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Objectives: Crystallization is often employed for purifying a drug substance in pharmaceutical industry and, in 
addition, plays an important role in defining the stability and drug release properties of the final dosage forms. 
Advances of chemical synthesis have achieved control over drug identity and purity, but control over the physical 
form and crystallinity remains poor. It should be considered that even minor change in crystallization condition can 
produce significant change in the crystal and powder physical properties such as particle size, shape, and defect 
structure. These effects have been recognized as the major batch-to-batch and source variation problems leading to 
inconsistency of the final dosage forms properties. The purpose of this review is to indicate the importance of 
physical properties of the crystals and their roles in the performance of dosage forms.  
Keywords: physical properties of crystals, Polymorphism, crystallinity,  particle size,  particle morphology.   
 

 نقش مهمي در پايداري و خصوصيات رهش گيرد ويكريستاليزاسيون در صنعت داروسازي اغلب براي خالص سازي مواد داروئي انجام م :زمينه و هدف
 پيشرفت هاي بدست آمده در سنتز مواد شيميائي در زمينه كنترل ماهيت و خلوص دارو ها بوده و كنترل فرم فيزيكي و .اشكال داروئي نهائي دارددارو از 

ي  تغييرات جزئي در شرايط كريستاليزاسيون ممكن است منجر به تغييرات بارز در خصوصيات فيزيكاز طرفي. كريستالينيته مواد هنوز ضعيف ميباشد
 متغير بودن مواد بچ هاي مختلف يا مواد از منابع باعث كه خود متعاقبا ميتواند نقايص ساختماني شود وودر از جمله اندازه ذره اي، شكل و پهاكريستال

كي كريستالها اشاره به اهميت خصوصيات فيزيوري حاضر آهدف از مقاله گرد . شودئي نهائيور خصوصيات اشكال دارمختلف و همچنين عدم يكنواختي د
  .  رايج ميباشدنها در عملكرد اشكال داروئي آو نقش

  . شكل ذره اي، اندازه ذره اي، كريستالينيته،پلي مرفيسم ، كريستاليكيخصوصيات فيز :واژه هاي كليدي
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  مقدمه -1
حل مياني ونهائي توليد مواد  در مرااًكريستاليزاسيون وسيع

اوليه داروئي واكسيپيانها به منظور خالص سازي و 
كريستاليزاسيون تعيين كننده   شرايط.جداسازي انجام ميگيرد

 اندازه ،ن از جملهآي دارو و خواص فيزيكي خلوص شيميائ
 ميزان نقص  ويكريستالداخلي و خارجي  ساختمان ،ذره

تغيير بودن خصوصيات م.  ميباشدساختماني كريستال
ر  از مشكلات دبخش عمده اي مسئول كريستالها

  تغييرات فاحش درفرمولاسيون هاي داروئي از جمله
اروها در  ناپايداري فيزيكي و شيميائي د وبازدهي بدني
اشكال داروئي از قبيل % 90بيش از .  ميباشداشكال داروئي

شياف حاوي فرم و سوسپانسيون ،كپسول ، ائروسل،قرص
ت بر همين اصل اس. د كريستالي هستنفرم معمولاً  وجامد

كريستالها روي خصوصيات و كاربرد كه بررسي تاثير شكل 
نها در اشكال داروئي حائز اهميت است به عنوان مثال آ

متهاي پائين ذرات سوزني شكل براي نفوذ بهتر به قس
دستگاه تنفس بهتر از شكل هاي كريستالي ديگر ميباشد در 
حاليكه همين شكل سوزني براي قرص سازي بدليل عدم 

  . ريزش و پرس پذيري خوب مناسب نميباشند
خواص بلوري گاهانه در آمهندسي مواد به معني تغييرات 

ذرات در صنعت داروسازي تا به امروز بسيار كم رنگ بوده 
ايد مهمترين و قديمي ترين مورد ايجاد تغيير در ش. است

در . خواص بلوري دارو مربوط به هورمون انسولين باشد
 نشان داده شد كه سرعت انحلال انسولين 1952سال 

بستگي به خواص فيزيكي كريستالها از جمله كريستالينيته و 
  ).1( دارداندازه 

 ر گرفتهريستاليزاسيون موردتوجه زيادي قراكنترل كامروزه 
 از مسائل مهم مطرح در اين زمينه ميتوان به كينتيك است و

كريستاليزاسيون اشاره كرد كه به علت حساسيت بالاي 
متغيير هاي كينتيكي به حضور مقادير جزئي ناخالصي به 

 تهيه شده از سوي ديگر كريستالهاي .طور بارز متغيير ميباشد
ا ساير يگلومراسيون، سايش آممكن است تحت شكستگي، 
از . گيرندن مشكل است قرارآاثرات سطحي كه تشخيص 

 ايجاد عدم يكنواختي در كريستاليزاسيون در اشل  ديگرمنابع
اختلاط كامل و يكنواخت در گرچه . صنعتي اختلاط ميباشد

ولي اين   كريستاليزاسيون قابل دستيابي استاشل كوچك
 مهم در اشل صنعتي بندرت بطور مطلوب حاصل ميشود

هنوز دانشمندان به درجه قابل قبولي براي   از طرفي .)2(
كنترل پلي مرفيسم و تضمين توليد حتي پايدار ترين فرم 
ترموديناميكي يك تركيب دست نيافته اندو مشكل اساسي 

 فرم هاي محتمل در شرايط در اين مورد امكان حضور تمام
ساختمان كريستالي پلي مرفي   در صورتيكه.ميباشدعادي 

 شناخته شده باشد طراحي تسريع كننده ها و كاملاً
به حل مشكل كمك خواهد   كريستاليده هاي رشدــبازدارن
كيبات با ساختمان  البته اين راه حل محدود به تر.كرد

 شناخته شده بوده و اغلب اختصاصي همان كريستالي كاملاً
ن زمينه دستيابي به هدف نهائي در اي .سيستم خواهد بود

 قادر به توليد اليزاسيون پيشرفته است كهروشهاي كريست
با وجود اينكه . هاي يك تركيب باشدسريع تمام پلي مرف 

تاثير كريستاليزاسيون در خواص اشكال داروئي به خوبي 
شناخته شده است ولي در حال حاضر كريستاليزاسيون از 

برخوردار است و پيشرفت هاي بدست تكنولوژي ضعيفي 
رابطه با كنترل ماهيت و خلوص دارو مده در اين زمينه در آ

بوده و كنترل خواص فيزيكي و كريستاليته مواد هنوز 
 در نتيجه شاهد موادي هستيم كه از نظر  وضعيف ميباشد

 ولي از نظر عملكرد غير قابل پيش بيني ،شيميائي اكي والان 
  .)3( و متفاوت ميباشند

ي كه براي بهبود خصوصيات ييكي از تكنيك ها 
مكانيكي داروها و اكسي پيانها مورد استفاده وسيع فيزيكو

قرار گرفته است كريستاليزاسيون كروي ميباشد كه اولين بار 
  به منظور1986سال  و همكارانش در  Kawashimaتوسط

اهداف فرمولاسيون بزرگتر نمودن اندازه ذرات دارو براي 
در اين روش سعي بر اين است كه . )4( استفاده شده است

 روشهاي .گلومره شوندرت كروي شكل با هم آبه صوذرات 
ابع آمده است كه به متعددي براي ساخت اين ذرات در من

  . نها در ذيل اشاره ميشود آنمهمتري
  spherical agglomeration (SA) گلومراسيون كروي    آ -1
  ن حلال شبه امولسيونديفوزيو -2

Quasi- Emulsion solvent diffusion (QESD) 
   كمونياآن يستم ديفوزيو س-3

Ammonia diffusion system (ADS) 
         Neutralization technique (NT)  تكنيك خنثي سازي -4
  Traditional crystallization process   روش كريستاليزاسيون سنتي-5
 

كه از بين اينها دو روش اول اهميت خاصي دارند چرا كه 
با استفاده از دو . ي كنترل نمودميتوان اندازه ذرات را به راحت

روش اول ميتوان اكثر خصوصيات گردها مانند مساحت 
سطح ذره، اندازه و توزيع اندازه ذرات، دانسيته توده اي، 

سرعت انحلال  خصوصيات ريزش، پرس پذيري، محلوليت،
  ). 5-12( وها و اكسي پيانها را تغيير دادپايداري دار و

ن اهميت كريستاليزاسيون و هدف از مقاله حاضر روشن كرد
خصوصيات فيزيكي كريستالهاي حاصل در روند ساخت و 

 . عملكرد اشكال دارويي رايج ميباشد
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 انحلالخصوصيات فيزيكي كريستالي و
نافع دارو در مقابل در صنعت داروسازي تاثير نسبي م

انحلال دارد كه خود ن بستگي به سرعت آعوارض جانبي 
 بنابرين با كنترل.  استهاكريستال و شكل اندازهمتاثر از 

 و شكل ميتوان سرعت انحلال را جهت به حداكثر اندازه
رساندن عوارض جانبي رساندن منافع دارو و به حداقل 

 بستگي به اندازه و تعداد سرعت انحلال). 3( اپتيمم كرد
  .سطوح كريستالي در معرض محيط انحلال دارد

 در معرض مام سطوح ت اينكهكريستالهاي متقارن به علت در
نحلال بالاتري  داراي سرعت امحيط انحلال قرار ميگيرند

 البته كريستالهاي متقارن كه داراي فاكتور اندازه .هستند
  داراي انحلالطي فاز اوليه در بزرگتر هستند) عرض×طول(

با هسته هستند و لي در طي فاز بعدي آانحلال سرعت 
قابل . ايش مي يابد سرعت انحلال افز،كاهش فاكتور اندازه

ممكن است  )پتانسيل زتا كمتر( توجه است كه اگرگاسيون
بنظر . دهدستالهاي با تقارن بالا را كاهش انحلال كريسرعت 

ميرسد تغيير شكل به منظور تغيير در سرعت انحلال داروها 
كم محلول  متد مناسبي جهت تقويت انحلال پلي مرفهاي

انول واستن ايجاد كريستاليزاسيون بروفن در ات .باشد
كه نسبت به   مسطح و گرد ميكند،الهاي كوچككريست

مده در پروپيلن گليكول آدست كريستال هاي شبه ميله اي ب
 ).13( اراي سرعت انحلال بالاتري است پروپانول د-2و 

تحقيقات نشان داده است كه كريستالهاي تري متوپريم با 
ي شكل حالت پلي مرفيك و فراكسيون اندازه يكسان ول

  . پروفايل انحلال متفاوتي دارند،متفاوت
با ستالها يي سيون كاربامازپين براي ايجاد كريكريستاليزا

 يكي از مواردي است خصوصيات فيزيكوشيميائي مختلف
به ). 12و11(كه توجه محققين را به خود جلب كرده است 

 كه تغيير نوع حلال و ه شده استعنوان مثال نشان داد
يزاسيون قادر است كه شكلهاي كريستالي شرايط كريستال

را توليد نمايد و شكل كريستالي ذرات كاربامازپين متفاوتي 
و مبرهن است كه هر بسته به سرعت كريستاليزاسيون بوده وا

كدام از اين نوع شكل هاي كريستالي خصوصيات 
تي از همديگر نشان فيزيكوشيميائي و مكانيكي متفاو

  ). 14(خواهند داد 
 علاوه بر نوع حلال و  نشان داده شده است كههمچنين
 ، حضور افزودني ها در محيط، محيط كريستاليزاسيونشرايط

 كريستالهاي  در سرعت انحلال فاحشيميتواند باعث تغيير
  . شودحاصل

در حضور  محيط الكلي وكاربامازپين در كريستاليزاسيون 
داده است كه  نشان  (PVP,PEG,Tween 80)جانبيمواد 

ترين داراي بالا PVPمده در حضور آرهاي بدست بلو

باكريستاليزاسيون سولفاديازين ). 15( سرعت انحلال هستند
 به علت كاهش قابليت تر شدن سطح كدر محلول امونيا

 سطح ظاهراً. يستالها سرعت انحلال كاهش ميابدبيروني كر
حيط كريستاليزاسيون قرار  تحت تاثير مهابيروني كريستال

ته به حلال بكار رفته دروني سازي گروههاي  و بسگرفته
عاملي كه داراي تعامل كمتري با محيط كريستاليزاسيون 

  .)17و16( هستند صورت ميگيرد
ته مواد در نيواضح است كه تاثير پلي مرفيسم و كريستالي

پلي مرف هاي  .داشتاز نظر دور سرعت انحلال را نبايد 
ن آكه از فاوتند مختلف به طور بارز داري خواص فيزيكي مت

جمله ميتوان به محلوليت ونقطه ذوب اشاره كرد  كه بالطبع 
 .)18( خواهد شد باعث پايداري و بازدهي بدني متفاوت

 است كه  پلي مرف دي هيدرات تحقيقات نشان داده
كاربامازپين داراي محلوليت و سرعت انحلال كمتري نسبت 

 ميباشد )β  وαفرم هاي  (كاربامازپينبه پليمرفهاي انيدر

)19.(  
نيمه كريستالي نسبت به مورف و آاكسي پيان ها و داروهاي 

ته بالا داراي محلوليت خيلي بالاتري ني با كريستاليمواد
هستند و ميتوانند جهت بهبود فعاليت درماني مورد استفاده 

مثال كلاسيك در اين مورد سوسپانسيون زير . قرار گيرند
  اختلاطبا  ميباشد كهداروئي موجود در بازار جلدي انسولين
كنترل مورف و كريستالي آتلف انسولين نسبت هاي مخ

 متوسط و ،ملكرد كوتاهد ع و ايجاسرعت رهش انسولين
 .)20( ن حاصل شده استآطولاني از 

   و كمپرسيون مستقيمخصوصيات فيزيكي كريستالي
  است و بوده رايج ترين شكل دارويي هاتا به امروز قرص

ساخت قرص به ،رفت در زمينه قرص سازي مهمترين پيش
 به علت تسريع در روش كمپرسيون مستقيم ميباشد كه

اعث صرفه  ب نياز كمتر به تجهيزات و پرسنل،مراحل كار
به طوريكه تعداد مراحل ميشودجويي در وقت و هزينه 

كمپرسيون ( مرحله 4به ) گرانولاسيون( مرحله 9ساخت از 
 . كاهش ميابد) مستقيم
  ممكن است ولاسيون قرص ها علاوه بر ماده فعالدر فرم

اكسي پيانهاي كريستالي از جمله پركننده ها، چسباننده ها، 
 تهيه قرص به روش  امكان.نيز وارد شود.. لوبريكانتها و

كمپرسيون مستقيم و خواص مكانيكي قرص هاي حاصل 
 به شدت به خصوصيات كريستالي مواد مصرفي بستگي دارد

ن خصوصيات مكانيكي مناسب براي كمپرسيواز ) 22 و21(
 يكنواختي اختلاط دارو ،مستقيم ميتوان قابليت ريزش خوب

  .با اكسيپيان و تراكم پذيري مناسب را نام برد
% 25ظرفيت اكسي پيان ها به عنوان حامل در قرص سازي 

ميباشد و چون حدود دو سوم قرص هاي موجود در بازار 
www.SID.ir
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ي گرم ماده فعال هستند  ميل100داروئي حاوي كمتر از 
خواص مكانيكي و كمپرس پذيري اكسيپيانها در اين مورد 
فاكتور تعيين كننده خواهد بود ولي در يك سوم باقيمانده 

ش تعيين كننده را خواهد ئي نقوخصوصيات ماده فعال دار
  ).21( داشت

درجه فوق (تغييرات جزئي در شرايط كريستاليزاسيون 
حضور مواد جانبي در ،كردن  سرعت سرد ، دما،اشباعيت

ميتواند باعث تغييرات مهم در .....) محيط كريستاليزاسيون و 
 شكل، خلوص ونقص ،خصوصيات كريستال از جمله اندازه

ساختماني و بالطبع تغييرات مهم در خواص ترموديناميكي و 
  ).23-26( مكانيكي پودر شود

Kregie  ي گزارش كرد كه مواديكه دارا) 27(1951در سال
كريستالهاي مكعبي هستند براي قرص سازي بروش 
كمپرسيون مستقيم مناسب ميباشند ولي كريستالهاي با تقارن 

 اًه اين منظور مناسب نيستندو ظاهركم مثل كربنات كلسيم ب
يك تقارن در ساختمان كريستالي جهت كمپرسيون مستقيم 

  .)28(است پيش نياز 
بالاترين درجه  تبا ابعاد برابركه تحساختمان كريستالي 

تراكم قرار گرفته و در مناطق فراگمانته قادر به ايجاد 
براي ساخت قرص مناسب خواهد باشد پيوندهاي جديد 

  بااستيبل استازولاميدطبق اين مطالب پلي مرف متا. بود
  منشوري نسبت به پليمرف تري كلينيكساختمان خارجي

 ري انتخاب بهت موجود در بازار براي قرص سازيمسطح
  ).29( خواهد بود

به شكل سوزني ايبوپروفن به صورت صنعتي از هگزان 
ت ريزش ضعيف مناسب يكريستاليزه ميشود كه به علت قابل

با ابعاد براي قرص سازي نميباشد در حاليكه كريستالهاي 
برابر كه از متانول يا ساير حلال ها بدست ميايد داراي 

تحقيقات نين همچ. قابليت ريزش و تراكم بهتري ميباشد
 در سختي،  نيز اكسيپيانهاشكل كريستالحتي كه نشان ميدهد

يكنواختي محتوا و زمان دزانتگراسيون قرص هاي حاصل 
  ).30(موثر است 

خصوصيات مكانيكي لاكتوز كه معمولترين اكسيپيان مصرفي 
 ن داردآمستقيم با پروسه كريستاليزاسيون ميباشد ارتباط 

دراينگ - استفاده از تكنيك اسپريبالاكتوز آمورف كه ). 31(
قابل تهيه است داراي كمپرس پذيري بالائي است كه ناشي 
. از دفرماسيون پلاستيك در حين كمپرسيون است

 كه از متدهاي پيشرفته كريستاليزاسيون اگلومراسيون كروي
 باعث ايجاد مجتمع هاي پلي كريستالين با قابليت است

). 32 و 8(ريزش و كمپرس پذيري بالا ميشود 
لاكتوز -αكريستاليزاسيون اهسته لاكتوز منجر به ايجاد 

ن منجر به ايجاد آو كريستاليزاسيون سريع منوهيدرات 
 شود  انيدر مي لاكتوزß وα مجتمع هاي ميكروكريستالي

وكسن در محيط كريستاليزاسيون ناپر همچنين .)33(
استن در حضور هيدروكسي پروپيل  وب آكريستاليزاسيون 

 بون كاربامازپين در محيط اتانول، آكريستاليزسيزاسيولزسلو
ايجاد مجتمع هاي ميكروكريستالي  و ايزوپروپيل استات

  SEM عكس هاي 1-3كه در شكل هاي ) 34و 11(ند نميك
 .ورده شده استمربوطه آ

  
 
 
 
 
  
  

 

 

 

 

Figur1. Micrographs of naproxen sample: (a) untreated; (b) agglomerates 
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Figure2. Micrographs of carbamazepine samples: (a) untreated; (b) agglomerates 
 
  
  
  
  
  
  
 
 
  

Figure3. Micrographs of lactose samples: (a) untreated; (b) agglomerates 
  

 مذكور تحت  كريستالي مجتمع هاي،در هنگام كمپرسيون
 با ي ايجاد قرص هايه وقرارگرفتفراگمانتاسيون شديد 

  .ميكنند اوليه  كريستالهاينسبت بهسختي بيشتر
در زمينه مطالعه روي بهينه سازي ساختمان كريستال و 
شكل كريستال بوسيله افزودني ها نشان داده شده است كه 

 در محيط الكلي در حضور مواد كاربامازپين كريستاليزه شده
ي بهتري نسبت داراي تراكم پذير )PVP,Tween 80( جانبي

جانبي موادبه كاربامازپين اوليه بوده و با افزايش در صد 
ن تراكم پذيري كريستالهاي حاصل  ميزا،در محيطمذكور

  .)15( كندافزايش پيدا مي
 املدر واقع مهمترين عتغييرات فيزيكي كريستال ها 

 يا يكنواختي در بچ هاي مختلف مواد اوليهايجادكننده عدم 
 بوده و در نهايت ميتواند باعث ابع مختلفمواد اوليه از من

شكار آ. اي نهائي شوددر خصوصيات قرص هبارز تغييرات 
است كه برطرف كردن اين مشكلات مستلزم متد هاي 

  دقيقپيشرفته كريستاليزاسيون ميباشد كه قادر به كنترل
 .خصوصيات كريستالهاي حاصل باشد
  ها و سوسپانسيونخصوصيات فيزيكي كريستالي

داري سوسپانسيون بيشتر از روي پاي ي كريستالساختمانيرتاث
علت اين امروجود . ن در  فرمولاسيون قرص است آتاثير 

 طي سوسپانسيون درفضاي بيشتربراي جهت يابي ذرات در
پايدار از  ساختمان كريستاليبعلاوه انتخاب . رسوب ميباشد

نقطه نظر رشد كريستالي كه معمولا در طي دوره نگهداري 
  .ش ميايد مهم ميباشدپي

نشان داده است كه  تحقيقات در سوسپانسيون تري متو پريم
بزرگ ) 1/عرض × 1/طول( كريستالهاي با فاكتورشكل

و براحتي قابل ه بودبزرگ داراي حجم سديمانتاسيون 
 علي رغم  ذرات انيزومتريك. مجدد هستندپراكنده شدن

و ايجاد يك تمايل به فلوكولاسيون  بالا داشتن پتانسيل زتا
كريستالهاي با اشكال نامنطم هنگام . ندشبكه پروزيته دار دار

 جهت گيريرسوب ميتوانند به صورت كاملا نزديك بهم 
 در كهورندآي را بوجود  و حجم سديمانتاسيون كمكرده
 احتمال كيك شدن در طي نگهداري وجود خواهد نتيجه
  .تداش

 لهاي سوزنيليفاتيك وقتي كه به شكل كريستاآاورتان هاي 
از  .ي را نشان ميدهند مطلوب تر رفتار تيكسوتروپيكهستند

a b

a b 
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  حجم سديمانتاسيون كريستالهاي شبه ميله ايطرفي در
خود دليل يابدكه افزايش )  برابر6(ن زيادي  به ميزاميتواند

ي در پايداري فيزيكي و زيبائ habit واضح نقش كريستال
   .)26(  ميباشدسوسپانسيون
اتيك براي روشن  مطالعات سيستما كنون تبا اين وجود
در سوسپانسيون انجام نگرفته  تالي كريس شكلكردن نقش

 .است
 و اشكال خصوصيات فيزيكي كريستالي: 1- 4

   استنشاقيداروئي
  استنشاقي شامل پودر خشكاستنشاقيتم هاي انواع سيس

)DPI(  يا سيستم هاي با دوز مشخص)MDI(، حاوي ذرات 
 و يا 1DPI خلوط داروو اكسيپيان دركريستالين به شكل م

 .ميباشد موجود MDI 2سوسپانسيون در
 اين سيستم ها از جمله  كريستالها دربه خاطر مشكلات

 اين اشكال داراي ،توزيع اندازه ذره اي و شكل ذره اي
براي توزيع دارو به %) 15 به طور معمول زير(كارائي كم 

لوئولي آمحل هدف در ريه مناطق . ميباشند لوئلي آمنطقه 
 5ئروديناميكي زير آريه ميباشد كه تنها ذرات با قطر عميق 

رات ميكرون قادر به رسيدن به اين مناطق ميباشد و ذ
 پس زده ميشوند بنابراين كوچكتر از يك ميكرون احتمالاً

براي توزيع موثر دارو در ريه ها توزيع اندازه ذره اي باريك 
  .)35-37 (يكرون مورد نياز است م5-1

مكانيسم  ئروديناميكي وآيز روي قطر البته شكل ذره ن
 براي ايجاد .هاي هوائي موثر استرسوب ابر ذرات در مسير

 به خاطر ها انرژي سطحي كريستالفرمولاسيون مطلوب
كوچك و يا بين ظرف و احتمال اگرگاسيون بين ذرات 

  .گيردبايد مورد توجه قرار ذرات 
 مولاًمع(  اغلب از يك اكسي پيانDPI ي فرمولاسيونهادر 

براي سهولت جريان استفاده ميشود كه در اين مورد ) لاكتوز
پيان نيز حائز اهميت سايز وخصوصيات سطحي اكسي 

  .)38( خواهد بود
 معمولا بوسيله كريستاليزاسيون كنترل استنشاقيپودر هاي 

ن آركه دلي بدست ميايد آ هاي ل از حلا،نشده و ناقص
 هدر ميشود و حلال مقدار قابل توجهي مواد و

ميكرونيزاسيون مكانيكي بعدي كريستال ها پروسه اي هزينه 
 اي كم به خصوص در مورد  وقت گير و با بازده،بر

لي نرم ميباشد و همچنين باعث ايجاد اثرات آداروهاي 
 و ساختمان  قابليت ريزش،در پايداري پودرنامطلوب 

يك  كه  اسپري دراينگديگر از سو ي.د  ميشوليكريستا
                                                 
1 DPI: Dry powder inhalers 
2 MDI: metered dose inhaler 
 

 در اين زمينه است در مورد تكنيك توليد يك مرحله اي
يز به طور هاي حساس به حرارت محدوديت داشته و ندارو

  .)39( مورف ميشودآمشخص باعث ايجاد ذرات 
  متدهاي پيشرفتهبهبا توجه به اين مطالب نياز 

دازه ـــتوزيع انذرات با كه قادر به توليد كريستاليزاسيون 
 ئروديناميكي و سطحي مطلوبآ خاصيت اي باريك و ذره

  . احساس ميشودشديداًباشد 
سيستم هاي  وخصوصيات فيزيكي كريستالي: 1- 5

   حامل- دارو
هسته يا كنترل آحامل معمولا براي رهش -سيستم هاي دارو

حامل ممكن است يك . شده دارو مورد استفاده قرار ميگيرد
 عامل كنترل ا طبيعي باشد كه به صورتيپليمر سنتتيك 

ي يا كاهش  رهش دارو به منظور بهبود اثرات درمانكننده
 حامل ميتواند نقش حفاظتي در همچنين. سميت عمل ميكند

مقابل دگراداسيون شيميايي و بيولوژيكي ماده داروئي را نيز 
ن آكه توسط پليمر احاطه شده ويا با ذرات دارو . داشته باشد
ه است ايجاد پراكندگي ماده كريستالي يا محلول تركيب شد

د كه در نجامد به شكل ميكروسفر يا ميكر كپسول ميكن
 ترنسدرمال، آئروسل، سيستم هاي كاشتني و اشكال داروئي

نانوپارتيكل ها به منظور . تزريقي قابل استفاده خواهد بود
هدف درماني و تجمع دارو در بافت يا ارگان خاص طراحي 

همچنين انواع مختلف سيستم هاي منوليتيك حاوي . ميشوند
 به صورت نآي و ذرات داروئي پراكنده در ماتريكس پليمر

  .تهيه ميشوندكاشتني، قرص، ژل و ديگر فرم ها اشكال 
، ساختمان اندازهدر پليمر ودارو  كريستاليزاسيونمكانيسم
 در  و متعاقبا و خواص سطحي ذرات دارو و حاملكريستالي

دارو و پايداري فرمولاسيون حاصل موثر سرعت رهش 
رهش داروي ي مثال تحقيقات در مورد برا. خواهد بود

  poly (lactic-co-glycolic acid)ميتومايسين از ميكروسفرهاي
اندازه و ساختمان كريستالها در نشان داده است كه 

  .)42( ماتريكس تعيين كننده سرعت رهش دارو ميباشند
نشان poly (ethylene oxide)  هاي ريكه در هيدروژلوهمانط

يتيك ميتوان كينتيك، طول داده شده است در سيستم ها منول
در ساختمان  و سرعت رهش دارو را با دستكاري رهش

ستالينيته پليمرو اندازه، سطح و كري -ماتريكس، واكنش دارو 
  .)41-43( ذرات دارو اپتيمم كرد

ي نانو پارتيكلها و خصوصيات فيزيكي كريستالي
  جامد

 ب وديگر حلال ها به ميزانآامروزه تعداد داروهايي كه در 
 بازدهي در حاليكه .جزئي حل ميشود رو به افزايش است

 سطح درماني بدني و شروع اثر چنين دارو هائي براي ايجاد
چنين ،براي حل اين مشكلات  .ميباشدمورد نياز كافي ن
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خل داروهايي به صورت نانوسوسپانسيون جهت تزريق دا
 اي اشكال خوراكي فرموله ميشوندوريدي يا پودر خشك بر

بنابراين اندازه ذره اي بايد در محدوده زير ميكرون  .)44(
و در مصارف اختصاصي تر جهت هدف درماني نياز باشد 

دركل اندازه . تر ميباشد نانوم80به اندازه ذره اي در محدوده 
ل ها ساختمان كريستالي و سطحي نانو پارتيكذره اي و

نانو .  ميباشندهائييين كننده سرعت رهش چنين داروتع
پارتيكل ها بوسيله كريستاليزاسيون در فوق اشباعيت بالا يا 
تحت شرايط سخت به روش هاي مكانيكي تهيه ميشوند 

 نقص  ايجادولي اين روش هاي مكانيكي معمولا منجر به
يجه مورف و در نتآ  پلي مرف ناپايدار تر يا نسبتاً،لكريستا

 متد هاي جديد. افزايش محلوليت وسرعت انحلال ميشود
در حضور ذرات سياب آتهيه نانو پارتيكل ها شامل 

 .ميباشد) 44(يا هموژناسيون در فشار بالا ) 45( هاسورفكتانت
از معايب اين تكنيك ها اين كه در محدوده زير ميكرون 
كفايت كافي را نداشته و باعث ايجاد تغييرات غير قابل 

نجائيكه آاز . ل در ساختمان كريستال ميشودنترك
كريستاليزاسيون نانو پارتيكلها درشرايط هسته سازي سريع و 
هم زدن شديد صورت ميگيرد نياز به ابداع روش هاي 

 و راهكار هايي براي جلوگيري از جديد كريستاليزاسيون
ار سطحي ــــــگلومراسيون احتمالي و مشكلات بآ

  .احساس ميشود
 
  تيجه گيرين -2

ص فيزيكي كريستالها در روند علي رغم اهميت خوا
، عملكرد و پايداري فرمولاسيونهاي دارويي تنها ساخت

وقتي كه مشكلات جدي در طي ساخت يا نگهداري پيش 
اند در  مده است اين خصوصيات  مورد توجه قرار گرفتهآ

اساس مهندسي ذره و كريستال در  حاليكه بنظر ميرسد
بر مبناي ضرورت ثبات و بايستي زي صنعت داروسا

 كريستالهاي مواد در خواص فيزيكي و شيميايي تكرارپذيري
با توجه به رواج سيستم هاي دارورساني پيشرفته از . بنا شود

جمله ذرات نانو و ميكرو و سيستم هاي با رهش كنترل 
شده دارو و همچنين تمايل به كاهش قيمت و پيچيدگي 

داع تكنيك هاي پيشرفته  به ابشديد توليد نياز
كريستاليزاسيون كه قادر به كنترل دقيق سايز، شكل و 
كريستالينيته موادبوده و به صورت تك مرحله اي و پيوسته 

 .قابل اجرا باشد احساس ميشود
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