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 : )Pharmaceutical Technologyعمليات داروسازي(

 "داروسازي عمليات"اصطلاحا  ) ديده ميشوند،Formulation/Fabrication( ها به فرايندهاي عمومي كه در ساخت تمامي دارو
گويند. 

عمليات داروسازي شامل اين موضوعات است: 

1(l] blending/mixing           [2                    اختلاط( milling  [آسيا كردن]

3 (  Drying                 [خشك كردن]                      4(   Filtration  

 Heat exchange (5   [تبادل حرارتي]                    6(packaging      

 

ختلاط: ا      

  )هستند؛ پس براي هموژن و multi component(   اكثر سيستم ها در داروسازي، چند جزئي                اهميت                 

)محصول نياز به اختلاط  است. dose /contain uniformity( يكنواخت كردن                                             

پس اگر اختلاظ به خوبي انجام نگيرد،در هر نوبت بيمار دوز  براي دارورساني مطلوب بايد دوز معيني از دارو به بيمار داده شود؛
متفاوتي دريافت مي كند. 
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 كترعرفاند

25/6/91 

  مريم آيت اللهي 

 هو الشافی

:ياداوري  

      (excipient/additive/inactive ingredient) +جانبي   مواد (API: Active Pharmaceutical Ingredient)سيستم چند جزئي = ماده موثره  

 هر اكسپيان با دليل منطقي به مجموعه اضافه مي شود: 

  به عنوان پركننده  (Filler/diluent)مثل لاكتوز در مواقعي كه مقدار ماده موثره بسيار كم است؛     

 جهت بهبود جريان پذيري پودرها به منظور قرص سازي )Tableting( 

 .براي بهبود پرس پذيري پودرها : گلايدنت 

 براي بهبود خروج  پودرهاي پرس شده از دستگاه :  لوبريكانت 

iranpuyesh.ir



 
2 

 

 

 

تعريف 

      دو تعريف براي اختلاط وجود دارد:             

 قرار دادن اجزاء غير يكسان در نزديكي يكديگر تا حد ممكن .1

تصادفي كردن موقعيت ذرات غير يكسان در يك سامانه  .2

 
 انواع مخلوط ها از نظر مصرف انرژي

 

 ]Positive mixture [ مخلوط مثبت )1
  اختلاط مايعات قابل  اختلاط گازها، مثل:  براي اختلاط و مخلوط ماندن نياز به مصرف انرژي ندارند.              

آب والكل)  :e.g( اختلاط               

 استفاده از  همزن در تهيه اين مخلوط ها براي  تسريع فرايند است.    توجه:                          

  
 انرژي جنبشي مولكولها كه عمدتا توسط خورشيد تامين مي شود. علت اختلاط خود به خود اين مواد: 

 
 

 ][Negative mixture  مخلوط منفي )2

 سخت ترين و پرچالش ترين نوع اختلاط است.مثل: مايعات . براي اختلاط و مخلوط ماندن نياز به انرژي دارد.              

)  !!( : آب و روغن)، معلقه هاe.gغيرقابل اختلاط  (              

   آب هيدروفيل و روغن هيدروفوب است؛ پس براي اختلاط آن ها بايد از  هم زن و يكنواخت كننده   مي دانيم:                     
استفاده كرد. هم چنين براي مخلوط ماندن آنها نياز به پايداركننده و سورفكتانت است.                                   

 
 

 ] Natural mixtureمخلوط خنثي  [ )3
مثل: اختلاط پودرها   تنها براي اختلاط نياز به انرژي دارد و پس از اختلاط،  مخلوط پايدار مي ماند.              

 
 

 منفي < خنثي <رتبه بندي مخلوط ها از نظر چالش: مثبت  

 

 اختلاط مربوط به همه اشكال دارويي مايع، نيمه جامد و جامد است.      
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انواع اختلاط 

 )ideal mixing( اختلاط ايده آل .1

   احاطه شود.اين نوع اختلاط اكثرا غير ممكن B  توسط ذرات غيرB و هر ذره A توسط ذرات غير Aهر ذره                          
 است. (خصوصا در مورد جامدات)                          

 
اگر  اختلاط ايده آل گاه غير ضروري و حتي غير مطلوب است. مثال: اختلاط لوبريكانت و گرانول بايد ناقص باشد؛ 

 كامل انجام گيرد:

a( ضعيف و شكننده مي شود.،قرص ساخته شده  

b( چون اكثر لوبريكانت ها هيدروفوب اند و از نفوذ آب جلوگيري مي).قرص به خوبي باز نمي شود 
كنند.) 

 

 

 

 

 AB                          B   +    A      مخلوط ايده آل                                                                               

 )random mixing( اختلاط تصادفي .2

  احتمال انتخاب يك ذره خاص در تمامي نقاط مخلوط يكسان بوده و برابر با احتمال فراواني آن جزء در كل                                    
مخلوط است.                                      

   مخلوط تصادفي ايجاد كند،هر B ادهم g10با A  ماده1gمثال: اگر                                     

                   است. A % ماده 10بخش از مخلوط تقريبا حاوي                                               
  در صورت ادامه اختلاط ممكن است به مخلوط ايده آل                                               
%  10برسيم.(دراين صورت هر بخش از مخلوط دقيقا حاوي                                               

 است.)    A ماده                                               
 

وگرنه قابل استفاده  يك سامانه چندجزئي بايد حداقل تبديل به مخلوط تصادفي شود؛ 
نيست. 

3. order mixing.در جلسات بعد توضيح داده مي شود :  
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 عوامل موثر در اختلاط تصادفي:        

A. ) حجم نمونه برداريSample Size:(                                                                                                    

                                                                                                                                 يادآوري: 
 مركزي در توزيع نرمال روبه رو، پارامترهاي

 locationميانگين) با نام =ميانه=(مد 
فاصله خط عمود بر محور كه      مشخص شده اند.         

(پارامترهاي      Variation     از نقطه عطف مي گذرد با مد،        

   Standard Deviation   پراكندگي) نام دارد كه شامل         
  ،رنج بين چاركي و ... است.           

                                                                                        Variation (SD)                        
 

  مهم است. Variation  وlocation شكل توزيع ، poly dispersed براي توصيف جوامع  

 باشد.) cm 170مثلا مجموعه افرادي كه قد همه آنها  جامعه اي است كه تنوع نداشته باشد؛mono dispersed(جامعه 
   

 : SD   اهميت 

               SDعني تنوع كم است  از راه هاي بيان تنوع است؛اگر كوچك باشدي 
 واگر بزرگ باشد تنوع زياد است.               

آنها  SD هرسه نمودار ميانه يكسان دارند اما                  
  متفاوت است.                   

 
 

   اهميت شكل توزيع:  
 علت وجود دم، داشتن داده هاي بسيار بزرگتر از  منحني سمت چپ يك توزيع دم دار را نشان مي دهد.                        

  بگيريم، توزيع نرمال به دست مي آيد. log)است.اگر از اين منحني extreme/outline value( ميانگين                        
 

 
  

                                                                          Log 

     

                                                    
Log normal distribution توزيع دم دار 

Location(X) 
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:   توضيح 

  دستگاه    مواد را داخل دستگاه مخلوط كن ريخته و دستگاه را روشن مي كنيم. وقتي به نظر رسيد به مخلوط تصادفي رسيده ايم،        
را خاموش مي كنيم.حال  بايد نمونه برداري انجام دهيم تا مشخص شود در هر بخش از مخلوط ميزان ماده موثره يكسان است            
و به مخلوط تصادفي رسيده ايم يا خير.           

 API) را بررسي مي كنيم تاببنيم 20×20(  خانه اي400% بوده است.حال نمونه هاي 50      در مثال زير، ميزان ماده موثره در ابتدا 
در آنها مشابه است يا خير:  

 
        

 
 

 

 

 خانه و b 2نمونه   خانه،a 6نمونه  داشته باشيم. API خانه 200% است، بايد در هر نمونه تقريبا API 50 خانه اي و 400چون نمونه 

 دارند. اين انحراف كاملا منطقي است. 200 خانه انحراف از c 2نمونه 

        400 (50%)                  X =198                    SD=3.27                   CV=1.65% 

          

          X  = (194+202+198)/3           SD  =   (194-200)2+(202-200)2+(198-200)2              CV= (SD / X 100)   

                                                                                            3-1 

 

) برداريم: 6×6 خانه اي (36اگر نمونه هاي 

 شود. ) 36(پنجاه درصد  خانه18 بايد APIسهم 

 

 

 استفاده كرد؛چون با بزرگ شدن SDبراي مقايسه اين دو دسته نمونه نمي توان از

36(50%)            X=18.25          SD=2.38           CV=13.1% 
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location تنوع هم رشد مي كند؛ پس نياز به ، normalize.يعني بايد ضريب تغييرات است )CV( .را به دست آوريم  
 

CV400    <  CV36                           .هرچه حجم نمونه كوچكتر باشد، تنوع بيشتر است 

  استفاده كرد؛چون: CVبراي مقايسه ميزان تنوع در جوامع، بايد از  

a( مقدارSD .متناسب با ميانگين تغيير مي كند  

b( CV پس ميتوان قد،وزن،سن و... را با يكديگر مقايسه كرد. واحد ندارد؛ 
 

B.   :سهم ماده موثره در مخلوط

 است اما سهم ماده موثره        400   حجم نمونه همان           

خانه مي شود. API،40پس سهم % است.10            
 

        400(10%)            X=40               SD=3.56             CV=8.89% 

       400(50%)             X=198             SD=3.27             CV=1.65% 

 

  CV50%<CV10%                            تنوع  رچه سهم ماده موثره كمتر  باشد،ه  

. بيشتر و اختلاط  سخت تر است                                                     
 

 جمع بندي: 
 

 APIديگوگسين،وارفارين) سهم  :e.g باشد (potent وقتي دارو بسيار 
در نتيجه براي ساخت اين دارو نياز به فناوري پيشرفته  بسيار كم مي شود؛

 اي است تا اختلاط به خوبي صورت گيرد.
 است.  ستون دوم از سمت چپ تنوع 0.001در اين جدول سهم ماده موثره 

 باشد نشان مي دهد. حجم نمونه در 1000را در صورتي كه حجم نمونه 
 است. 100000 و در ستون چهارم 10000ستون سوم 

  همان طور كه مي بينيم با افزايش سايز نمونه، تنوع كاهش مي يابد.

پس هرچه  ؛CV =161%)، 1000( با وجود سايز بزرگ نمونه ازطرفي،

تنوع بيشتر است.   كمتر باشد،APIسهم
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  0   <   MI  <   1 

 (PMS ) Post Marketing Surveillance : 
 بدون اطلاع   به دستور وزارت بهداشت توسط موسسات تحقيقاتي انجام  مي گيرد.                                                            

  روي دارويي كه وارد بازار شده مطالعاتي انجام مي شود تا تاييد شود  شركت سازنده،                                            

)را دارد. Bio qualityحداقل شرايط كيفيت زيستي( دارو                                            
 نتيجه:  

  اگر  بسياركوچك باشد باعث انحراف مي شود.پس   اگر حجم نمونه بسيار بزرگ باشد، حساسيت روش پايين مي آيدو                

    آسپرين mg500مثلا اگرقرار است قرص  سايز مطلوب نمونه همان سايزي است كه در نهايت واراد بازار مي شود.                 

حجمي كه بيمار دريافت مي كند مهم است.  چون كارايي  باشد.mg500حجم نمونه هم بايد  وارد بازار شود،                
 

C. Mixing Index : 
      

      MI=SR/SAct                                      
 

S: Standard de                                           
R:Random mix                              

          Act: Actual                                            
 

مواد را داخل مخلوط كن ريخته وآن را روشن مي كنيم. 

   در شروع اختلاط  ديده مي شود.variation بيشترين 
 با پيشرفت اختلاط، مخلوط  يكنواخت تر شده و تنوع بين نمونه ها كمتر

. SRمي شود. تا جايي كه منحني تبديل به كفه مي شود؛ يعني در

SR،مخلوط بي فايده است.(   نشان دهنده تنوع در مخلوط تصادفي است؛ يعني حداكثر تنوع قابل قبول.پس اگر تنوع بيش از آن باشد

 است.) variation، مخلوط داراي مينيمم SRتوجه كنيم كه در 
  

 مي شود.اگر دستگاه به موقع خاموش "صفر" بسيار بزرگ و درنتيجه انديس اختلاط   SAct ، داگر دستگاه خيلي زود خاموش شو

 مي شود كه بهترين حالت است. "يك"برابر و انديس اختلاط  SAct   باSR شود،

 

نمودار چگونه مي شود؟  اگر دستگاه را ديرتر از موعد خاموش كنيم،?  ؟

 )     (جواب در جلسات بعدي داده شده!

(Number of rotation)Time 

SD 

SR 

 زمان خاموش كردن دستگاه
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