـاً 
فـــي المـــحضرات المـــعطاة عـــن طـــريـــق تـــحت الجـــلد أو عـــن طــريق الــعضلات 
تـتكيس أو غـالـباً مـا تـهضم بـدون أن يـكون لـها نـتائـج سـيئة، إلا فـي الـحالـة 


التي تكون فيها هذه الأجزاء الغريبة من المواد المسرطنة.
قــــد تــــؤدي الأجــــزاء الــــغريــــبة الــــتي قــــد تــــوجــــد فــــي المــحضرات المــعطاة عــن •

طـريق الـوريـد أو طـريق الـنخاع الـشوكـي إلـى حـوادث خـطرة نـاتـجة 

من انسداد الأوعية الدموية الصغيرة بهذه الأجزاء.

يـخشى وقـوع مـثل هـذه الـحوادث بـشكل خـاص فـي حـالـة مـشاركـة عـدة أدويـة •
"كوكتيل دوائي" عند إعطاء محاليل التروية.



 قيمة الباهاء وثبات المحضرات
الحقنية

•
قد تكون السبب في ترسب مشتق اقل انحلالاً من المادة الفعالة.
قـــــد تـــــكون الســـــبب فـــــي تـــماكـــب المـــواد الـــفعالـــة ضـــوئـــياً والـــــتي يـــــكون لأحـــــد •

أشــكالــها الــضوئــية فــقط تــأثــير دوائــي. مــثلا: تــشكل 1- أدريــنالــين فــي قــيمة بــاهــاء 

أقل من 3. 

قــد تسهــل الأكســدة الــذاتــية لــبعض المــواد الــقابــلة لــلتأكســد أو الــحساســة لــفعل •
الأكـسجين كـما هـو الـحال بـالنسـبة لـلأدريـنالـين وحـمض الأسـكوربـي فـي قـيم بـاهـاء 


قريبة من الاعتدال.
قــــد تســــبب حــلمهة الــوظــائــف الــكيميائــية كــــتحول الاســــترات إلــــى أحــــماض •

وأغــــــــــوال (أتــــــــــروبــــــــــين، كــــــــــوكــــــــــائــــــــــين) وتــــــــــحول الأمــــــــــيدات إلــــــــــى أحــــــــــماض وأمــــــــــينات 

)كلورامفنيكول(

تــتميز كــل مــادة يــتأثــر ثــباتــها بــقيمة بــاهــاء الــوســط المنحــلة فــيه بــما يــسمى " قـيمة •
بــاهــاء الــثبات الــفضلى". آي قــــيمة الــــباهــــاء الــــتي تــــحقق لــــتلك المــــادة أفــــضل 

شروط الثبات.



القدرة الدارئة
تســــتطيع الــــنسج، بــــفضل مــــا تــــملك مــــن قــــدرة دارئــــة، بـــسهولـــة جـــعل قـــيمة بـــاهـــاء المـــحضر •


المحقون قريبة من "القيمة الفيزيولوجية" إذا كان هذا المحضر لا يحتوي على دارئة.

أمــا فــي حــال المــحضرات الــحاويــة عــلى دارئــة، فــإن وجــود الــدارئــة فــيها يعيق أو يؤخــر مــن •
عـمل الـقدرة الـدارئـة لـلنسج فـي جـعل قـيمة بـاهـاء المـحضر المـحقون قـريـبة مـن الاعـتدال. فـإن الألـم 
الــناتــج بســبب اخــتلاف قــيمة بــاهــاء المــحضر عــن الــقيمة الــفيزيــولــوجــية يــدوم لــفترة أطــول كــما يــزداد 


احتمال إصابة النسج التي تكون بتماس مع هذا المحضر.
نــتيجة لــذلــك مــن الأفــضل أن يــخصص اســتعمال المــحالــيل الــدارئــة فــي الــحالات الــتي تــكون فــيها •

قيمة باهاء الثبات الفضلى للمادة الفعالة قريبة ما أمكن من الاعتدال 



pH adjustment and buffers 
• The physiological pH of plasma and extracellular fluid is 7.4; therefore 

ideally all injectable products should be formulated to this pH value. 


• The pH chosen for a parenteral product is likely to be a compromise 
between the requirements for stability, solubility and physiological 
compatibility. Injectable products should have a pH value between 3.0 
and 9.0 prior to administration. pH values above or below this range 
are too corrosive and will cause tissue damage at the site of injection. 
The pH of a parenteral formulation can be adjusted using acidifying or 
alkalising agents. Acidifying agents include hydrochloric, citric and 
sulphuric acids. Alkalising agents include sodium bicarbonate, 
sodium citrate and sodium hydroxide.  



pH & Tonicity adjustment and 
buffers 

• Changes in pH may arise due to interactions between an ingredient 
in the formulation and the container, or from changes in storage 
temperature. Buffer ingredients commonly used in parenteral 
products include citric acid, sodium citrate, sodium acetate, 
sodium lactate and mono- and dibasic sodium phosphate. 

• Hypotonic injection solutions are made isotonic by the addition of 
sodium chloride, dextrose or mannitol. Hypertonic injection 
solutions must be made isotonic by dilution prior to administration. 




التعقيم

الـــتعقيم بـــالحـــرارة الـــجافـــة: لمـــدة لا تـــقل عـــن ســاعــة ونــصف وفـــي درجـــات حـــرارة تـــتراوح بـــين °160 •
و180° تــــعقم بهــــذه الــــطريــــقة الأوعــــية الــــزجــــاجــــية المــــخصصة لاحــــتواء المــــحضرات الــــحقنية المــــحضرة 


بطريقة عقيمة، وكذلك مختلف الأدوات الزجاجية والمعدنية والبورسلين.

التعقيم في جو مشبع ببخار الماء تحت الضغط: لمدة 30 دقيقة وبدرجة حرارة 120°م. •

الــتعقيم بــالــتسخين فــي تــيار مــن بــخار المــاء: بـدرجـة حـرارة 100°م لمـدة سـاعـة واحـدة. يــمكن أن •
تســتخدم هــذه الــطريــقة فــي تــعقيم المــلحقات المــطاطــية والأدوات الــزجــاجــية والــبورســلين وكــذلــك مــحالــيل 


بعض المواد كحمض الأسكوربي وأملاح الكينين



التعقيم
الـــتعقيم بـــالـــتسخين المـــتقطع أو الـــتندلـــة: ويـــتم بـــتسخين المـــحضر لمــدة ســاعــة واحــدة بــدرجــة حــرارة •

80°م، حــيث تــكرر هــذه الــعملية ثــلاث مــرات خــلال ثــلاثــة أيــام مــتتالــية (مــرة واحــدة فــي كــل يــوم). تــحفظ 
المــــحضرات بــين فــترات الــتسخين فــــي درجــــة الحــــرارة 30°م. عــــلى الــــرغــــم مــــن قــلة فــعالــية هــذه 

الطريقة في التعقيم فهي تستعمل أحياناً في حالة المواد التي تتأثر بدرجات الحرارة المرتفعة.

الـــــتعقيم بـــالحـــرارة بـــوجـــود مـــادة قـــاتـــلة للجـــراثـــيم: لا يـــمكن إتـــــباع هـــــذه الـــــطريـــــقة فـــــي تـــــعقيم •
المــحضرات المـعدة لـلحقن فـي الـوريـد إذا كـان المـقدار المـحقون مـنها لمـرة واحـدة يـزيـد عـلى 
15 مـــل. كـــــما لا يـــــمكن إتـــــباعـــــها فـــــي تـــــعقيم المـــــحضرات المـــــعدة لـــــلحقن فـــــي الـــنخاع الـــشوكـــي أو 

السحايا. 



التعقيم



خلو المحضرات الحقنية من مولدات 
Pyrogens الحرارة

يـجب أن تـكون المـحضرات الـحقنية، وعـلى الأخـص المـحضرات الـتي تـعطى بـمقاديـر كـبيرة (أكـثر مـن •

10 مل)، خالية من مولدات الحرارة. 

مـــولـــدات الحـــرارة عـــبارة عـــن ذيـــفانـــات تـــنتجها أنـــواع كـــثيرة مـــن الجـــراثـــيم. حـــيث يســـبب وجـــودهـــا فـــي •
المــحضرات الــحقنية، ولــو بــمقاديــر ضــئيلة جــداً، ارتـفاعـاً مـفاجـئاً فـي درجـة الحـرارة عــند إدخــال 


هذه المحضرات إلى الجسم عن إحدى طرق الحقن المختلفة.

تـقاوم مـولـدات الحـرارة بـعامـة شـروط الـتعقيم فـي الـصاد المـوصـد إلا أنـها تتخـرب بـالحـرارة الـجافـة •

المرتفعة (180 - 200م) وهي تجتاز أغلب المراشح وتمتز من قبل بعض المواد.

يــعود وجــود مــولــدات الحــرارة فــي المــحضرات الــحقنية إلــى ثــلاثــة  مــصادر أســاســية : المـاء، والمـواد •
المنحلة، والأدوات والملحقات المستعملة في التحضير أو التعبئة.



 الزيوت النباتية
تســتعمل الــزيــوت الــنباتــية بــكثرة كــمذيــبات فــي صــنع المــحضرات الــحقنية لــلمواد المنحــلة فــي الــدســم •


والمعطاة عن طريق العضلات لأن سميتها خفيفة جداً.
مــــع ذلــــك مــــن المــــناســــب الإشــــارة إلــــى أن بــــعض المــــرضــــى يــــبدون تــحسساً تــــجاه أنــــواع مــــعينة مــــن •

الــزيــوت. كــما يــمكن أن تــكون الــحقن الــزيــتية فــي بــعض الأحــيان ســبباً فــي حــدوث مــختلف أعــراض 

عدم التحمل )تكيس، أورام حبيبية(.

مـــن الـــزيـــوت الـــنباتـــية نـــذكـــر: زيـــت الـــذرة، زيـــت الـــقطن، زيـــت الـــفول الـــسودانـــي، زيـــت الـــسمسم، زيـــت •

الزيتون، زيت اللوز

عــبارة عــن غليسـريـدات أحـماض دسـمة غـير مشـبعة، ســيالــة فــي الــدرجــة الــعاديــة مــن الحــرارة، •

معتدلة ومعقمة.

تـكون الـزيـوت عـادة سهـلة الـتأكسـد، لـذلـك يـجب أن تـحفظ فـي مـكان بـارد بـمعزل عـن الـضوء ويـمكن •
أن يــضاف إلــيها، لــتسهيل حــفظها، بــعض مــضادات الأكســدة كــالــهيدروكــينون والــتوكــوفــيرول 

وغالات البروبيل. 



استرات الأحماض الدسمة
مـــــــــن اســـــــــترات الأحـــــــــماض الـــــــــدســـــــــمة نـــــــــذكـــــــــر بـــــــــخاصـــــــــة زيـــــتات الاثـــــيل ومـــــيريســـــتات •


الإيزوبروبيل.
تـــتصف زيـــتات الاثـــيل بـــخصائـــص مـــشابـــهة جـــداً لـــخصائـــص الـــزيـــوت الـــنباتـــية وتـــمتاز عـــنها •

بــأنــها أقـل لـزوجـة وبــالآتــي أفــضل امــتصاصــاً إلا أنــها سهـلة الـتأكسـد ويــفضل تــعقيمها 

بوجود غاز خامل.

 مـيريسـتات الإيـزوبـروبـيل فــتمتاز عــن الــزيــوت الــنباتــية وزيــتات الاثــيل بــكونــها مـقاومـة •

للتأكسد كما أن سميتها خفيفة، وليس لها تأثيرات مخرشة أو مسببة للحساسية. 




.Co-solvents المذيبات المشاركة -

.Hydrotropes المواد المنحازة للماء -


.Tensio-actifs ًالمواد الفعالة سطحيا -

.Complexants المواد التي تشكل معقدات -

 المواد المساعدة المستعملة في 
المحضرات الحقنية



يــــمكن تــــفسير ذلــــك جــــزئــــياً بــــنظريــــة الــــخصائــــص الــــحالــــة الإضــــافــــية الــــتي تــــفترض أن درجــــة •
انـــحلال مـــادة مـــا فـــي مـــزيـــج مـــعين مـــن المـــذيـــبات تــساوي مجــموع درجــات انــحلال تـــلك 


المادة في كل مذيب.
لا تــكون هــذه الــنظريــة صــحيحة دائــماً مــن الــناحــية الــعملية، لأن درجــة انــحلال مــادة مــا فــي •


مزيج معين من المذيبات تختلف غالباً عن درجة الانحلال النظرية.

Co-solvents المذيبات المشاركة -



تــزداد درجــة انــحلال بــعض المــواد قــليلة الانــحلال فــي المــاء بــإضــافــة بــعض المــركــبات الأخــرى •

بتراكيز كبيرة نسبياً. تسمى هذه الطريقة بطريقة الانحياز للماء. 

تـــنتج ظـــاهـــرة الانـــحياز لـــلماء مـــن الــتآثــر بــين المجــموعــات المــحبة لــلماء والمجــموعــات •
المـحبة لـلدسـم فــي جــزيــئات المــركــبات المــوجــودة فــي المــزيــج. هــذا الــنوع مــن الــتآثــر يــسمى 


تآثر ثنائي القطب.

Hydrotropes المواد المنحازة للماء



المواد الفعالة سطحياً
تشــترك المــواد الــفعالــة ســطحياً بــخاصــة تــشكيل مــذيــلات فــي مــحالــيلها المــائــية عــندمــا تــكون بــتركــيز •

أعـلى مـن الـتركـيز المـذيـلي الحـرج. حـيث يـساعـد الـقسم المـركـزي لهـذه المـذيـلات، ذو الـطبيعة المـحبة 

للدسم، على حل بعض المواد غير المنحلة في الماء وإعطاء محاليل رائقة )حل كاذب(.

مــــركــــبات الـــتويـــن 20، 40، 60، 80، المســــتعملة خــــاصــــة لــــزيــــادة درجــــة انــــحلال الـــبروجســـترون •
والتستوسترون. 

المــركــبات المــسماة كـريـموفـور Cremophor EL وهــي عــبارة عــن زيــت الخــروع مــع بــولــي ايــثيلين •
غليكول، وتستعمل لزيادة درجة انحلال الفيتامينات المنحلة في الدسم.



المواد التي تشكل معقدات
تـــساعـــد بـــعض المـــركـــبات عـــلى زيـــادة درجـــة انـــحلال بـــعض المـــواد الـــفعالـــة بـــتشكيلها مـــعقدات مـــع هـــذه •


المواد الفعالة تكون اكثر انحلالاً في الماء من المادة الفعالة نفسها.
•
من المواد المساعدة التي تشكل معقدات منحلة نذكر:
•
جاوات الصوديوم وصفصافات الصوديوم في حالة الكافئين.
•
دي ميثيل أستاميد أو ميثيل بيروليدون في حالة الاوكسي تتراسيكلين، والتتراسيكلين.
عـديـد اثـيلين غـليكول فــي حــالــة حــمض الــصفصاف، وحــمض خــليل الــصفصاف، وحــمض مــيتا أو •

بـــــــارا هـــــــيدروكـــــــسي بـــــــنزوئـــــــيك، وحـــــــمض بـــــــارا أمـــــــينوبـــــــنزوئـــــــيك، والســـــــلفاتـــــــيازول، والـــــــكلورامـــــــفنيكول، 

والفينوباربيتال.



Suspending agents 
• A water soluble cellulose derivative such as methylcellulose can be 

used in intramuscular and intra-articular injectable suspensions.


• Povidone has been used in the past for this purpose, but safety 
concerns about this compound when injected intra- muscularly have 
led to it falling out of favour. A suitable non-ionic injectable 
surfactant such as a polysorbate may also be included in a 
suspension formulation to aid the uniform dispersion of the 
suspended drug substance.




الخصائص العامة للمواد الحافظة 
المستعملة في المحضرات الحقنية

عـدم تـنافـر المـادة الـحافـظة مـع أي مـادة داخـلة فـي تـركـيب المـحضر: تـرسـب المـادة الـحافـظة بـشكل غـير •
منحـل وبـالآتـي غـير فـعال أو بـتشكيل مـعقدات غـير فـعالـة مـع بـعض المـواد المـوجـودة فـي المـحضر، خـاصـة 


المواد ذات الجزيئات الضخمة.

 يــجب أن تــكون المــادة الــحافــظة المســتعملة فــعالــة فــي قــيمة بــاهــاء المــحضر المــراد حــفظه مــن الــتلوث. أي •
أن تـــكون فـــي تـــلك الـــقيمة مـــن الـــباهـــاء بـــشكلها غـــير المتشـــرد وهــــو الــــشكل الــــفعال مــــن المــــادة 
الـحافـظة. لـذلـك تـكون المـواد الـحافـظة المسـتعملة فـي الـوسـط الـحامـض (قـيمة بـاهـاء مـن 5 إلـى 6 تـقريـباً)، 
مـــن زمـــرة الأحـــماض والـــفينولات أمـــا فـــي الـــوســـط الـــقريـــب مـــن الاعـــتدال أو الـــقلوي الـــخفيف، فتســـتعمل 
المــركــبات الــعضويــة الــزئــبقية ذات الــشحنة المــوجــبة (أمــلاح فــنيل الــزئــبق)، ومشــتقات الآمــونــيوم الــربــاعــية، 


والمشتقات الأساسية الأخرى كـ الكلورهيكسيدين مثلاً.

يـــجب ألا تــكون المـــادة الـــحافـــظة مــمتزة مـــن قـــبل المـــواد الـــتي تـــكون بـــتماس مـــعها، خـــاصـــة الســـدادات •

المطاطية والمواد اللدنة.



المواد الحافظة المستعملة في 
المحضرات الحقنية


الفينول
يســــتعمل الــــفينول بــــتراكــــيز تــــصل إلــــى 0.5 % فــــي حــــفظ المــــحضرات الــــحقنية الــــتي لا يــــتم تــــعقيمها 
بــالحــرارة. يــكون الــفينول أكــثر فــعالــية فــي الـوسـط الـحامـض مــن الــوســط الــقلوي وامــتزازه مــن قــبل 


المواد المطاطية لا يكون بكميات كبيرة جداً.


الكريزول
يسـتعمل الـكريـزول (مـيتا كـريـزول) بـتراكـيز تـصل إلـى 0.3 %. تـمتز تـلك المـواد بـسهولـة مـن قـبل المـواد 


المطاطية واللدنة.


الكلوربوتانول
يسـتعمل بـتراكـيز تـصل إلـى 0.5 %. تـتميز تـلك المـادة بـأن تـنافـراتـها قـليلة، إلا أنـها تتخـرب بـتأثـير 
الحـرارة خـاصـة فـي وسـط مـعتدل أو قـلوي. كـما أنـها سهـلة الامـتزاز مـن قـبل المـواد المـطاطـية. 
يســتعمل الــكلوربــوتــانــول كــعامــل حــافــظ وحــده أو بــالمــشاركــة مــع الـغول الـبنزيـلي بــتركــيز 0.5 % مــن 


كل منهما.
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Containers 
Ampoules 

• Ampoules are used for single use, unpreserved products. Glass 

ampoules range in size typically from 1 mL up to 10 mL in volume, 
though larger sizes are available. The glass chosen is referred to as Type I 
or borosilicate glass which is less alkaline than the usual glass used for 
beverages and other purposes. 


• Plastic ampoules are also much more robust than glass ampoules. 


• Disadvantages are that this is a more costly process, and is only suitable 
for drug products formulated as simple solutions (for instance freeze-
drying processes cannot be undertaken using plastic ampoules). 




Containers 
Vials 

Vials are containers usually made of Type I borosilicate glass with a 
reusable synthetic rubber closure. Vials have advantages as containers 
as they permit multiple withdrawals and are made in sizes usually ranging 
from 5 mL to 100 mL. Vials are sealed with a bromobutyl or chlorobutyl 
synthetic rubber closure held in place by an aluminium seal crimped 
around the neck of the glass vial. 




Containers 
Infusion bags and bottles   
These products range in size from 100 mL up to 1000 mL, though larger 
sizes (e.g. 3000 mL) can be used, particularly for parenteral nutrition 
products. 


Collapsible bag presentations are the most common form of container. 
They are manufactured from PVC or more increasingly polyolefin plastic 




Containers 
The main advantage of collapsible bags is that they collapse under 
atmospheric pressure as the contents are removed from them, therefore 
they do not require an air inlet system to equilibrate air pressure 
between the outside and inside of the container, as do rigid glass 
bottles. The main disadvantage of PVC bags is that drugs may become 
adsorbed onto the plastic (e.g. insulin) or react with the plastic (e.g. 
etoposide). Additionally, components can leach out of the plastic such as 
monomers and phthalate plasticizers which may be toxic in long-term 
exposure. 


Polyolefin is much less reactive and is now replacing PVC for this reason 
in infusion bags. 




الأوعية المستعملة في تعبئة 
المحضرات الحقنية

1- يـــجب أن تـــتمتع بـــمقاومـــة فـــيزيـــائـــية كـــافـــية، خـــاصـــة فـــيما يـــتعلق بـــمقاومـــتها للحــرارة (حـــرارة الـــتعقيم) 

ومقاومتها للصدمات.

2- يـجب أن تـكون غـير نـفوذة لمـكونـات المـحضرات الـحاويـة عـليها، خـاصـة بـالنسـبة لـلسواغ، وذلـك لـتجنب 

تركيز المادة الفعالة خلال مدة حفظها بصورة تشكل خطراً على آخذها.

3- يــجب أن تحــمي المــادة الــدوائــية مــن الـعوامـل الـخارجـية الــتي يــمكن أن تــؤثــر فــيها وتخــربــها خــلال 

مدة حفظها.

4- يـجب أن تـكون غـير فـعالـة تـجاه المـحضرات الـتي تـحويـها، أو امـتزاز بـعض مـكونـات المـحضرات 

من قبل الأوعية أو بعض ملحقاتها.

5- يــــــجب أن تــــــكون مــــــلائــــــمة لــــتوزيــــع المــــــحضرات الــــــحقنية فــــــيها ولأخــــذ هــــــذه المــــــحضرات مــــــنها عــــــند 

استعمالها.

يَّة، كــــما يــــجب ألا تــــترك لــــلمحضرات الــــحاويــــة عــــليها أي مــــادة  6- يــــجب أن تــــكون خــالــية مــن كــل سـُــــمِّ

سامة.



بنية الزجاج وتركيبه

الزجاج عبارة عي سيليكات معقدة للصوديوم والكلسيوم

لــــــلزجــــــاج بــــــنية وصــــــفية تــــــتكون بــــــصورة رئــــــيسية مــــــن SiO4 بــــــشكل ربــــــاعــــــي الــــــوجــــــوه يــــــكون فــــــيه 

السيليسيوم في المركز، وتنتمي ذرات الأكسجين إلى اثنين من رباعي الوجوه. 



 أصناف الزجاج

الــزجــاج مــن الـصنف الأول I (الــزجــاج المــعتدل)، عــبارة عــن زجــاج بــوريــكي - ســيليسي يــتميز بــاحــتوائــه •
عـلى نسـبة قـليلة مـن الـقلوي (أقـل مـن 10%) وبنسـبة مـرتـفعة نسـبياً مـن بـلا مـاء حـمض الـبور 

(5 – 12%) ومن الألومين (3 – %6). 

الــزجــاج مــن الــصنف الــثانــي II عــبارة عــن زجــاج ســيليسي - صــودي قــريــب جــداً مــن تــركــيب الــزجــاج مــن •
الـــــصنف الـــثالـــث إلا أنـــه يطبق عـــلى ســـطحه (الـــذي ســـيكون بـــتماس مـــع المـــحالـــيل) بـــعض 


المعالجات الخاصة. لذلك يدعى هذا الصنف الزجاج المعالج. 

الــــــزجــــــاج مــــــن الــــــصنف الــــــثالــــــث III هــــــو عــــــبارة عــــــن زجــــــاج ســــــيليسي - كـــلسي صـــودي ذي مـــقاومـــة •

متوسطة.



 أصناف الزجاج المستعملة في تعبئة
المحضرات الحقنية

•
وتجرى المعالجات إما:
- تــغيير الـتوتـر السـطحي لسـطح الـزجـاج، وذلــك لــتسهيل ســيلان المــحتوى عــلى جــدران الــوعــاء •

ومـنع الـتصاق المـحالـيل عـلى الجـدران كـطلي سـطح الـزجـاج بـالـسيليكون.. مـن الجـديـر بـالمـلاحـظة أن 

طلي سطح الزجاج بالسيليكون لا يقلل من تفاعلات المبادلة.

أو لــزيــادة المـقاومـة المـيكانـيكية لــلزجــاج خــاصــة مــقاومــته لــلصدمــات كــإحــاطــة الســطح الــخارجــي •

للأوعية بطبقة أو بغلاف من مادة لدنة )عديد الاثيلين مثلاً(

أو لـزيـادة المـقاومـة المـائـية لـلزجـاج (تـقدر تـلك المـقاومـة بـمقدار الـقلويـة الـتي يـتركـها الـزجـاج لـلماء •
الذـي يـكون بـتماس مـعه فـي شـروط محـددة. إذ كـلما كـانـت القـلويـة قـليلة كـانـت المـقاومـة المـائـية لـلزجـاج 


عالية). 
•
يستعمل الزجاج من الصنفين الأول والثاني في تعبئة المحضرات الحقنية المائية.
تــخصص الأوعــية المــصنوعــة مــن الــزجــاج ذي الـصنف الـثالـث لــتعبئة المــحضرات الــحقنية الــسائــلة •

الـــــتي لا يـــــحتوي ســـــواغـــــها عـــــلى المـــــاء، ولـــــتعبئة المـــــساحـــــيق الـــــتي تحـــــل فـــــي الـــــسواغ المـــــناســـــب عـــــند 
الاستعمال.



بنية المواد اللدنة
المـــواد الـــلدنـــة عـــبارة عـــن جـــزيـــئات ضخـــمة بـــوزن جـــزيـــئي مـــرتـــفع يـــتراوح، بـــعامـــة، بــين 50000 •

و500000 تــقريــباً. وتـــحضر غـــالـــباً مـــن تـــكوثـــر، أو تـــكاثـــف، أو إضـــافـــة وحـــدات أســـاســـية ذات 
بــنية أبســط بــكثير مــن المــواد الــناتــجة مــنها. عــندمــا تــكون الــوحــدات الأســاســية الــتي تــتألــف مــنها 
المـــادة الـــلدنـــة مــتماثــلة نـــكون بـــصدد مـــا يـــسمى بـــالـــتكوثـــر المـــتجانـــس عــديــد الاثــيلين وعــديــد 

كلور الفينيل 

عـــندمـــا تـــكون الـــوحـــدات الأســـاســـية الـــتي تـــشكل الجـــزيـــئات الضخـــمة مـــختلفة نـــكون بـــصدد مـــا •
يسمى بالتكوثر المشارك والمادة الناتجة تسمى مكاثير مشاركة 

أمــا الــتكاثــف المــتعدد يحــدث بــين نــوعــين مــن الجــزيــئات ثــنائــية الــوظــيفة أو بــين وظــيفتين مــختلفتين •
مـــن الجـــزيء نـــفسه. كـــما هـــو الـــحال فـــي الـــتفاعـــل الـــذي يحـــدث بـــين ثـــنائـــيات الحـــمض وثـــنائـــيات 
الـغول لـتشكيل عـديـد الاسـتر يحـدث الـتكاثـف المـتعدد أيـضاً مـن الـتفاعـل بـين ثـنائـيات الحـمض 


وثنائيات الأمين لإعطاء عديد الأميد.



تصنيف المواد اللدنة
المـواد الـتي تـلين بـالحـرارة غـالـباً مـن جـزيـئات ضخـمة خـطية نـاتـجة مـن تـفاعـلات الـتكوثـر المـتعدد. تـمتاز 
هــــذه المــــواد بــــلدونــــة كــــبيرة خــــاصــــة بــــتأثــــير الحــــرارة. إذ يــــمكن لجــــزيــــئات هــــذه المــــواد أن تــــنزلــــق بــــالنســــبة 
لـــبعضها الـــبعض وبـــاتـــجاه مـــواز لمـــحورهـــا بســـبب ضــعف الــروابــط المــعترضــة الــتي تــربــط بــينها 
(روابـط هـيدروجـين أو روابـط مـن نـوع قـوى فـان درفـال). تــضعف هــذه الــروابــط بــخاصــة بــتأثــير 
الحــرارة. لــذلــك فــإن ارتــفاع درجــة الحــرارة يــعمل عــلى تــقطيعها بــحيث يــمكن إعــطاء هــذه المــواد الــشكل 
المـــرغـــوب فـــيه. عـــند الـــتبريـــد تـــعود الـــروابـــط إلـــى وضـــعها الـــسابـــق مـــع مـــحافـــظة تـــلك المـــواد عـــلى الـــشكل 
الجـديـد المـعطى لـها. يـمكن الاسـتفادة مـن هـذه الـخاصـة فـي المـواد الـلدنـة الـتي تـلين بـالحـرارة فـي صـنع 


مختلف الأوعية والأدوات والملحقات المستعملة في التعبئة.




من المواد التي تنتمي إلى المواد التي تلين بالحرارة:

- عديد الاثيلين، وعديد البروبيلين، وعديد الستيرين.


- مشتقات الفينيل عديد كلور الفينيل، وعديد غول الفينيل، وعديد خلات الفينيل.
- مــكاثــير الاكــريــليك الــتي تــمتاز بـشفوفـيتها الــجيدة بــحيث يــمكن اســتعمالــها فــي بــعض مــواضــع 


استعمال الزجاج. 

- عديد الأميد النيلون 11 أو الريلسان، والنيلون 6 أو البيرلون

- مـكاثـير الـفلور الـتي تـمتاز بـمقاومـتها لـتأثـير الـعوامـل الـكيميائـية وللحـرارة، كـما أنـها أقـل 

نفوذاً للغازات ولبخار الماء. أشهرها التيفلون والهوستافلون.

- مشـــــتقات الســـلولـــوز وأشهـــــرهـــــا الســـــلوفـــــان، واســـــترات الســـــلولـــــوز خـــــاصـــــة خـــــلات، وبـــــروبـــــيونـــــات 

السلولوز.


- عديد الاستر ومنها عديد فتالات الغليكول أو ميلار.

تصنيف المواد اللدنة



تـــمتاز المـــواد الـــلدنـــة الـــتي تـــتصلب بـــالحـــرارة بــقساوتــها الــكبيرة وبــعدم تــأثــرهــا بــارتــفاع •
درجـة الحـرارة، وعـدم قـابـليتها لـلانـصهار، مـع مـلاحـظة تفحـم بـعضها فـي درجـات حـرارة 


أعلى من 300. كما أنها تمتاز بعدم انحلالها في عدد كبير من المذيبات.

تـــــعزى هـــــذه الـــــخصائـــــص إلـــــى أن تـــــفاعـــــلات الـــــتكاثـــــف المـــــتعدد الـــــتي تـــــعطي هـــــذه الجـــــزيـــــئات •
الضخــمة تنشـط بـالحـرارة لإعـطاء جـزيـئات ضخـمة ذات بـنية ثـلاثـية الأبـعاد حـيث 
يــزداد ارتــباطــها بــارتــفاع درجــة الحــرارة. مـــن المـــواد الـــتي تـــنتمي إلـــى هـــذه الـــزمـــرة نـــذكـــر 
المـواد المـسماة أمـينوبـلاسـت (تـكاثـف بـولـة - فـورمـول)، والمـواد المـسماة فـينوبـلاسـت (تـكاثـف 


فينول - فورمول) كالباكليت. 
تــــكون هــــذه المــــواد بــــعامــــة سهــلة الــعطب. لــــذلــــك يــــضاف إلــــيها بــــعض المــــواد الــــتي تــــزيــــد مــــن •


مقاومتها الميكانيكية.

تصنيف المواد اللدنة



المواد المساعدة 
المواد المهيكلة أو المواد الملدنة

إمــا أن تــكون المــواد المــلدنــة عــبارة عــن مــذيــبات ثــابــتة تــعطي مــع جــزيــئات المــكاثــير نــواتــج تــكون فــيها •
ســلاســل الجــزيــئات بــعيدة بــعضها عــن بــعض بــشكل يــنقص مــن الــتجاذب فــيما بــينها، مــما يــضفي عــلى 


المادة بعض اللدونة.
إمـا أن تـكون تـلك المـواد عـبارة عـن مـواد تـتوضـع بـين سـلاسـل جـزيـئات المـكثور بـحيث تـخفف مـن الـتآثـر •


بين هذه السلاسل. 

يجب أن يتوفر في المواد الملدنة بعض الخصائص التي نذكر منها: 


- أن تكون بدرجة غليان مرتفعة. أي أن تكون قليلة التطاير لتجنب أي تبخر أو نزوح.

- عدم انتقالها إلى المحضرات المعبأة في الأوعية التي تدخل في تركيبها.


- أن تكون ثابتة تجاه الحرارة والضوء.

- عدم تنافرها مع المكثور الموجودة فيه. 


- عدم قابليتها للاشتعال .

- ألا تكون ضارة أو سامة.

مــــن أكــــثر المــــواد المســــتعملة لهــــذا الــــغرض نــــذكــــر: اســترات حــمض الــفتالــي كــفتالات الــدي بــوتــيل، 
وفتالات الدي اوكتيل، وفتالات الدي اثيل هكزيل. 



المواد المساعدة 
المواد المزلقة

تــضاف المــواد المــزلــقة لــتسهيل تــصنيع المــواد الــلدنــة بــشكل مــسحوق مــن جــهة (مـزلـقات داخـلية)، 
ولــتسهيل نــزع الأوعــية أو الأدوات المــصنوعــة مــن قــوالــبها مــن جــهة أخــرى (مـزلـقات خـارجـية). مــن 
المــزلــقات الــداخــلية نــذكــر أمـلاح الأحـماض الـدسـمة (شحــمات أو غــارات الــكلسيوم أو الــتوتــياء أو 
المـانـيزا). ومـن المـزلـقات الـخارجـية نـذكـر الأحـماض الـدسـمة والـزيـوت المـعدنـية أو الـنباتـية والـشموع 

وعديد اثيلين غليكول والسيليكونات السائلة



نفوذية المادة اللدنة لبخار الماء
تأثير بنية المادة اللدنة 

إذ إن نـفوذيـة المـادة الـلدنـة لـبخار المـاء تـرتـبط إلـى حـد كـبير بـبنية هـذه المـادة. فـالمـادة الـلدنـة ذات الـبنية 
المـتناظـرة تـكون أقـل نـفوذيـة. إضـافـة إلـى ذلـك تـتأثـر الـنفوذيـة بـوجـود مجـموعـات مـحبة لـلماء أو مـحبة 
لـلدسـم فـي تـركـيب المـادة الـلدنـة. فـوجـود مجـموعـات (OH) يـزيـد مـن نـفوذيـة المـكثور لـبخار المـاء. عـلى 
الــعكس فــإن إدخــال هــذه المجــموعــات الــقطبية فــي المــادة الــلدنــة يـقلل مــن نــفوذيــتها لأبخــرة المــذيــبات 


اللاقطبية كالعطور.



تأثير درجة تبلور المادة اللدنة 
•
عديد الاثيلين ذو الكثافة المرتفعة، الذي يتصف بدرجة تبلور عالية، يكون قليل النفوذية 
مـن الجـديـر بـالمـلاحـظة  أن درجـة تـبلور المـادة الـلدنـة. وبـالـتالـي نـفوذيـتها، قـد تـختلف عـند تـعرض •

هــذه المــادة للحــرارة. مــما يــوجــب أخــذ ذلــك بــالاعــتبار عــند تــعريــض المــادة الــلدنــة للحــرارة خــاصــة 

في أثناء التعقيم.

نفوذية المادة اللدنة لبخار الماء



تأثير ثخانة الأوعية والمسام الدقيقة 
مــن المــعروف أن نــفوذيــة المــادة الــلدنــة تــزداد كــلما نــقصت ثــخانــتها، حــتى إنــه تظهــر فــيها عــندمــا 


تكون بثخانة قليلة، مسامات دقيقة جداً تؤثر بشكل كبير في درجة النفوذية.

نفوذية المادة اللدنة لبخار الماء



تأثير المواد الداخلة في تركيب المادة اللدنة 
يــــمكن الــــقول بــــعامــــة أن إضــــافــــة المــــواد المــهيكلة أو المــلدنــة، الــــتي تــــعمل عــــلى إبــــعاد ســــلاســــل •

جزيئات المادة اللدنة بعضها عن بعض تجعل المادة اللدنة أكثر نفوذية. 
تــــكون صــــفائــــح اســــتو فــــتالات الســــلولــــوز، الــــتي يــــدخــــل فــــي تــــركــــيبها فــتالات الــدي اثــيل (مــادة •

مـحبة لـلدسـم) كـمادة مـهيكلة، ذات نـفوذيـة قـليلة لـبخار المـاء، بـينما تـكون الـصفائـح الـحاويـة عـلى 

الدي استين (مادة  مهيكلة محبة للماء) أكثر نفوذية بكثير. 

أمـا المـواد المـالـئة فـتنقص غـالـبا مـن الـنفوذيـة كـإنـقاص نـفوذيـة عـديـد كـلور الـفينيل لـبخار المـاء •

عند إضافة التالك

نفوذية المادة اللدنة لبخار الماء



تأثير الحرارة 
•
إن ارتفاع درجة الحرارة يزيد من نفوذية الأوعية المصنوعة من المواد اللدنة.

تأثير درجة رطوبة الجو 
يـــتناقـــص التبخـــر الـــكبير نســـبياً لـــلمحالـــيل المـــعبأة فـــي أوعـــية لـــدنـــة عـــندمـــا تـــكون هـــذه الأوعـــية •

مــوجــودة فــي جــو جــاف، تــدريــجياً وبــشكل مــلحوظ كــلما زادت رطــوبــة الــهواء النســبية، وأصــبح 

ضغط بخار الماء في الوسط الخارجي متوازناً مع الضغط الموجود في داخل الأوعية.

يـمكن الحـد مـن نـفوذيـة الأوعـية المـصنوعـة مـن مـادة لـدنـة بـاتـباع مـا يـسمى بـالـتغليف المـضاعـف. •
كـما هـو الـحال فـي أكـياس عـديـد كـلور الـفينيل، الـنفوذة لـبخار المـاء والمـخصصة لـحفظ مـحالـيل 


التروية، المغلفة بمادة عديد الاثيلين.

نفوذية المادة اللدنة لبخار الماء



•
نفوذية المادة اللدنة للغازات ولأبخرة المذيبات
المـــواد الـــلدنـــة ذات الـــخصائـــص الـــقطبية المـــسيطرة الـــتي تـــتصف بنــفوذيــتها لــبخار المــاء، مــثل 
عــديــد كــلور الــفينيل وعــديــد الأمــيد، هــي الــتي تــكون أقــل نــفوذيــة لــلغازات (أكـــسجين، 
آزوت، بـلا مـاء الفحـم). بـينما تـكون المـواد ذات الـخصائـص الـلاقـطبية كـمركـبات عـديـد الاثـيلين 

شديدة النفوذية نسبياً لهذه الغازات. 

تنطبق الحالة نفسها بالنسبة لنفوذية المواد اللدنة للعطور وللمواد الطيارة.

لا تــصلح عــديــد الاثــيلين لـتعبئة المـحالـيل الـزيـتية. لــيس فــقط لــتأثــرهــا بــالــزيــوت الــتي يــمكن أن •
تــترشــح مــنها مــع الــزمــن. وإنــما أيــضاً بســبب نــفوذيــتها الــكبيرة نســبياً لــلأكــسجين، مــما قــد يســبب 


زنخ الزيوت. لذلك يفضل في حالة المحاليل الزيتية استعمال عديد كلور الفينيل.

نفوذية المادة اللدنة لبخار الماء



نفوذية المادة اللدنة للإشعاعات الضوئية 
مــن الــضروري حــمايــة المــواد الــفعالــة الــحساســة مــن الــتعرض لــلاشــعاعــات، وأن الـزجـاج المـلون يــمكن 

أن يفي بهذا الغرض إلى حد كبير.

نفوذية المادة اللدنة لبخار الماء



حوادث الإمتزاز

فـي المـرحـلة الأولـى: تــتثبت جــزيــئات المــادة المنحــلة عــلى المجــموعــات الــوظــيفية فــي ســطح المــادة الــلدنــة 
بــوســاطــة روابــط مــختلفة (روابــط هــيدروجــين، قــوى فــان درفــال) تظهــر هــذه الآلــية بــوضــوح فــي حــالــة عــديــد 
الأمـــيد، إذ تـــتثبت جـــزيـــئات حـــمض الـــسوربـــي (المســـتعمل كـــمادة حـــافـــظة ضـــد الـــفطور) عـــلى المجـــموعـــات 


القطبية لعديد الأميد بواسطة روابط هيدروجين

بـعد إشـباع المجـموعـات الـقطبية المـوجـودة عـلى سـطح الـتماس بـين المـادة الـلدنـة والمحـلول، تـتمثل المـرحـلة 
الـثانـية بــنفوذ أو انــتشار جــزيــئات المــادة، الــتي لــم تــتثبت عــلى الســطح، فــي المــناطــق غــير الــبلوريــة مــن 


المادة اللدنة، والتي تكون عادة أكثر نفوذية.
تــتأثــر حــوادث الامــتزاز بــعدد مــن الــعوامــل الــتي تــتعلق بــطبيعة كــل مــن المــادة الــلدنــة والمــادة الــتي تــمتزهــا، 


وبتركيب الوسط الذي توجد فيه المادة المنحلة.



تأثير طبيعة المادة اللدنة 
•
تتصف المواد اللدنة ذات المجموعات القطبية بقدرة امتزاز كبيرة نسبياً. 
بــــعض المــــواد الــــلدنــــة ذات الــخصائــص المــحبة لــلدســم والــــتي لا تــــحوي مجــــموعــــات قــــطبية، كــــعديــــد •

الاثــيلين، يــمكن أن تــثبت بــعض المــركــبات كـالـسيتروئـيدات وبــعض الــسكريــدات الــلامــتجانــسة المــقويــة 

للقلب.

كـذلـك فـإن عـديـد كـلور الـفينيل يـمكن أن يـثبت بـعض مـضادات الـعفونـة كـكلور الـبنزالـكونـيوم ومـختلف •
المشتقات الفينولية

حوادث الإمتزاز



تأثير بنية المواد الموجودة بتماس المادة اللدنة وخصائصها 
تـتأثـر حـوادث الامـتزاز بـعدد مـن الـعوامـل المـرتـبطة بـبنية المـواد المـوجـودة بـتماس المـادة الـلدنـة وخـصائـصها، 


خاصة فيما يتعلق بما يأتي:
- طـبيعة المجـموعـات الـوظـيفية: إذ إن المــواد ذات المجــموعــات الـفينولـية تــكون أسهـل امــتزازاً مــن 


المواد ذات المجموعات الكاربوكسيلية.
- وجـود نـوى عـطريـة أو دوريـة: إذ إن حـوادث الامـتزاز تـكون أكـبر فـي حـالـة الأحـماض الـحاويـة عـلى 


نواة فينيل من الأحماض غير الدورية.

- معامل التوزع للمادة الممتزة بين المادة اللدنة والمحلول الموجود بتماسها.

فـمعامـل الـتوزع لـنترات فـنيل الـزئبق (المسـتعملة كـمادة حـافـظة) بـين المـادة الـلدنـة والمـاء كـبير جـداً مـما 
يسهل امتزازها من قبل المادة اللدنة. لهذا السبب منعت بعض دساتير الأدوية استعمال هذه المادة.

حوادث الإمتزاز



تأثير الحرارة والتركيز •
إن ارتـفاع درجـة الحـرارة وازديـاد تـركـيز المـادة المـمتزة فـي المحـلول يـزيـد، بـصورة عـامـة، مـن سـرعـة الامـتزاز 


وكميته.

تأثير تركيب الوسط •
إن تـأثـير قـيمة الـباهـاء يـختلف اخـتلافـاً كـبيراً بحسـب نسـبة الـشكل غـير المتشـرد الـذي يـتكون فـي تـلك الـقيمة 
مــن الــباهــاء. مــما يــسمح بــالــقول أن الامــتزاز يــبلغ حــده الأعــظمي عــندمــا تــكون المــادة المــمتزة بــشكلها غـير 

المتشرد، ذات خصائص أكثر حباً للدسم. 

إن وجــود بــعض المــذيــبات المــشاركــة فــي الــوســط كــالــبروبــيلين غــليكول أو عــديــد الاثــيلين غــليكول 400، •

ينقص من حادثة الامتزاز بشكل واضح

•Precipitated

حوادث الإمتزاز



Antioxidant




المركبات العضوية الزئبقية
وهـــي مـــن المـــواد الـــحافـــظة الـــفعالـــة جـــداً، تســـتعمل بـــتراكـــيز تـــتراوح بـــين 0.002 و0.004%. مـــنها مـــا هـــو 
مــوجــب الــشحنة (نـترات أو بـورات فـنيل الـزئبق)، تـكون فـعالـة فـي وسـط مـعتدل أو قـلوي، ومــنها 
مــا هــو سـالـب الـشحنة (الـتيومـرسـال) تـكون فـعالـة فـي وسـط حـامـض. لا تســتعمل تــلك المــواد فــي 


حفظ المحضرات التي توصف بصورة متكررة.


استرات حمض باراهيدروكسي بنزوئيك
تـــمتاز هـــذه المـــواد بـــكونـــها قـــليلة الـــسمية إلا أن طـــيف تـــأثـــيرهـــا يـــقتصر عـــلى الــفطور والـــعفنات والجـــراثـــيم 

إيجابية الغرام. تستعمل هذه المركبات بتراكيز تصل إلى 0.15 %.

المواد الحافظة المستعملة في 
المحضرات الحقنية


