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  ،هيدروكلرايدمدتوميدين هاي بررسي رفتار فازي دارو

  اتانول و پيشرانه و سووفلوران در حضور هيدروكلرايدكتامين 

   1محمد صالح اباذري

  )ع( دانشگاه جامع امام حسين دانشجوي كارشناسي ارشد،

 )29/02/92: پذيرش ،28/08/91: دريافت(

  چكيده

در حضور اتانول و  هيدروكلرايدو كتامين  هيدروكلرايدمدتوميدين  آرام بخشهاي سووفلوران و دارو هوشبر رفتار فازي مخلوط داروي مقاله،در اين 

ه دارائه ش HFC134aيا /، پروپان و)اتانول(ها شامل اجزايي مانند دارو، حلال  و بهترين فرمولاسيون شدهبررسي  HFC134aيا /هاي پروپان وپيشرانه

مـورد   نهـا آ) دياگرام فـاز (متفاوت  مولي هايكسربا هاي مختلف و ابتدا وضعيت رفتار فازي اجزاء مختلف فرمولاسيون در دما به اين منظور، .است

بر اساس ترين غلظت ممكن با بالا ي تك فازيفرمولاسيون بهينه دارو شده،انجام هاي دست آمده از آزمايشهب بر اساس نتايج ه وبررسي قرار گرفت

در  %10هيدروكلرايـد مدتوميـدين   در پروپـان،  %5 هيدروكلرايـد هاي بهينه مدتوميدين فرمولاسيون در پايان. ه استتعيين شددرصد وزني اجزاء 

HFC134a  در پروپان و  %5/1 هيدروكلرايدو كتامينHFC134a قبلي منجر به  يهايونفرمولاسبه مخلوط  لفورانوسواضافه نمودن . است ارائه شده

و  HFC134aدر % 35سووفلوران  و %3 هيدروكلرايددر پروپان، مدتوميدين % 54سووفلوران و % 4 هيدروكلرايدهاي بهينه مدتوميدين فرمولاسيون

 .ه استشد HFC134aدر پروپان و % 19و سووفلوران % 2 هيدروكلرايدكتامين 

  

  .HFC134a، سووفلوران، پروپان، هيدروكلرايدرفتار فازي، مدتوميدين : هاكليد واژه
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Abstract 

In this paper, the phase behavior of mixture of sevoflurane (Sev), medetomidine hydrochloride (Med), ketamine 

hydrochloride (Ket) in the presence of ethanol and propellants (Propane or HFC134a) is investigated and optimal 

formulations consisting of drug, solvent (ethanol), propane or HFC134a were achieved. For this purpose, firstly, the 

phase behavior of various components of the formulation was examined in different temperatures. According to the 

results, the optimized drug formulation with highest possible concentration of drugs (in w/w%) having single phase 

behavior was determined. Thus, optimized formulation of Med 5% in propane, Med 10% in HFC134a and Ket 1.5% in 

propane and HFC134a have been obtained. Addition of Sev to the formulation afforded optimized formulation of Med 

4% - Sev 54% in propane, Med 3% - Sev 35% in HFC134a and Ket 2% - Sev 19% in propane and HFC134a. 

Keywords: Phase Diagram, Medetomidine Hydrochloride, Ketamine Hydrochloride, Sevoflurane, Propane, HFC13.
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 مقدمه. 1

عنوان تابعي از دمـا،  هاي فازي، نمايش دهنده حالت يك ماده بهنمودار

تبديل  ،تبديل فاز نيز. هاي تشكيل دهنده هستند فشار و غلظت تركيب

ي مشخصي انجام يخودبخود يك فاز به ديگري است كه در فشار يا دما

  ].1[ شودمي

حركتـي  هوشـي و بـي  صورت آئروسل در بـي هوشي بههاي بيدارو   

ي ائروسـل سـازي،   هـا  روشيكـي از  . اند گرفتهسازي مورد توجه قرار 

. ي اسپري تك فازي حاوي دارو، حلال و پيشرانه استها محلولتهيه 

قطـر   ،هـوش كننـده  هاي آرام بخش و يا بـي براي تهيه آئروسل دارو

 ذرات حاصل از محلول اسپري اهميت زيادي دارد چرا كه ايـن ذرات 

طريق مجاري تنفسي تحتاني جذب شوند و اين امر بـا  از  بايست يم

ابراين بن. يابداست تحقق مي مترميكرو 1-5 حدود آنها قطر ي كهذرات

صـورتي باشـد كـه حـداكثر مـاده اصـلي       بايد فرمولاسيون اسپري به

در حداقل حلال حل شده باشـد و داراي حـداكثر   ) هوشيداروي بي(

نيـاز   ،ردن بهترين فرمولاسـيون دست آوهبراي ب. مقدار پيشرانه باشد

هوشـي در حضـور مقـادير مختلـف     هاي بياست كه رفتار فازي دارو

و فرمولاسيوني كه داراي حداكثر دارو و  شدهحلال و پيشرانه بررسي 

پيشرانه و حداقل حلال در يك فاز است به عنوان فرمولاسيون بهينه 

  .]2[انتخاب شود 

هـاي  باعث تحريـك گيرنـده   ،)1شكل ( 1هيدروكلرايدمدتوميدين    

آرام موجـب   وادرنرژيـك شـده    2از نوع الفـا   مركزيسيستم عصبي 

كنترل فشـار   براي واين دار علاوه بر اين،. شوددردي ميبخشي و بي

  ]. 3[شود نيز استفاده ميخون 

  
، )راسـت سمت ( يداهيدروكلر مدتوميدين نمك شيميايي ساختار .1 شكل

  )چپ سمت( يداهيدروكلر كتامين و) وسط( سووفلوران

به بـازار آمـد و    2داروي فن سيكليدين ه عنوان جايگزينكتامين ب   

]. 4 و 5[ هوشي انسان و حيوان كاربرد داردامروز در بيبه همچنان تا 

آور، نظير است كه داراي سه اثـر خـواب  هاي بيكتامين از جمله دارو

هاي كه هيچ يك از دارو طوريهب .استمسكن و فراموشي كوتاه مدت 

نمـك كتـامين    .ندارنـد بـا هـم   اين سه ويژگي مهم را  شناخته شده

صورت مخلـوط راسـميك از   است كه به بلورينتركيبي  ،هيدروكلرايد

  ]. 6[ شودهاي قطبي حل ميدر حلال يو به آسان استدو انانتيومر 

است كه از هوش كننده عمومي به عنوان بي مايعي فرار ،سووفلوران   

ز ا]. 7-9[شـود  مـي در سراسر دنيا مصرف  بالينيطور به 1995سال 

                                                                                       
1 Hydrochloride 
2 Phencyclidines 

 
 

قبـل و  ) از دست دادن هوشياري(هوشي عمومي سووفلوران براي بي

استفاده از مخلوط  ].10و  11[ شودحين عمل جراحي استفاده مير د

سوفلوران به همراه ديگر داروها به جهت ايجاد  اثر هم افزايـي و نيـز   

  .اثر دارو مي باشدتداوم 

 صـورت بـه  استنشـاقي  هـاي دارو زمينـه  در مختلفـي  هايگزارش   

    برخـــي از. منتشـــر شـــده اســـت آنهـــا فرمولاســـيون و آئروســـل

 سـازي گـزارش شـده بـراي آئروسـل     سوسپانسيون هاي فرمولاسيون

  ].12[ آورده شده است) 1(ها در جدول تعدادي از دارو

  هـا  براي آئروسـل برخـي از دارو   هاي داروييفرمولاسيون .1 جدول

  .صورت سوسپانسيونبه

 دارو
عامل 

  سوسپانسيون
  پيشرانه

اكستروپيوم برميد 

1/0 %  

 لسيتينسويا 

 01/0%  

  %4پنتان 

 HFC 227 9/95%  

 فنوترول

 3/0 %  

 لسيتينسويا 

  1/0%  

  HFC 227 70%، %10پنتان 

HFC 134 6/19%  

ايپراتروپيوم برميد 

1/0%  

 لسيتينسويا 

  1/0%  

  %20بوتان  ، %20پنتان 

CFC 11 8/49%  

 سالبوتامول

 3/0 %  

 اسپن

 2/0 %  

  HFC 227 60% ، %20پنتان 

CFC 12 5/19%  

 ديگـر  برخي سازي آئروسل براي اسپري فرمولاسيون بررسي نتايج   

صورت گرفته است  يقاتيگروه تحق ينتوسط هم قبلاًكه  يزن هادارو از

  ].13 و 14[ است شده هارائ) 2(در جدول 

صورت سه جزئي همراه با ها بهدر اين تحقيق، ابتدا رفتار فازي دارو   

حلال و پيشرانه و سپس به صورت چهار جزئي همراه حلال، پيشرانه 

بهتــرين  همچنــين .و ســووفلوران مــورد بررســي قــرار گرفتــه اســت

هاي معيارترين غلظت دارو با توجه به براي نيل به بالا هافرمولاسيون

ذكر شده انتخاب شده و در نهايت اندازه قطر ذرات حاصل از اسپري 

  .محلول دارو بررسي شده است

  تجربي بخش. 2

  مواد. 1- 2

و  3)چين(ل هوسوار  -ب -از شركت ژ% 98يد امدتوميدين هيدروكلر

و  4)لمــانآ(از شــركت روتكــس مــديكا % 98يــد اكتــامين هيدروكلر

سـايز ذزات  . نداهتهيه شد 5ابوت وسازيدار از شركت% 99سووفلوران 

و  1هاي اسپري شده از طريق يك دوز شمار استنشاقي حاوي محلول

 6هلوس -از مدتوميدين هيدروكلرايد به وسيله دستگاه سيمپاتك% 2

  .انجام شد 
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  آزمايش روش. 2-2

گـرم نمـك مدتوميـدين     1/0دست آوردن نقاط مـرزي فـاز،   هبراي ب

تانول مطلـق،  ليتر اميلي 1يد در اكتامين هيدروكلريد و يا اهيدروكلر

ليتر با قابليـت تحمـل   ميلي 10حجم اي بهداخل يك كپسول شيشه

سپس به اين محلول، مقـادير  . حل شد) اتمسفر 10 در حدود(فشار 

هاي تهيه شده، از در نهايت به مخلوط. شدمختلف سووفلوران اضافه 

كه حاوي پروپان مايع و  راي تحت فشار ديگطريق يك كپسول شيشه

آرامي پيشرانه اضافه شـد تـا زمـاني كـه     بودند، به مايع HFC134aيا 

نقطـه  (يد رسوب كند امخلوط دو فازي شود و مدتوميدين هيدروكلر

يد و ااين فرايند، براي مقادير مختلف از مدتوميدين هيدروكلر). ابري

  . تكرار شد ºC20يد و حلال اتانول در دماي اكتامين هيدروكلر

 مدتوميـدين  سـازي براي آئروسـل   اسپريهاي فرمولاسيون .2جدول

ــد ــامين ،هيدروكلراي ــد كت ــول ،هيدروكلراي ــد پروپرانول  و هيدروكلراي

  .تارتارات كتانسرين

 پروپان

(%)گرم،   

  اسپن

 (%)گرم، 

  حلال

 (%)گرم،  

 دارو

 (%)گرم،  
 دارو

5/7 ،)75(% 05/0 ،

)5/0(% 

  متانول

مدتوميدين  %)1(، 1/0 %)4/23( ،3/2 

 هيدروكلرايد

10 ،)49(% 25/0 ،

)5/1(% 

  اتانول

8 ،)44(% 
مدتوميدين  %)5/5(، 1

 هيدروكلرايد

4 ،)54(% 05/0 ،

)7/0(% 

  متانول

  كتامين %)8/2(، 2/0 %)5/42( ،1/3

 هيدروكلرايد

7 ،)66(% 
05/0 ،

)5/0(% 

  متانول

5/3 ،)31(% 2/0 ،)5/2(% 
پروپرانولول 

 هيدروكلرايد

2 ،)5/14(% --  

  اتانول

9/4 ،)69(%  

  آب

 2 ،)5/14(% 

2/0 ،)2/2(% 
  كتانسرين

 تارتارات 

  بحث و نتايج. 3

و  هيدروكلرايدهاي مدتوميدين براي بررسي رفتار فازي مخلوط دارو

اسـت  تـر  ها مناسـب سووفلوران، اتانول نسبت به متانول و ديگر حلال

ــه. ]14[ ــدگــرم مدتوميــدين  1/0كــه طــوريب    25/0در  هيدروكلراي

ــي ــل  ميل ــانول ح ــر ات ــيليت ــودم ــانول . ش ــين ات ــت  ،همچن   حلالي

  .دارد ºC20ي براي سووفلوران در دماي ا العاده فوق

حل شـده در   هيدروكلرايددر مرحله بعد، رفتار فازي مدتوميدين    

  HFC134aاتانول، در برابر افـزودن تـدريجي سـووفلوران، پروپـان و     

بـراي ايـن كـار    . بررسـي شـد   ºC20در دمـاي   جدا از همصورت به 

 5/0و  25/0، 1/0( هيدروكلرايـد هاي مختلفي از مدتوميدين محلول

ها، با افزودن تـدريجي  در اتانول تهيه و رفتار فازي اين محلول) گرم

   .شدمشخص  HFC134aيكي از سه ماده سووفلوران، پروپان و 

 3/0و  2/0، 1/0( هيدروكلرايـد رفتار فازي كتامين همين شيوه، به   

حل شده در اتانول، در برابر افزودن تدريجي سووفلوران، پروپان ) گرم

  . بررسي شد ºC20در دماي  جداگانهصورت بهنيز  HFC134aو 

 هيدروكلرايدمدتوميدين  -سووفلوران -نمودار فاز سه جزئي اتانول   

كتــامين -ســووفلوران -اتــانولو نمــودار فــاز ســه جزئــي ) 2 شــكل(

اي از نمودار فاز دهند كه بخش عمدهنشان مي) 3شكل ( هيدروكلرايد

اسـت و تنهـا در بخـش     اين دو مخلوط مربوط بـه حالـت دو فـازي   

هاي مولي كـم از داروي مدتوميـدين   كوچكي از نمودار فاز و در كسر

     ، مخلـوط تـك فـازي و همگـن    هيدروكلرايديا كتامين  هيدروكلرايد

  .دست خواهد آمدبه

  
 سووفلوران و اتانول ،هيدروكلرايد مدتوميدين جزئي سه فاز نمودار. 2 شكل

  ºC20دماي در

  
، اتانول و سووفلوران هيدروكلرايدنمودار فاز سه جزئي كتامين . 3 شكل

  ºC20در دماي

مخلـوط همگـن در    ،توان دريافت كـه با مقايسه اين دو شكل مي   

تـر نسـبت بـه    هاي بـالا در كسر مولي هيدروكلرايدمورد مدتوميدين 

  .يابدحقق ميت هيدروكلرايدمخلوط حاوي كتامين 

پروپان  -اتانول -هيدروكلرايدهاي فاز سه جزئي مدتوميدين نمودار   

نيز نشان ) 5شكل (پروپان  -اتانول -هيدروكلرايدو كتامين ) 4شكل (

ــان، محلــول مــي اي اســپري هــدهنــد كــه در حضــور پيشــرانه پروپ

ــدمدتوميــدين  ــالا هيدروكلراي ــا غلظــت ب ــامين  ب ــه كت ــر نســبت ب ت

  . قابل تهيه هستند هيدروكلرايد

 HFC134aهـاي فـاز همـين تركيبـات در حضـور پيشـرانه       نمودار   

نچه در مـورد پروپـان ملاحظـه    آمشابه  نيز تقريباً) 7 و 6(ي ها شكل

دو پيشرانه در  بنابراين اين دو تركيب در حضور هر. دست آمدشد، به

  .هاي يكسان، رفتار فازي مشابه دارندغلظت
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اتانول و پروپان در ، هيدروكلرايددياگرام فاز سه جزئي مدتوميدين  .4شكل 

  ºC20 دماي
  

، اتانول و پروپان در هيدروكلرايددياگرام فاز سه جزئي كتامين  .5 شكل

  ºC20 دماي

هـاي مدتوميـدين   دارورفتار فازي سيستم چهار جزئي متشكل از    

، اتـانول، سـووفلوران و پيشـرانه    هيدروكلرايديا كتامين  هيدروكلرايد

ــا  ( ــان و ي ــكلدر ) HFC134aپروپ ــاي ش ــدين ( )9و  8(ه مدتومي

نشـان  ) هيدروكلرايـد كتامين ( )11 و 10( هايو شكل) هيدروكلرايد

       .استداده شده 

زايش ميزان سووفلوران، دهد كه با افها نشان ميبررسي اين نمودار    

بـه ازاء مقـادير بيشـتر از    ) دو فازي شدن محلول(تشكيل نقاط ابري 

  . افتداتفاق مي HFC134aپيشرانه پروپان و يا 

سايز ذرات ائروسل ايجاد شده بعد از اسپري نمودن محلول همگن    

بستگي به غلظت مواد غيـر فـرار در    ،فرمولاسيون يحاوي تمام اجزا

ــدين مد(آن دارد  ــدتومي ــامين   هيدروكلراي ــا كت ــدي و  هيدروكلراي

ثير أبراي بررسي اندازه ذرات حاصل از اسپري محلـول و ت ـ ). 85اسپن

ــدين، 1 تتســ غلظــت مدتومي
PSI  ــپري داروي ــول اس ــر روي محل ب

شـكل  (ه اسـت  انجام شـد % 2و  1با غلظت  هيدروكلرايدمدتوميدين 

قطر تمامي ذرات خروجـي از   ه كهنتايج اين آزمايش نشان داد .)12

اي انـدازه  ،متر بـوده و اكثـر ذرات  ميكرو 10از  تر كوچك آئروسلاين 

افـزايش   ،و از طـرف ديگـر   رنـد متر داميكرو 5متر تا ميكرو 5/0بين 

ثير قابـل  أت ـ%) 10 از تـر  يينپـا هـاي  در غلظـت (غلظت مدتوميـدين  

ا اين اندازه از ذراتي ب. اي در افزايش سايز ذرات نخواهد داشتملاحظه

  .جذب بدن شوند توانند يمراه مجاري فوقاني تنفسي 

                                                                                       
1 Particle Size Analysis 

  
 HFC134aاتانول و  ،هيدروكلرايد يدينمدتوم يفاز سه جزئ ياگرامد .6شكل 

  ºC20 دمايدر 

 
در  HFC134a، اتانول و هيدروكلرايددياگرام فاز سه جزئي كتامين  .7شكل 

  ºC20 دماي

  
مختلـف   يرمقـاد  يپروپان در مقابل اتـانول بـرا   ييراتتغ منحني. 8 شكل

  ºC20 يدر دما هيدروكلرايد يدينگرم مدتوم 1/0سووفلوران در حضور 

  
در مقابـل اتـانول بـراي مقـادير      HFC134aمنحني تغييرات  .9 شكل

در  هيدروكلرايـد گـرم مدتوميـدين    1/0حضور ر مختلف سووفلوران د

  ºC20دماي 
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مختلـف   يرمقاد يپروپان در مقابل اتانول برا ييراتتغ منحني .10 شكل

  ºC20 يدر دما هيدروكلرايد ينگرم كتام 1/0سووفلوران در حضور 

 
در مقابل اتانول براي مقادير مختلف  HFC134aمنحني تغييرات  .11شكل

  ºC20در دماي  هيدروكلرايدگرم كتامين  1/0حضور ر سووفلوران د

  

  
 اسـپري  محلـول  روي بـر  )PSA( گيـري سـايز ذرات  اندازه نتايج .12شكل

  %2 و 1 هيدروكلرايد مدتوميدين

  

  گيرينتيجه. 4

و كتـامين   هيدروكلرايـد مدتوميدين ك در اين مقاله، رفتار فازي نم

هاي پروپان و يا ، در حضور سووفلوران، اتانول و پيشرانههيدروكلرايد

HFC134a شامل اجزايي مانند  ،ها و بهترين فرمولاسيون هبررسي شد

 ـ HFC134a، پروپان و يـا  )اتانول(دارو، حلال  . ه اسـت دسـت آمـد  هب

بـا حـداكثر   (هـاي  ترين محلولبررسي شرايط تشكيل مناسب ،هدف

كـه   هنتـايج نشـان داد  . است ºC20تك فازي در دماي ) غلظت دارو

، هيدروكلرايـد مدتوميـدين   حلال مناسـبي بـراي سـه داروي    ،اتانول

و سـووفلوران اسـت و اتـانول و سـووفلوران در      هيدروكلرايدكتامين 

هـاي  محلـول . شـوند به هر نسبتي در يكديگر حـل مـي   ºC20دماي 

، بـا افـزودن   هيدروكلرايديا كتامين  هيدروكلرايداتانولي مدتوميدين 

   .دآينمقداري سووفلوران به حالت دو فازي در مي

ــ    ــي ديگ ــييك ــق، بررســي مقايســه ر از ويژگ ــن تحقي ــاي اي اي ه

و بررسـي   HFC134aها در حضور دو پيشرانه پروپـان و  فرمولاسيون

ترين غلظت دارو بوده شرايط براي نيل به فرمولاسيون تك فازي با بالا

ها از حـدود چنـد   دارو هاي منتشر شده، غلظتزيرا در گزارش. است

ها مشخص شد كـه  فرمولاسيون با بررسي. رفتدهم درصد فراتر نمي

، استفاده هيدروكلرايددر تهيه محلول اسپري براي داروي مدتوميدين 

منجر به محلول همگن با كسر مـولي   ،عنوان پيشرانهبه HFC134aاز 

بـا   هيدروكلرايدبراي مخلوط مدتوميدين  كه يحالشود در بيشتر مي

حلـول اسـپري   در مورد م .تر استپروپان مناسب هسووفلوران پيشران

منجر به  HFC134aپيشرانه  نيز استفاده از هيدروكلرايدنمك كتامين 

اما براي مخلـوط كتـامين    شودمي محلول همگن با كسر مولي بالاتر

يا پروپـان   HFC134aو سووفلوران، استفاده از پيشرانه  هيدروكلرايد

  .تفاوت چنداني ندارد

يـر  زشـرح  هـا بـه  روفازي دا كهاي تدر نهايت برخي فرمولاسيون   

  :شوندپيشنهاد مي

گـرم مدتوميــدين   7/2: در پروپـان % 5 هيدروكلرايـد مدتوميـدين     

ليتـر پروپـان    ميلـي  52و %) 45(ليتـر اتـانول   ميلي 30، هيدروكلرايد

)50.(%  

گرم مدتوميدين  HFC134a :11در % 10 هيدروكلرايدمدتوميدين    

 HFC134aليتـر   ميلي 50و  %)36(ليتر اتانول ميلي 50، هيدروكلرايد

)54.(% 

گرم مدتوميدين  1%: 54سووفلوران  -%4 هيدروكلرايدمدتوميدين    

 20 ،%)7(ليتر اتانول ميلي 5/2ليتر سووفلوران، ميلي10، هيدروكلرايد

  %).35(ليتر پروپان ميلي

گرم مدتوميدين  1%: 35سووفلوران  -%3 هيدروكلرايدمدتوميدين    

، %)5(ل ليتـر اتـانو  ميلـي  5/2ليتر سووفلوران، ميلي 10، هيدروكلرايد

  %).HFC134a )57ليتر ميلي20

ــامين     ــدكتـ ــان% 5/1 هيدروكلرايـ ــامين   1: در پروپـ ــرم كتـ گـ

ليتـر پروپـان    ميلـي  75و %) 0/45(ليتر اتـانول  ميلي 40،هيدروكلرايد

)5/53.(%  

Medetomidine 2% 

Medetomidine  1% 
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گـــرم كتـــامين  HFC134a :2در % 5/1 هيدروكلرايـــدكتـــامين    

 HFC134aليتر  ميلي70و %) 5/33(ليتر اتانول ميلي 55، هيدروكلرايد

)65(%.  

گــرم  1: در پروپــان% 19ســووفلوران  -%2 هيدروكلرايــدكتــامين    

ليتـر اتـانول   ميلي 37ليتر سووفلوران، ميلي 10، هيدروكلرايدكتامين 

  %).43(ليتر پروپان ميلي70، %)36(

گـرم  HFC134a :1در % 19ورانسـووفل  -%2 هيدروكلرايـد كتامين    

ليتـر اتـانول   ميلي 32ليتر سووفلوران، ميلي 10، هيدروكلرايدكتامين 

  %).46( HFC134aليتر ميلي 30، %)33(
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