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Effect of Selective Laser Sintering 3D Printing Variables on 
the Breaking Force of Printed Tablets

[1] Additive manufacturing technologies [2] Using selective laser sintering for manufacturing 
[3] 3D-printing and the effect on medical costs: a new era? [4] Fused-filament 3D printing 
(3DP) for fabrication of tablets [5] Optimization of fused deposition modeling process 
parameters: a review of current research and future prospects [6] Hot-melt extruded 
filaments based on pharmaceutical grade polymers for 3D printing by fused deposition 
modeling [7] Effect of geometry on drug release from 3D printed tablets [8] Fabrication of 
controlled-release budesonide tablets via desktop (FDM) 3D printing [9] Selective laser 
sintering (SLS) 3D printing of medicines [10] The effect of processing variables on the 
mechanical and release properties of tramadol matrix tablets incorporating Cissus populnea 
gum as controlled release excipients [11] Effect of compression pressure on mechanical 
and release properties of tramadol matrix tablets [12] Development of modified release 3D 
printed tablets (printlets) with pharmaceutical excipients using additive manufacturing 
[13] Printed drug-delivery systems for improved patient treatment [14] Response surface 
methodology (RSM) as a tool for optimization in analytical chemistry 

In this study, a selective laser sintering 3D printer has been designed and built. 3D laser 
printing is one of the flexible additive manufacturing methods, which can use different 
powdered materials. Recently, additive manufacturing technologies have been introduced 
into the pharmacy, and in August 2015, they received FDA approval as the three-dimensional 
drug products. By using additive manufacturing in the pharmacy, controlled release, dosage 
tailored to the characteristics of individuals, the desired morphology of the drugs can be 
achieved and we move toward the personalization of the medicine. One of the important issues 
is to determine the properties of tablets before printing. In this paper, the effect of important 
variables of selective laser sintering on tablet breaking force is investigated with the aid of 
central composite design and modeling. Using the proposed modeling, the value of each 
variable can be determined so that the tablets are printed with the required breaking force. The 
cylindrical tablets with a diameter of 1.2 cm and a height of 3.6 mm were printed for use in the 
experiments. To fabricate tablets, the thermoplastic polymer, Kollicoat IR (75% polyvinyl alcohol 
and 25% polyethylene glycol copolymer), was used and 5% paracetamol (acetaminophen) was 
added. Also, some edible black color was added to increase the absorption of laser light. Laser 
feed rate, the percentage of the tablet infill density and percentage of the added color are the 
studied variables. According to the results obtained in the considered range, by increasing laser 
feed rate, tablet breaking force decreases, but tablet braking force increases by increasing infill 
density and amount of added color.
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  دهیچک

د. ساخته ش لیزریبعدی از نوع سینتر انتخابی در این پژوهش، یک چاپگر سه
 است افزایشیهای ساخت پذیرترین روشیکی از انعطاف لیزریبعدی چاپ سه
ی بعدسه چاپتوان از پودر مواد مختلف در آن استفاده کرد. اخیراً فناوری که می

 (FDA)ای دیتاییدیه اف ۲۰۱۵ آوگوست وارد صنعت داروسازی شده است و در
دریافت کرد. با استفاده از چاپ  بعدیسه دارویی محصولات اسم به را خود
شده، دوز متناسب با ویژگی افراد توان به رهایش کنترلبعدی در داروسازی میسه

سازی داروها یافت و به سمت شخصی و مورفولوژی مورد نظر برای داروها دست
ها قبل از چاپ حرکت کرد. یکی از موارد مهم، تعیین خواص مورد نظر برای قرص

، سازیمرکزی و مدل ترکیب آزمایش به روش طراحی کمک بهدر این مقاله، است. 
نیروی شکست قرص بررسی  بر لیزری سینتر انتخابی روش مهم متغیرهای اثر
 را متغیر هر مقدار توانمی گرفته،صورت سازیمدل از هاستفاد با شود.می
ا کنترل ب .شوند چاپ نظر مورد شکست نیروی با هاقرص که کرد تعیین ایگونهبه

پاشیدگی قرص در بدن اثر توان بر آزادسازی و ازهمنیروی شکست قرص می
ارتفاع  و cm۲/۱قطر  به ایاستوانه هایقرص ها،آزمایش انجام منظورگذاشت. به

mm۶/۳ شدند. از ماده پلیمر ترموپلاستیک دارویی کلیکوت  چاپ
)KollicoatIR ین . به ااستفاده شد )گلیکولاتیلنپلی %۲۵الکل و ونیلپلی %۷۵؛

پاراستامول (استامینوفن) اضافه شد. همچنین مقداری رنگ سیاه  %۵پلیمر، 
، یزرلپیشروی  سرعتشد.  منظور افزایش جذب نور لیزر اضافهخوراکی (دارویی) به

شده، متغیرهای حرکت لیزر) و مقدار رنگ اضافه خطوطدرصد پرشدن (فاصله 
 فزایشا با شده،درنظرگرفته بازه در آمدهدستبه نتایج بررسی شده هستند. طبق

 ددرص افزایش ولی یابدمی کاهش نیروی شکست قرص ،لیزرپیشروی  سرعت
  .شودمی هاقرص نیروی شکست افزایش سبب شدهاضافه رنگ مقدار و پرشدن

سینتر انتخابی لیزری، نیروی شکست قرص، ترکیب مرکزی، پلیمر  :هاهدواژ یکل
  ترموپلاستیک
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  مقدمه -۱

های در حوزههای اخیر، استفاده از روش ساخت افزایشی در سال
روش ساخت افزایشی بدین  .مختلف بسیار گسترش یافته است

شده به کمک کامپیوتر بعدی طراحیصورت است که ابتدا مدل سه
(CAD)ترتیب و تک به تک ها بهشود و سپس لایهبندی می، لایه

. یکی از [1]دست آیدشوند تا شکل نهایی بهروی هم ساخته می
است. در  (SLS)ینتر انتخابی لیرزی های ساخت افزایشی، سروش

این روش یک لایه نازک از پودر ماده مورد نظر روی سکوی ساخت 
شده به کمک طراحی شود؛ بعد از آن بر اساس مدلتوزیع می

شده بندی شده و سپس نواحی مورد نظر از پودر توزیعکامپیوتر، لایه
ه تکرار یصورت لایه به لاشود. این سیکل بهتوسط لیزر سینتر می

شوند تا شکل مورد نظر ها روی یکدیگر ساخته میشود و لایهمی
  . [2]دست آیدبه

های بزرگ و با خواص یکسان و های دارویی در کارخانهتولید قرص
گیرد. این روش برای تولید در حجم تولیدی زیاد صورت می

های دارویی با فرمولاسیون و خواص دلخواه مناسب نیست؛ قرص
شوند. ها درحجم تولید بالایی ساخته میولید انبوه است و قرصزیرا ت

تواند این مشکل را حل کند و برای تولید هایی که مییکی از روش
کار رود، استفاده از قرص با توجه به شرایط و نیاز هر بیمار به

بعدی در داروسازی است. با تکنولوژی ساخت افزایشی و چاپ سه
توان قرص با شکل، بعدی میپ سهاستفاده از تکنولوژی چا

فرمولاسیون، دوز و خواص دارویی مطابق وضعیت هر بیمار را تهیه 
فردکردن داروها حرکت سازی و منحصربهکرد و به سمت شخصی

  . [3]کرد
 )طریق دهان گوارش (ورود ازهایی که از طریق منظور تولید قرصبه

سازی رسوبی مدل بعدیشوند، اولین بار روش چاپ سهوارد بدن می
 (PVA)الکی ونیلهای پایه پلیبرای قرص (FDM)شده ذوب

های شده، فیلامنتسازی رسوبی ذوبدر روش مدل .[4]استفاده شد
شوند و با ها، گرم و روان میشده با گذشتن از نازلاز قبل تهیه

صورت لایه حرکت نازل در مسیرهای مشخصی روی میز دستگاه به
منظور تولید قرص به . به[5]آورندوجود مییی را بهبه لایه شکل نها

شده، پلیمرهای دارویی بسیاری که سازی رسوبی ذوبروش مدل
 بعدی به روشفرمولاسیون آنها برای استفاده در دستگاه چاپ سه

شده گزینه مناسبی هستند، مشخص و سازی رسوبی ذوبمدل
تولید قرص به روش به بررسی  همکاران، و گویانز. [6]اندگزارش شده

های های با شکلشده پرداختند و قرصسازی رسوبی ذوبمدل
شده را با این روش چاپ کردند هندسی مختلف و آزادسازی کنترل

های تولیدشده انجام های دارویی مختلفی روی قرصو تست
سازی شده به روش مدلهای چاپ، نمونه قرص۱ . در شکل[8	,7]دادند

 ینافو همکاران نشان داده شده است.  گویانزط شده توسرسوبی ذوب
سنجی تولید قرص به روش سینتر انتخابی لیزری و همکاران، امکان

بعدی لیزری از طریق وسیله یک چاپگر سهرا مطالعه کردند و به
 و فیناسینترکردن مواد دارویی مختلف به چاپ قرص پرداختند. 

ش سینتر انتخابی بعدی به روهمکاران، نشان دادند که چاپ سه
. در [9]پذیر با صنعت داروسازی استلیزری، روشی کاملاً تطبیق

سازی رسوبی روش سینتر انتخابی لیزری بر خلاف روش مدل
شده، نیازی به تولید فیلامنت هر ماده دارویی از قبل نیست. ذوب

متغیرهای زیادی در تولید قرص دخیل هستند که بر خواص قرص 
صورتی تعیین شوند که ند. این متغیرها باید بهگذار نهایی اثر می

. سختی، [10]قرص پس از تولید، شرایط بهینه را داشته باشد
 عنوانبه و هستند هاقرص مهم هایویژگی از انحلال و شکنندگی
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  .[11]شوندکننده فرآیند تولید قرص استفاده میپارامترهای کنترل
  

 
   [12]شدهازی رسوبی ذوبسمدلبه روش  شدهچاپی هاقرص) ۱شکل 

  
  بعدیمزایای تولید قرص با استفاده از فناوری چاپ سه -۱-۱

پیشرفت تکنولوژی، فرصتی فراهم کرده است که بتوان از 
سازی و منظور شخصیبعدی بههای چاپ سهفناوری
فردکردن محصولات دارویی استفاده کرد. در آوگوست سال منحصربه
ایشی در داروسازی، توانست تاییدیه ، استفاده از ساخت افز ۲۰۱۵
بعدی بگیرد. خود را به اسم محصولات دارویی سه (FDA)ی ایداف

بعدی در داروسازی عبارت های چاپ سهمزایای استفاده از فناوری
  اند از:

  شده و رسیدن به نرخ رهایش درجه صفر؛آزادسازی کنترل -
	یدی؛تعیین ترکیب مواد و چینش آنها در داروهای تول -
 های فیزیولوژیکی هرچاپ و تولید داروها با دوز متناسب با ویژگی -

	سازی داروها؛فرد و شخصی
	کنترل مورفولوژی و شکل قرص؛ -
	چاپ چند ماده دارویی و ساخت داروهای ترکیبی در یک قرص؛ -
	ها در مواقع حساس و اورژانسی؛امکان تولید سریع قرص -
عمر ویژه برای داروهایی که نیمهچاپ به تعداد مورد نیاز، به -

داری آنها پایین است و ای کمی دارند (داروهایی که زمان نگهقفسه
	شوند)؛زود منقضی می

	کاهش زمان معرفی داروهای جدید، تولید و مارکتینگ آن. -
ای از احتیاج دوزهای دارویی متفاوت در افراد با ، نمونه۲در شکل 

  داده شده است. های مختلف نشانسنین و جنسیت
  

  
   [13]به دوزهای دارویی متفاوت در افراد مختلف اجیاحتی از انمونه) ۲شکل 

  صورت مساله و ضرورت تحقیق -۱-۲
قرص  ها، تعیین خواصبعدی قرصیکی از موارد مهم در چاپ سه

قبل از فرآیند چاپ آن است. از این رو، در این مقاله با استفاده از 
به بررسی اثر  (CCD)ترکیب مرکزی  طراحی آزمایش به روش

متغیرهای مهم روش سینتر انتخابی لیزری بر نیروی شکست قرص 
که با  شودیمدر این مقاله روشی ارایه شود. شده پرداخته میچاپ

را قبل از چاپ آن  هاقرصنیروی شکست  توانیماستفاده از آن 
شد، اپیشبینی کرد و اگر قرص با نیروی شکست خاصی مورد نظر ب

تعیین کرد که هر متغیر از فرآیند چاپ چه مقداری داشته  توانیم
باشد تا پس از چاپ بتوان به قرص با نیروی شکست مورد نظر دست 

 ستایافت. کنترل مقدار نیروی شکست قرص از این نظر مورد توجه 
 ی قرص در بدندگیپاشازهمبر آزادسازی و  توانیمکه با تنظیم آن 

  اثر گذاشت.
  
  تجهیزات و مواد-۲
  طراحی و ساخت دستگاه -۲-۱

بعدی به روش سینتر انتخابی لیزری در مقیاس یک چاپگر سه
، طراحی و ساخته شد. در هاشیآزمامنظور انجام آزمایشگاهی، به

 ، نحوه عملکرد چاپگر نشان داده شده است. مطابق این شکل،۳شکل 
 شامل یکبعدی به روش سینتر انتخابی لیزر دستگاه چاپ سه

 . نحوه عملکرد دستگاهاستقسمت تغذیه پودر و یک قسمت ساخت 
بدین صورت است که ابتدا مقدار کافی از پودر روی  شدهساخته

. در مرحله بعد با توجه به ردیگیمپیستون تغذیه در مخزن قرار 
ون و پیست دیآیم، پیستون تغذیه بالا شدهنییتعضخامت لایه 
 ی که در حال سینترشدناهیلامیشه فاصله تا ه رودیمساخت پایین 

با لیزر ثابت باشد. پس از جابجایی پودر از قسمت تغذیه به  است
و  دکنیم، لیزر شروع به حرکت دهندهپوششقسمت ساخت توسط 

. با انتقال شودیمی مورد نظر از پودر هاقسمتباعث سینترشدن 
در هر لایه، ی مورد نظر هاقسمت نترشدنیسلایه به لایه پودر و 

ک از ی شدهساخته. همچنین در دستگاه شودیمچاپ  جیتدربهقرص 
واتی در ۴۰ کنگرمواتی در بالای پودر و دو ۲۰۰سرامیکی  کنگرم

 شدهکارگرفتهبهلیزر حرارتی  پیستون ساخت استفاده شده است.
های . در شکلاستنانومتر ۴۰۵و طول موج  واتیلیم۵۰۰دارای توان 

در حالت خالی از پودر و در حالتی  شدهساخته، دستگاه الف و ج -۴
ب، محورهای  -۴که پودر وجود دارد، نشان داده شده است. شکل 

. برای اینکه دهدیمد، دستگاه را حین چاپ نشان  -۴حرکتی و شکل 
نور لیزر قابل رویت باشد، از یک صفحه سبز رنگ در جلو دوربین 

  استفاده شد.
   هاقرص دیتولاده در مواد مورد استف -۲-۲
ت کلیکو از پلیمر ترموپلاستیک دارویی هاقرصمنظور تولید به
)KollicoatIR [9])کولیگللنیاتیپل %۲۵و  الکللیونیپل %۷۵؛ 

(استامینوفن) اضافه شد.  پاراستامول %۵استفاده شد. به این پلیمر، 
کی رامنظور کمک به افزایش جذب نور لیزر، مقداری رنگ سیاه خوبه

قسمت  نترشدنیسدر اثر  شدهچاپ، قرص ۵. در شکل شدنیز اضافه 
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ی سینترنشده از پودر نشان هاقسمتمورد نظر از پودر، در میان سایر 
  داده شده است.

  

  
  سینتر انتخابی لیرزیفرآیند ساخت قرص به روش ) ۳شکل 

  

  الف 

  ب 

  ج 

  د 
دون در حالت ب شدهساخته یزر یل یانتخاب نتریس بعدیسهدستگاه چاپ  )٤شکل 
در حال چاپ  ،(ج) در حالت وجود پودر ،(ب) زریل یحرکت یمحورها ،(الف) پودر
 نیصفحه سبز رنگ جلو لنز دورب کیاز  زرینور ل بودنمشاهدهقابل  یبرا؛ (د) قطعه

  استفاده شد.

  
  ی سینترنشده از پودرهاقسمتدر میان  شدهساختهقرص  )۵ شکل

  
	پاسخ سطح روش -۳

 آماری و ریاضی فنون از یامجموعه، (RSM)پاسخ  سطح روش
 رنظ مورد پاسخ که است مسائلی تحلیل و یساز مدل برای مفید
 یک اول مرحله در پاسخ سطح روش. است متغیر چندین از تابعی
 و ستهواب متغیر یک بین واقعی ارتباط یافتن برای مناسب تقریب
 مربوط اطلاعات اگر ،دهدیم ارایه مستقل متغیرهای از یامجموعه
. شودیم اضافه اولیه مدل مرتبه به باشد، ناکافی پاسخ سطح برای
 مناسب تقریبی مدل یک یافتن پاسخ، سطح در روش گام اولین
 تغیرهام با پاسخ بین رابطه اگر. است متغیرها مجموعه و پاسخ بین
  .است اول درجه مدل یک تقریبی مدل شود، بیان خطی مدل یک با

ݕ  )۱( ൌ ଴ߚ	 ൅ ∑ ௜ߚ	 ௜ݔ	
௞
௜ୀଵ ൅  	ߝ	

 رجهد یاچندجمله یک از باشد، داشته وجود سیستم در انحنایی اگر
	. )دو درجه مدل مثلاً ( کرد، استفاده باید مدل عنوانبهبالاتر 

)۲(  
ݕ ൌ ଴ߚ	 ൅ ∑ ௜ߚ	 ௜ݔ	

௞
௜ୀଵ ൅

	∑ ∑ ௜௝ߚ	 ௝ݔ	௜ݔ	
௣
௝ୀଵ

௞
௜ୀଵ ൅

	∑ ௜௜ߚ	 ௜ଶݔ	
௣
௜ୀଵ ൅ ݅	ߝ	 ് ݆	  

متغیر،  هر اصلی اثر ௜ߚ	ضریب ثابت،  دهندهنشان ଴ߚ	آن،  در که
متغیرها  از هر کدام دوم درجه اثرات ௜௜ߚ	متغیره،  دوتایی اثرات ௜௝ߚ	

 در دوم درجه یاچندجمله یک انطباق برای .باقیمانده است ߝو 
 عبارتی هب کند، تغییر سطح دو از بیشتر در باید متغیر هر بالا، همعادل
 داده نشان ۱ و ۰ و+ ۱ با که پایین و میانه بالا، سطح سه حداقل

 رابطه تواندیم سطح سه از استفاده .است نیاز مورد شوندیم
 تخمین منظوربه. دهد نشان را پاسخ و متغیرها بین غیرخطی
 ادهاستف مربعات کمترین روش از تقریبی یاجملهچند  در پارامترها

 نجاما ،شدهبرازش سطح کمک با پاسخ سطح آنالیز سپس ؛شودیم
 باشد، خپاس تابع از مناسب تقریب یک شدهبرازش سطح اگر. ردیگیم

 خواهد معادل واقعی سیستم آنالیز با تقریباً  شدهبرازش سطح آنالیز
 استفاده مناسبی آزمایش طراحی از هاداده یآور جمع برای اگر. بود
 .شد خواهد زده تخمین شکل بهترین به مدل پارامترهای شود،
 برازش آزمایشگاهی یهاداده بر دو درجه یاجمله چند تابع کهیوقت
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 برای مستقل، متغیرهای برحسب پاسخ سطح این فضایی رسم شود،
 یصتشخ به کردنکمک برای. است اهمیت حائز بهینه نقطه یافتن
 یرهامتغ با پاسخ سطح تغییرات رسم از معمولاً  پاسخ، حسط شکل

 تگیوابس مستقیم مقایسه تغییرات، رسم این. کنندیم استفاده
 ینهبه نقطه توانیم و کندیم آسان را مستقل متغیرهای به پاسخ
  .[14]کرد پیدا کافی دقت با را
	(CCD)مرکزی  ترکیب روش با آزمایش طراحی -۳-۱

دیزاین  افزارنرم کمک به مرکزی ترکیب روش با هاشیآزما طراحی
 روش این در. است شده انجام (Design‐Expert)اکسپرت 
 تعداد سپس و شودیم مشخص ابتدا متغیرهای آزمایش طراحی،
 از یک هر .شودیمتعیین  متغیر هر برای تغییر سطح نظر مورد
 شدهیکدگذار  مقدار یک و واقعی مقدار یک دارای متغیرها سطوح
 شامل متغیر هر شدهیکدگذار  سطح ۵ برای مثلاً . است بعد بدون
۱ ،+۰، ۱- ،α- و α+ مقدار. هستند α دیآیم دستبه ۳ فرمول از .  

ߙ  )۳( ൌ 2௞/ସ 
 یهاشیآزما تعداد. است متغیرها (فاکتورها) تعداد K آن، در که

 متغیرها تعداد K آن در که دیآیم دست به) ۴( رابطه از شدهطراحی
	 .است مرکزی نقطه در تکرارها تعداد pC و

)۴ (  ܰ ൌ 2௞ ൅ 2݇ ൅ 	ܿ௣	 
 cm۲/۱به قطر  شکلیااستوانهی هاقرص، هاشیآزمامنظور انجام به

 هاقرصچاپ شدند. ضخامت لایه چاپ تمامی  mm۶/۳ و ارتفاع
mm۳/۰ بیشتر باشد، زمان چاپ کمتر  هاهیلا. هرچه ضخامت است
 به دلیل کاهش نفوذ هاهیلافی با افرایش ضخامت ولی از طر  شودیم

 هاقرصو استحکام  شودیمضعیف  هاهیلانور لیزر، پیوند بین 
. با چاپ قطعات مختلفی از قبل و از همین جنس ابدییمکاهش 

سبب  هشدگفتهمشخص شد که انتخاب ضخامت لایه بیشتر از مقدار 
 ی نیروی شکستر یگاندازهاستحکام کافی جهت  هاقرصتا  شودیم

درجه ۶۰سرامیکی روی  کنگرمرا نداشته باشند. همچنین دمای 
 گرادیسانتدرجه ۴۵پیستون ساخت روی  کنگرمو دمای  گرادیسانت

  تنظیم شد. 
 شدنکه با روشن استدر دستگاه، این  کنگرمدلیل استفاده از 

و ابعاد نهایی  رسدیمی به حداقل شدگجمعشرینکیج و  هاکنگرم
ای دم توانینمبعد از چاپ با ابعاد طراحی نزدیک به هم باشد، ولی 

قبل از چاپ به هم  پودرهارا بیش از حد بالا برد، زیرا  هاکنگرم
و در فرآیند انتقال پودر از مخزن تغذیه به مخزن ساخت  چسبندیم

. از این رو، با چاپ قطعاتی از قبل و از همین شودیماختلالی ایجاد 
 دانتخاب شد. تعدا شدهگفتهاعداد  هاکنگرمین دما برای جنس بهتر

 ۳ به توجه با α مقدار .شد گفته نظر در فاکتور هر برای سطح ۵
 ۶۸/۱ ، مقدار)۳(و طبق فرمول  هاشیآزما طراحی بودنفاکتوره

 داده نشان فاکتور هر مختلف سطوح ۱ جدول در. دیآیم دستبه
یی بود که از قبل هاقرص، هاهباز  آوردندستبهمعیار . است شده

چاپ شد و مشخص شد که اگر مقدار سرعت پیشروی لیزر بیشتر از 
کمتر از حداقل  شدهاضافهو رنگ  پرشدنحداکثر و همچنین درصد 

استحکام کافی  شدهچاپباشد، قرص  ۱در جدول  شدهانیبمقدار 

ی نیروی شکست ندارند و بین ذرات پودر چسبندگی ر یگاندازهجهت 
  کافی ایجاد نشده است.

  
  فاکتور  هر مختلف سطوح )۱جدول 

+α	α‐)-٦٨/١(	+١  -۱	واحد  نام )٦٨/١(+ 	

 یشرویسرعت پ
	٣٦/٩	٦٤/٢	٨	mm/s٤  (A) زریل

درصد پرشدن 
(B)	

%	٥٥	٨٥	٨/٤٤	٢/٩٥	

شده رنگ اضافه
(C)	

%	٢	٤	٣٢/١	٦٨/٤	

  
  ی نیروی شکست قرصر یگاندازه -۳-۲

سختی قرص، نیروی لازم برای شکستن  در علم داروسازی، منظور از
. واژه سختی برای قرص، متفاوت با مفهوم آن در علم استقرص 

مواد است و به این دلیل که در علم مواد، منظور از سختی، مقاومت 
. تمامی استیک سطح در برابر نفوذ یا خراش توسط یک پروب 

 قرص اروکا سنجیسختی نیروی شکست با دستگاه هاتست
)Erwekaو در اثر فشردن قرص بین دو فک و اعمال ۶شکل  ؛ (

نیروی فشاری عمود بر محور قرص انجام شد. اعمال نیروی فشاری 
تا زمان شکست و بر اساس شرایط و ملزومات فارماکوپه 

)Pharmacopoeia؛ USP	<1217>(  .فارموکوپه، صورت گرفت
 موردکه در صنایع داروسازی و غذایی مجموعه استاندارهایی است 

ور منظاستفاده از کتب مرجع فارماکوپه به .گیردتفاده قرار میاس
   .کاملاً ضروری و اساسی است یکیزیف، های شیمیاییانجام تست

  

  
  قرص اروکا  سنجیسختدستگاه  )۶شکل 

  
	بحث و نتایج -۴

الف، ترک سرتاسری ایجادشده در اثر اعمال نیروی فشاری  -۷شکل 
ب، نمونه  -۷. در شکل دهدیمن را نشا شدهشکستهو قرص 
 طراحی به توجه ، نشان داده شده است. باشدهچاپی هاقرص

 دیزاین افزارنرم در مرکزی ترکیب روش به گرفتهصورت آزمایش
 نقطه تکرار بار ۵ و آزمایش بودنفاکتوره ۳ اساس بر اکسپرت،
 انجام باید ۲ جدول مطابق آزمایش ۱۹ تعداد) ۴( فرمول طبق مرکزی،
 شده داده نشان ۲ جدول در آن نتایج و هاشیآزما انجام نحوه. شود
   .است
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  الف

  ب
  (ب) شدهچاپ(الف) و  شدهشکستهی هاقرصنمونه  )۷ شکل

  
  آمدهدستبهشکست  یرویو ن هاشیآزمانحوه انجام  )۲ جدول

	شماره
A :یشرویسرعت پ 
	(mm/s) زریل

B : درصد
	شدنپر 

C : شدهاضافهرنگ 
)%(	

 شکست یروین
(N)	

۱ ٦	٧٠	٦٨/٤ 	١٤/٤٤ 	

٢	٤	٨٥	٤	٥١/٦٣ 	

٣	٨	٥٥	٢	٩٤/٢٣ 	

٤	٤	٥٥	٤	١٢/٥٢ 	

٥	٦	٧٠	٣	٦٥/٤٢ 	

٦	٦	٧٠	٣	٧٣/٤١ 	

٧	٦	٧٠	٣	٨١/٤٢ 	

٨	٦٤/٢ 	٧٠	٣	٨/٦٤ 	

٩	٨	٥٥	٤	٩٥/٢٨ 	

١٠	٦	٨/٤٤ 	٣	١٥/٢٨ 	

١١	٦	٧٠	٣	٩٥/٣٩ 	

١٢	٤	٨٥	٢	٥٢/٥٩ 	

١٣	٣٦/٩ 	٧٠	٣	٨٣/٢٧ 	

١٤	٦	٧٠	٣٢/١ 	٢٨/٣٤ 	

١٥	٦	٧٠	٣	٦٧/٤١ 	

١٦	٤	٥٥	٢	٣٥/٦٤ 	

١٧	٨	٨٥	٢	٧١/٣٨ 	

١٨	٨	٨٥	٤	٥٦/٤٢ 	

١٩	٦	٢/٩٥ 	٣	٨٤/٤٩ 	

  
نها آ متقابل اثر و متغیرها بررسی برای واریانس تحلیل و تجزیه از
 تجزیه برای p آزمونه و F آزمونه روش. شد استفاده شکست نیروی بر
 هامتغیر  اهمیت بررسی و واریانس آنالیز از حاصل نتایج تحلیل و
 بیشتر F مقدار هرچه کلی، طوربه. شد گرفته کاربه شکست نیروی بر
 تریبیش تاثیر آماری لحاظ از مربوطه پارامتر باشد، کمتر p مقدار و

 ،است %۹۵ مدل اطمینان سطح اینکه به توجه با. دارد جواب روی
 آنالیز ،۳ در جدول. باشد ۰۵/۰ از کمتر باید مدل p مقدار پس

 طراحی از آمدهدستبه قرص شکست مدل نیروی برای واریانس
 برای مدل F مقدار ،۳ جدول طبق شده است. آزمایش نشان داده

 که است ۰۰۰۱/۰ از کمتر p مقدار همچنین است ۱۴/۶۹ برابر
   .است پاسخ پیشبینی در مدل خوب دقت دهندهنشان

 به R² ضرایب نشان داده شده است. نزدیکی 2Rضرایب  ۴در جدول 
 R²	Predicted و R²	Adjustedکم  اختلاف همچنین و یک
 دلم بالای دقت همچنین و مدل بر نتایج مناسب تطابق دهندهنشان

آنالیز  نتایج و متغیرها برای هانیتخم ترکیب از. است شده پیشنهاد
 قرص شکست تعیین نیروی برای یاچندجمله مدل واریانس،

 هر ضرایب حقیقی صورت و کد صورتبه ،۵جدول . دیآیمدست به
  . دهندیم نشان را آمدهدستبه مدل در فاکتور

 طتوس شدهزدهنیتخم نتایج با هاشیآزما نتایج مقایسه ،۱نمودار 
 یهاداده بین خوبی تطبیق ،۱نمودار  مطابق. دهدیم نشان را مدل
 وجود مدل توسط شدهزدهنیتخم نتایج و هاشیآزما از آمدهدستبه
در فضای مدل نشان  باقیمانده رمقدا نرمال ، احتمال۲در نمودار  .دارد

نتیجه گرفت  توانیم ۵و  ۳های داده شده است. با توجه به جدول
سرعت پیشروی لیزر بیشترین و  شدهیبررسکه در بین متغیرهای 

  ارد. د هاقرصکمترین اثر را بر نیروی شکست  شدهاضافهدرصد رنگ 
بل از را ق هاقرصنیروی شکست  توانیم، آمدهدستبهطبق مدل 

 یانهگوبه را مقدار هر متغیر توانیمچاپ پیشبینی کرد و همچنین 
. شوند چاپ نظر مورد شکست نیروی با هاقرص که کرد تعیین

ی هر فاکتور را مشخص نمود و سپس هاتیاهمدرجه  توانیم
عنوان مثال، فرض حالت بهینه برای چاپ قرص را تعیین نمود. به

و هدف چاپ  باشدمد نظر  N۳۷ست که قرص با نیروی شک شودیم
قرص در کمترین زمان ممکن و با این نیروی شکست باشد. از این 

قل حدا پرشدنرو، باید سرعت پیشروی لیزر حداکثر باشد و درصد 
شود (تعداد خطوط حرکتی لیزر کمترین باشد) تا قرص در کمترین 

نشان داده  ۶زمان ممکن چاپ شود. اطلاعات مورد نظر در جدول 
که با تنظیم  دهدیمحالت به ما پیشنهاد  ۲۵ افزارنرمشده است. 

دست  N۳۷به قرص با نیروی شکست  توانیممقدار هر متغیر 
یافت و حالت بهینه با توجه به اطلاعات خواسته یعنی بیشترین 

نشان داده شده  ۷در جدول  پرشدنسرعت پیشروی و کمترین درصد 
نمونه از  ۵تنظیم شد و  ۷جدول است. متغیرهای فرآیند بر مقادیر 

قرص مورد نظر چاپ شد. سپس مقدار نیروی شکست قرص اندازه 
دست آمد به N۶۲/۳۸گرفته شد و مقدار میانگین نیروی شکست 

دقت پیشبینی مدل  %۸/۹۵ دهندهنشان N۳۷که در مقایسه با 
   .است

  

  
  مدلط شده توسپیشبینیبا مقادیر  هاآزمایشمقایسه نتایج  )١نمودار 
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  ال نرمال مقدار باقیماندهنمودار احتم )٢نمودار 

  
  شکست قرص یرویمدل نواریانس  آنالیز )۳جدول 

  ردیف
 جمع
	dfمربعات

میانگین 
  مربعات

	  P	 مقدار  F	 مقدار

  مدل
۸۳/۲۳۹
۴  

٩	٠٩/٢٦٦١٤/٦٩	٠٠٠١/٠<	
قابل 
 توجه

A : سرعت
	پیشروی لیزر

٩١/١٦٣٦١	٩١/١٦٣٦٤٢٥/٣٠٠٠٠١/٠<	-	

B: :شدنر درصد پ	٤٦/٥٨٥١١/١٥٢٠٠٠١/٠  ٤٦/٥٨٥١<	-	
C : ٧٤/٩٠شدهاضافهرنگ	١	٧٤/٩٠	٥٨/٢٣٠٠٠٩/٠<	-	

AB	٨٢/١	۱  ٨٢/١	٤٧٣٩/٠٥٠٨٥/٠	-	
AC	١٠١٣/٠	١	١٠١٣/٠۰۲۶۳/۰  ٨٧٤٧/٠	-	
BC	٠٨/١	١	٠٨/١	٦٠٩١/٠  ٢٨٠٧/٠	-	
A²	٦٣/٦٨	۱  ٦٣/٦٨٨٣/١٧٠٠٢٢/٠	-	
B²	٦٣/١	١	٦٣/١	٤٢٤١/٠٥٣١٢/٠	-	
C²	٩٩٣٥/٠١	۹۹۳۵/۰٢٥٨١/٠٦٢٣٦/٠	-	

	-	-	-	٨٥/٣	٩	٦٤/٣٤  باقیمانده

	١٠١١/٠	٥٥/٤	٨٩/٥	٥	٤٦/٢٩	عدم تطابق
کم 
	اهمیت

	-	-	-	٢٩/١	٤	١٨/٥	خالص خطای
Cor	Total	٤٧/٢٤٢٩١٨	-	-	-	-	

  
  نییتع بیمقدار ضر )۴جدول 

R²	٩٨٥٧/٠ 
Adjusted	R²	٩٧١٥/٠ 
Predicted	R²	٩٠٥١/٠ 
Adeq	Precision	٨٦٧٧/٣٠ 

  

 یو فاکتورها شدهیکدگذار  یبا فاکتورها یاجملهمدل چند  بیضرا )۵جدول 
  یقیحق

  فاکتور
	اهضرایب فاکتور 

  شدهیکدگذار   حقیقی
	+۶۵/۴۱	+۹۶۹۴۱/۴۶	مقدار ثابت

A	۱۶۸۳۲/۱۳-	۹۵/۱۰-	
B	۶۳۰۵۳۷/۰+	۵۵/۶+	
C	۲۵۹۴۰/۴+	۵۸/۲+	

A×B	۰۱۵۹۵۱/۰+	۴۷۷۵/۰+	
A×C	۰۵۶۳۷۰/۰-	۱۱۲۵/۰-	
B×C	۰۲۴۵۵۲/۰-	۳۶۷۵/۰-	
A²	۵۶۱۷۵۲/۰+	۲۴/۲+	
B²	۰۰۱۵۴۰/۰-	۳۴۵۸/۰-  

C²	۲۷۰۳۵۴/۰-	۲۶۹۸/۰-	
  

منظور چاپ قرص با قیود تعیین مقدار مورد نظر برای هر فاکتور به )۶ جدول
	 N۳۷نیروی شکست 
	اهمیت	حد بالاحد پایین	هدف	نام

A :سرعت پیشروی لیزر	حداکثر	۴	۵  ۸	
B: :شدنر درصد پ	حداقل	۸۵  ۵۵	۳	
C : شدهاضافهرنگ	در محدوده	۳  ۴  ۲  

	۵	۸/۶۴	۹۴/۲۳  N٣٧	نیروی شکست
  است. ۱ برابر برای همه موارد نو پایی بالاوزن 

  
برای رسیدن  ۶برای هر فاکتور با توجه قیود جدول  شدهانتخابمقادیر  )۷جدول 

   N۳۷به قرص با نیروی شکست 
	۱  شماره
  ۱۱۳/۷  (mm/s) سرعت پیشروی لیزر

  ٥٧٧/٦٦  شدندرصد پر 
  ٠٠٠/٤  )%( شدهاضافهرنگ 

  ٠٠٠/٣٧  (N) نیروی شکست
  ٨١١/٠	تیمطلوب

  
	اثر سرعت پیشروی لیزر روی نیروی شکست -۴-۱

 هک حالتی در شکست ینیرو بر لیزر پیشروی سرعت اثر ،۳نمودار 
 نشان را است %۳ شدهاضافه سیاه رنگ مقدار و %۷۰ پرشدن درصد
 سرعت افزایش با ،شدهانیب شرایط در و ۳نمودار  مطابق. دهدیم

 ترشدنشیب اثر در .شودیم کمتر شکست نیروی مقدار لیزر، پیشروی
 ریکمت افزایش نترشدنیس حین پودر دمای لیزر، پیشروی سرعت

 ترفیضع پودر ذرات بین شدهلیتشک پیوندهای نتیجه در ،ابدییم
  .شودیم قرص شکست نیروی کاهش سبب و هستند

  

  
  پیشروی لیزر روی نیروی شکست اثر سرعت )۳نمودار 

  
  اثر درصد پرشدن روی نیروی شکست -۴-۲

 که حالتی در قرص شکست نیروی بر پرشدن درصد اثر ،۴نمودار 
 است %۳ شدهاضافه سیاه رنگ مقدار و mm/s۶ لیزر پیشروی سرعت

 افزایش با شدهانیب شرایط در ،۴نمودار  مطابق. دهدیم نشان را
 صددر  چههر .کندیم پیدا افزایش شکست نیروی مقدار پرشدن درصد
 رتکینزد هم به لیزر حرکت مسیر خطوط باشد، بیشتر پرشدن

 ندهاییوپ ،هم به لیزر حرکت مسیر خطوط ترشدنکینزد با. شوندیم
 نترشدنیس اثر در قرص داخل پودر ذرات بین یتر یقو و بیشتر
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قرص  پرشدنبه همین دلیل هرچه مقدار درصد  .ندیآیم وجودبه
  .ابدییمافزایش  ۴، نیروی شکست قرص مطابق نمودار باشدبیشتر 

  

  
  بر نیروی شکست پرشدناثر درصد  )۴نمودار 

  
  وی شکستروی نیر شدهاضافهاثر مقدار رنگ  -۴-۳

ثر ا ،ردیگیم قرار بررسی مورد جداگانه صورتبه که سومی فاکتور
روی بر نی لیزر نور جذب افزایش منظوربه شدهاضافه سیاه رنگ مقدار

 نیروی بر شدهاضافه سیاه رنگ مقدار اثر ،۵نمودار . است شکست
 درصد و mm/s۶ لیزر پیشروی سرعت که حالتی در قرص شکست
 درصد افزایش ، با۵نمودار  مطابق. دهدیم نشان را است %۷۰ پرشدن
 ثرا در. ابدییم افزایش قرص شکست نیروی مقدار ،شدهاضافه رنگ
 ذبج میزان اصلی، پودر به شدهاضافه سیاه رنگ درصد شترشدنیب
از همین رو، پیوندهای  .ابدییم افزایش پودر توسط لیزر نور
 سبب افزایش نیروی و شودیم تریقوبین ذرات پودر  شدهلیتشک

   .شودیمشکست قرص 
  

  
	بر نیروی شکست شدهاضافهرنگ  اثر درصد )۵نمودار 

  

  برهمکنش بین فاکتورها -۴-۴
 شدنپر  درصد که حالاتی در لیزر پیشروی سرعت اثر الف، -۶نمودار  در
 شکست نیروی بر ،است %۴ شدهاضافه سیاه رنگ مقدار و %۸۵ و ۵۵

 سرعت فاکتور همزمان دو اثر ب، -۶ نمودار. است شده مقایسه
 شدههاضاف سیاه رنگ مقدار که هنگامی پرشدن درصد و لیزر پیشروی

مطابق نمودارهای  .دهدیم نشان قرص شکست نیروی بر را است ۳%
برهمکنش سرعت پیشروی لیزر و درصد  pالف و ب و مقدار  -۶

و ن دای برهمکنش اثر که گرفت نتیجه توانیم ،۳جدول  پرشدن در

 آن توانیمو  استکم  نیروی شکست خیلی یعنی پاسخ بر فاکتور
  نادیده گرفت. را
 رنگ مقدار که حالاتی در لیزر پیشروی سرعت اثر الف، -۷نمودار  در

 نیروی بر ،است %۸۵ پرشدن درصد و %۴ و ۲ شدهاضافه سیاه
 دو ب، اثر همزمان -۷نمودار . است شده مقایسه قرص شکست
 امیهنگ شدهاضافه سیاه رنگ مقدار و لیزر پیشروی سرعت فاکتور
 .دهدیم نشان قرص شکست نیروی بر را است %۷۰ پرشدن درصد که

برهمکنش سرعت پیشروی  pالف و ب و مقدار  -۷ ینمودارهامطابق 
اثر برهمکنشی بین این دو  ،۳جدول  لیزر و مقدار رنگ سیاه در

	.ستینحظه قابل ملا نیروی شکست یعنی پاسخ فاکتور بر
 سیاه رنگ مقدار که حالاتی در پرشدن درصد الف، اثر -۸نمودار  در

 نیروی بر است mm/s۸ لیزر پیشروی سرعت و %۴ و ۲ شدهاضافه
 درصد فاکتور دو اثر ب، -۸نمودار . است شده مقایسه شکست قرص

 پیشروی سرعت که هنگامی شدهاضافه سیاه رنگ مقدار و پرشدن
 مطابق .دهدیم نشان قرص شکست نیروی بر را است mm/s۶ لیزر

برهمکنش درصد پرشدن و مقدار  pالف و ب و مقدار  -۸نمودارهای 
ن ای برهمکنش اثر که گرفت نتیجه توانیم ،۳جدول  رنگ سیاه در
 توانیمخیلی کم است و  نیروی شکست یعنی پاسخ بر دو فاکتور

  نادیده گرفت. آن را

  

  الف
  

  ب
 رعتس متقابل سرعت پیشروی لیزر و درصد پرشدن؛ الف) اثربرهمکنش  )۶نمودار 
مزمان ه شکست و ب) اثر نیروی بر ثابت مقدار دو در پرشدن درصد و لیزر پیشروی
  شکست نیروی بر پرشدن درصد و لیزر پیشروی سرعت
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	الف 

 
	ب

 متقابل ؛ الف) اثرشدهاضافهبرهمکنش سرعت پیشروی لیزر و رنگ  )۷نمودار 
ب)  شکست و نیروی بر ثابت مقدار دو در شدهاضافهرنگ  و لیزر یپیشرو سرعت

  شکست نیروی بر شدهاضافهرنگ  و لیزر پیشروی سرعت اثر همزمان

	

الف  	

 
	ب
 

 درصد متقابل ؛ الف) اثرشدهاضافهبرهمکنش درصد پرشدن و رنگ  )۸نمودار 
 ر همزماناث شکست و ب) نیروی بر ثابت مقدار دو در شدهاضافهو رنگ  پرشدن

  شکست نیروی بر شدهاضافهرنگ  و درصد پرشدن

  یر یگجهینت -۵
 ی ساخت افزایشی وارد داروسازی شده است و درهایفناور اخیراً، 
 اسم به را خود (FDA)ی ایداف تاییدیه ٢٠١٥ سال آوگوست
دریافت کرد. با استفاده از فناوری چاپ  بعدیسه دارویی محصولات

، دوز متناسب شدهکنترلبه رهایش  توانیمبعدی در داروسازی سه
با ویژگی افراد، مورفولوژی مورد نظر برای داروها دست یافت و به 

  ی دارو حرکت کرد. ساز یشخصسمت 
قرص  ها، تعیین خواصبعدی قرصیکی از موارد مهم در چاپ سه

قبل از فرآیند چاپ آن است. از این رو، در این مقاله با استفاده از 
زمایش به روش ترکیب مرکزی به بررسی اثر متغیرهای مهم طراحی آ

شده روش سینتر انتخابی لیزری بر نیروی شکست قرص چاپ
در این مقاله، روشی ارایه شد که با استفاده از آن پرداخته شد. 

را قبل از چاپ آن پیشبینی کرد و  هاقرصنیروی شکست  توانیم
ین تعی توانیمشد، اگر قرص با نیروی شکست خاصی مورد نظر با

کرد که هر متغیر از فرآیند چه مقدار باشد تا پس از چاپ بتوان به 
قرص با نیروی شکست مورد نظر رسید. کنترل مقدار نیروی شکست 

بر  توانیمکه با تنظیم آن  استقرص از این نظر مورد توجه 
	ی قرص در بدن اثر گذاشت.دگیپاشازهمآزادسازی و 

 cm۲/۱ قطر به شکلیااستوانه یهاقرص ،هاشیآزما انجام منظوربه
از ماده پلیمر ترموپلاستیک دارویی  .شدند چاپ mm۶/۳ ارتفاع و

پاراستامول (استامینوفن)  %۵کلیکوت استفاده شد و به این پلیمر، 
منظور اضافه شد. همچنین مقداری رنگ سیاه خوراکی (دارویی) به

 ، درصدزریلی شرویپ سرعتافزایش جذب نور لیزر اضافه گشت. 
، شدهاضافه لیزر) و مقدار رنگ حرکت خطوطپرشدن (فاصله 

 بازه در آمدهدستبه نتایج . طبقهستند شدهیبررسمتغیرهای 
ت نیروی شکس ،زریلی شرویپسرعت  افزایش با ،شدهدرنظرگرفته

 رنگ مقدار و پرشدن درصد افزایش ولی ابدییم کاهش قرص
  .شودیم هاقرص وی شکستنیر افزایش سبب شدهاضافه
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