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اشکال دارویی جامد: قرص ها )۱۳(

دکتر محمد رضا عوادی

مدیرکارخانهداروسازیحکیم

ــگام  ــودری در هن ــتر پ ــری بس تراکم پذی
تولیــد قــرص 

ــه ــدمرحل ــطچن ــدتوس ــدمیتوان ــنفرآین ای
ــفشــود: تعری

ــه  ــودری ب ــتر پ ــی بس ــه ۱( نوآرای  مرحل
ــار ــالفش ــسازاعم ــار.پ ــال فش ــض اعم مح
اولیــه،ذراتموجــوددربســترپــودریتحــت
نوآرایــیقــرارمیگیرنــدتــافضــایآزادبیــنذرات
ــیتوســط ــننوآرای ــزانای ــلبرســد.می ــهحداق ب
انــدازهذراتونیروهــایاصطــکاککــهبیــنذرات

عمــلمیکننــد،مشــخصمیگــردد.
ــت  ــا تح ــکل پودره ــر ش ــه ۲( تغیی مرحل

فشــار اعمــال شــده. طــیایــنمرحلــه،پودرهــادر
نتیجــهقرارگیــریدرمعرضفشــاردســتخوشتغییر
شــکل)الاســتیک،پلاســتیکیــاتکــهتکــهشــدن(
میشــوند.خصوصیــاتفیزیکوشــیمیاییایــنپودرها
بــرماهیــتنــوعغالــبتغییــرشــکلاثــرمیگــذارد.
توجــهبــهایــنامــرحائــزاهمیــتاســتکــه
ــدندو ــهش ــهتک ــتیکوتک ــکلپلاس ــرش تغیی
مکانیســماصلــیتشــکیلقــرصدرسیســتمهای
ــلانشــانداده ــهقب ــودریاســت.همانطــورک پ
ــزان ــهمی ــودرب ــکلپ ــرش ــتتغیی ــده،ماهی ش
ــات ــورخصوصی ــنط ــدهوهمی ــالش ــاراعم فش
فیزیکوشــیمیاییمــوادتحــتفشــاربســتگیدارد.
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مرحلــه ۳( پیونــد بیــن پودرهــای متراکــم.
پــسازاعمالفشــارموردنیــاز،پیوندبیــن-ذرهای
ــرص ــکق ــدی ــهتولی ــرب ــهمنج ــدک رخمیده
در غالــب پیونــدی مکانیســم دو میگــردد.
قرصهــایتهیــهشــدهبــهروشتراکــممســتقیم
وجــوددارد:)1(جــذبســطحی(adsorption)و

.(diffusion)۲(انتشــار(
ــد از طریــق جــذب ســطحی:پــساز پیون
اعمــالفشــارمــوردنیــاز،ایــننیــروبــرنیروهــای
ــد ــهخواه ــاورغلب ــودریمج ــنذراتپ ــهبی دافع
ــا ــکب ــاسنزدی ــن،ذراتدرتم ــودوبنابرای نم
یکدیگــرقــرارمیگیرنــد.مشــابهباسوسپانســیونی
کــهذراتتجمــعیافتــهوبهصــورتکیــک
فواصــل در ذرات بیــن برهمکنــش درآمــده،
ــت. ــیاس ــایواندروالس ــیازنیروه ــکناش نزدی
ــرهمکنشهــای ــبب ــننیروهــامکانیســمغال ای
بیــن-ذرهایدرقرصهــایتولیــدشــدهازطریــق

تراکــممســتقیمهســتند.
ــق ــدازطری ــق انتشــار:پیون ــد از طری پیون
انتشــارزمانــیرخمیدهــدکــهتحــرکمولکولــی
ــلذوب ــایلیازقبی ــتمس ــهعل ــطحذرهب درس
ــرد. ــورتپذی ــتیکیذرهص ــارلاس ــارفت ــدنی ش
ــار ــببانتش ــیس ــرکمولکول ــشتح ــنافزای ای
مولکولــیدرداخــلذراتوبرهمکنــشبیــن
ــاز ــشنی ــیپی ــرکمولکول ــردد.تح ذراتمیگ
بنابرایــن، نــوعبرهمکنــشمیباشــدو ایــن
ــت ــهحال ــیک ــوادجانب ــاویم ــایح درقرصه
تــورمناشــیازفشــاررادرخصوصیــاتمکانیکــی
ــذار ــتگ ــکحال ــد،ی ــانمیدهن ــطحینش س

ــردد. ــیمیگ ــمتلق مه

تراکم پذیــری بســتر گرانولــی در هنــگام 
ــد قرص  تولی

بــه مربــوط فرآیندهــای قبــل، هماننــد
قــرص بهصــورت گرانولهــا تراکمپذیــری
میتوانــددرمجموعــهایازمراحــلتوصیــفگــردد:
ــول: ــاختار گران ــی در س ــه ۱( نوآرای مرحل
ــار ــرضفش ــادرمع ــنگرانوله ــسازقرارگرفت پ
ــع ــی،توزی ــنبهفوقان ــیس ــطهجابهجای ــهواس ب
ســنبهها بیــن فضــای داخــل در گرانولهــا
)یعنــیماتریــس(دچــارنوآرایــیمیشــود.میــزان
ایــنجابهجایــیبــهدلیــلماهیــتمنظــمو

ــت. ــزاس ــاناچی ــتدارگرانوله جه
مرحلــه ۲( تغییــر شــکل گرانول هــا و 
تشــکیل پیوندهــا:همانطــورکــهاعمــالفشــار
افزایــشمییابــد،درابتــداگرانولهــاتحــت
شــکلالاســتیکوســپسپلاســتیکقــرار
میگیرنــد.اگرچــهدرایــنمرحلــهســاختارگرانــول
ــا ــی،گرانوله ــود)یعن ــظمیش ــدودیحف ــاح ت
ــوند(، ــلمیش ــکتبدی ــردوکوچ ــهذراتمنف ب
ــلجنبــشذراتدر ــهدلی ــرویاعمــالشــدهب نی
ــل ــکلوتخلخ ــرش ــببتغیی ــولس ــلگران داخ

میشــود. گرانــول (porosity)

 مرحله ۳( تشـکیل پیوندهـای بین- گرانولی: 
هماننـدقبـل،اعمـالفشـارمـوردنیـازمنجـربـه
تشـکیلپیوندهـایبیـن-گرانولـیودرنتیجـه،
تولیـدقـرصمیشـود.مشـابهپودرهـایمتراکـم،
دومکانیسـماصلیبـرایپیوندهایبیـن-گرانولی

وجـودداردکـهبـهقـرارزیرهسـتند:
ســطحی:  جــذب  طریــق  از  پیونــد   
همانطــورکــهتوضیــحدادهشــد،گرانولهــا
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ممکــناســتازطریــقروشهــایگرانولاســیون
مرطــوب)مســتلزمحضــوریــکمــادهچســباننده(
یــاگرانولاســیونخشــکتهیــهشــوند.برهمکنش
ــای ــقروشه ــدهازطری ــدش ــایتولی گرانوله
اســلاگ( یــا غلتکــی )تراکــم گرانولاســیون
مســتلزمپیوندهــایجــذبســطحیمیباشــدکــه
بیــنســطوحذراتدارایتمــاسنزدیــکتشــکیل
ــؤول ــیمس ــایواندروالس ــهنیروه ــوندک میش
ــش ــوعبرهمکن ــنن ــتند.ای ــدهس ــکیلپیون تش
ــترا ــترا-سوبس ــایسوبس ــوانبرهمکنشه بهعن
)لایــه–لایــه(شــناختهمیشــوند.درگرانولهــای
تشــکیلشــدهازطریــقگرانولاســیونمرطــوب،از
لحــاظتئــوریتمــامگرانولهــاتوســطیــکمــاده
چســبانندهپلیمــریپوشــیدهشــدهاند.بنابرایــن،در
ــت،احتمــالاپیوندهــایجــذبســطحی ایــنحال
ــن ــاای ــهشــیوهایمشــابهتشــکیلمیشــوند.ب ب
ســطحی برهمکنشهــای از طیفــی وجــود،

ممکــناســتوجــودداشــتهباشــند:
گرانولهایپوشـیدهبهوسـیلهمادهچسباننده

باگرانولهایپوشـیدهتوسـطمادهچسباننده
مـاده وسـیله بـه پوشـیده گرانولهـای 
چسـبانندهباگرانولهایبدونپوشـش)سوبسـترا(
ــا ــدونپوشــش)سوبســترا(ب گرانولهــایب

ــدونپوشــش)سوبســترا(. ــایب گرانوله
ــی ــق انتشــار:دربخــشقبل ــد از طری پیون
اشــارهشــدکهپیوندذراتازطریقانتشــارمســتلزم
ــرای ــد.ب ــطحذرهمیباش ــیدرس ــرکمولکول تح
گرانولهــایبــدونپوشــش،ایــنبرهمکنــش
ــی ــدن(برخ ــفتش ــقذوب)وس ــاازطری عمدت
ــده ــالش ــرواعم ــارونی ــرفش ــزایتحــتتاثی اج

تســهیلمیشــود.درعیــنحــال،برهمکنــشذرات
ــامــادهچســبانندهمســتلزمبرهمکنــش پوشــیدهب
)ازطریــقانتشــار(مولکولهــایچســبانندهدر
برهمکنــش حــال در گرانولهــای ســطوح
تحــرک افزایــش قبــل، هماننــد میباشــد.
ــات ــرخصوصی ــروب ــراتنی ــی،ناشــیازاث مولکول

ویسکوالاســتیکمــادهچســبانندهاســت.

مشکلات و عیوب قرص 
ــیازمشــکلات ــوعاصل ــی،ســهن بهطــورکل
وایرادهــایقــرصوجــوددارنــدکــهمیتــوانبــه

مــواردزیــراشــارهنمــود:
،(Pitting)1(حفــره-حفــرهشــدنوکندگــی(
(Capping)۲(ایجــادیــکلایهدرســطحقــرص(

.(Laminating)و)3(لایــهلایهشــدگی
حفـره-حفـرهشـدنیـاکندگـیبـهمعنـای
ایجـادحفرههـایمعینیـاکندگیدرسـطحقرص
کننـده روان میـزان نشـانمیدهـدکـه و بـوده
(lubricant)درحـدفاصـلقـرص/سـنبهناکافی

بـودهیاسـطحسـنبهناصـافبـودهاسـت.احتمالا
اینمشـکلمیتواندبـاافزایشدرصـدروانکننده
درفرمولاسـیونیـاتغییرشـرایطاختـلاط)زمانو
همچنیـن شـود. اصـلاح مخلوطسـازی( سـرعت
بهتـراسـتکـهسـنبهبهطـورمنظـمصیقـلداده
شـودتـاازچسـبندگیوکندگـیجلوگیـرینماید.
ایجـادیـکلایهرویسـطحویـاحالـتلایهلایه
شـدگی)شـکل1(بـهجداشـدنمکانیکـیقرص
اشـارهمیکنند.درحالـتاول،بخشفوقانیقرص
بهصـورت)کلاهـک(جدامیشـود،درحالـیکهدر
لایـهلایهشـدگیاینشکسـتگیممکناسـتدر
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داخـلبدنـهاصلیقـرصرخدهـدوبهصورتلایه
لایـهخـودرانشـاندهد.

ایـندونقـصقـرصطـیمرحلـهخـروجاز
شکسـتگی بهعنـوان و داده رخ تولیـد فرآینـد
ناشـیازفشـارمحسـوبمیشـوند.ممکناست
افزایـش بـرای تولیـد فرمولاسـیون/ در تغییـر
مشـکلات ایـن رفـع بـه قرصهـا اسـتحکام
کمـککنـد.بـرایمثـال،ممکـناسـتنـوعو
چنـد هـر یابـد، تغییـر چسـباننده مـاده درصـد
اگـرسـاختارهندسـیسـنبههانامناسـبممکـن
اسـتحالـتکلاهـک)ب(ولایـهلایهشـدگی
قرصهـارخدهـد.هـرچنـدمشـخصشـدهکه
افزایشفشـارتراکمپذیـری،اسـتحکاممکانیکی
قرصهـاراافزایـشمیدهـد،بایـدتوجـهگـردد
کـهغالبـاًاعمـالفشـاربیـشازحـدمنجـربـه
کاهـشاسـتحکامقـرصمیشـودکـهممکـن
اسـتمنجـربـهحالـتکلاهـکولایـهلایـه

شود. شـدگی

یا حالـتکلاهـک
یـکلایهسـطحی

لایهلایهشدن

شکل۱- نمایش شماتیکی از ایجاد کلاهک و لایه لایه شدگی در قرص ها

اثرات پس از تولید روی خصوصیات قرص ها
از پــس قرصهــا کــه شــده مشــخص
فــرآورییــاتهیــه،دســتخوشتغییراتــیدر
فیزیکوشــیمیاییخــودمیشــوند خصوصیــات
)بهویــژهتحــتشــرایطدمایــیورطوبــتمعیــن(.
ــای ــلفرآینده ــهدلی ــتب ــناس ــداریممک نگه
زیــربــرخصوصیــاتمکانیکــیقــرصاثربگــذارد:
جــذبســطحیآبدرســطحقــرصو
داخــلمنافــذآنممکــناســتمنجــربــهانحــلال
ــود ــرصش ــزایق ــیوناج ــپسکریستالیزاس وس
ــد ــایجام ــوانپله ــودبهعن ــهخ ــهنوب ــهب ک
عمــلنمــودهوازایــنرو،برهمکنشهــایپــودر/
ــد. ــولراافزایــشمیدهن ــول/گران ــاگران ــودری پ
جــذبســطحیآبدرســطحقــرصوداخــل
ــواد ــیونم ــتکریستالیزاس ــناس ــذآنممک مناف
ــدشــکلی ــتچن ــرحال ــاتغیی ــیبیشــکلی جانب

ــد. اجــزایموجــوددرقــرصراالقــاءنمای
برعکــسدرحضــوررطوبــت،اســتحکامقرص
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آیا می دانستید؟
هنگامــیکــهســطوحدوذرهبــهانــدازهکافــیبــهیکدیگــرنزدیــکمیشــوند)مثــلًادرفاصلــهکمتــر
از50نانومتــر(،انــرژیآزادســطحیآنهــامنجــربــهنیــرویجاذبــهقــویمیشــود،فرآینــدیکــه

ــود. ــناختهمیش ــرد(cold welding)ش ــدس ــوانپیون بهعن
فرضیــهپیوســتگی(Consolidation)بهعنــوانیــکدلیــلاصلــیبــرایافزایــشمقاومــتمکانیکــی
یــکبســترپــودردرهنــگامقــرارگرفتــندرمعــرضافزایــشنیروهــایتراکمپذیــریمــوردتوجــه

ــرد. ــرارمیگی ق
درمقیــاسبــزرگ(macroscale)،بیشــترذراتکــهدرفرآینــدتراکمپذیــریقــرارمیگیرنــد،شــکل

نامنظمــیداشــته،بهطــوریکــهنقــاطتمــاسزیــادیدربســترپــودروجــوددارنــد.
نیــرویواردشــدهبــهبســترپــودریبایــدازطریــقایــنتماسهــایبیــنذراتمنتقــلشــودوتحــت
نیروهــایقابــلملاحظــهاعمــالشــده،ایــنانتقــالممکــناســتمنجربــهتولیــدگرمــایاصطکاکی

قابــلتوجهیشــود.
بســیاریازمــوادجامــددارویــیدارایگرمــایویــژهکــموهدایــتحرارتــیضعیفــیهســتند،بهطوری

کــهانتقــالحــرارتبــهدورازنقــاطتمــاسکنداســت.

نکات
فرآینــدبرقــراریپیونــدوجــوشخــوردنبهصــورتســردویــاهمجوشــی(fusion)تحــتتأثیــر
ــواد،وســعتســطحموجــود،وجــودآلایندههــای ــلماهیــتشــیمیاییم عوامــلمتعــددیازقبی

ســطحیوفواصــلبیــنســطحیقــرارمیگیــرد.
نوعودرجهبلورینگیدریکمادهخاصبررفتارپیوستگیآنتحتنیرویاعمالشدهموثراست.

ــه ــبتب ــرینس ــوررضایتبخشت ــتند،بهط ــیهس ــبکهایمکعب ــشش ــهدارایآرای ــوادیک م
ــرصمیشــوند. ــهق ــلب ــد،تبدی ــوزیوجهــیدارن ــهدارایســاختارل ــوادیک م

اکثــرذراتپودرهــایدارویــیازبلورهــایکوچــکیــادانههایــیتشــکیلشــدهاندکــهبهصــورت
تصادفــیدرکنــارهــمتجمــعیافتــهتــاصفحــاتکریســتالیآنهــابــایکدیگرهمســونباشــند.

یکــیازمباحــثجالــبدرخصــوصمــوادجانبــیبــاامــکانتراکــممســتقیمبــودهکــهبهصــورت
تجــاریدردســترسمیباشــدودرقرصســازیمــورداســتفادهقــراگرفتــهشــدهاســت.
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ممکــناســتبــهدلایــلزیــرکاهــشیابد:
شکسـتهشـدنپیوندهایگرانـول/گرانولیا
پـودر/پودربهدلیـلانحلالاجزایفرمولاسـیون

سســتشــدناجــزایویسکوالاســتیک
پــسازرهایــیازفشــار.پلیمرهــاویسکوالاســتیک
هســتندوبدیــنترتیــب،پــسازرهایــیاز
ــدن ــتش ــتخوشسس ــریدس ــارتراکمپذی فش

ویسکوالاســتیکنســبتبــهزمــانمیشــوند.ایــن
سســتشــدنممکــناســتبــهواســطهجنبــش/
نوآرایــیزنجیرهــایپلیمــریقابلمشــاهدهباشــد
کــهبــهنوبــهخــودخصوصیــاتمکانیکــیقــرص

ــد. ــرارمیده ــرق ــتتاثی راتح
ــرس ــواعپ ــوصان ــدهدرخص ــهآین درمقال

ــد. ــدش ــتخواه ــرصصحب ق
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