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 مقدمه

در سال های اخیر افق های روشنی در زمینه کنترل و درمان بیماری ها پیدا شده است که معلول دستاوردهای نوین در سنتز و 

( داروها بر اساس پارامترهای حلالیت و نفوذپذیری BCS) 1خالص سازی داروها است. بنابر طبقه بندی سیستم دارو شناسی زیستی

نفوذ پذیری  -نفوذ پذیری بالا، دسته دوم با حلالیت کم -شوند: دسته اول داروهایی با حلالیت زیادخود به چهار دسته تقسیم می 

نفوذ پذیری پایین هستند. همان طور که از  -نفوذ پذیری پایین و دسته چهارم با حلالیت کم -بالا، دسته سوم با حلالیت زیاد

بعضی حلال ها مانند آب ندارند به طوری که  حلالیت قابل قبولی در دسته بندی داروها برمی آید، بخش قابل توجهی از داروها

% از داروها، در آب حل نمی شوند. این نوع داروها در طبقه بندی صنایع دارویی جزء دسته دوم و چهارم 04گفته می شود حدود 

ود و این امر نتیجه ای ندارد جز آنها می ش 2. پایین بودن حلالیت این دو دسته دارو، باعث کاهش فراهمی زیستی[2-1]هستند

آنکه بسیاری از این ترکیبات هرگز کارایی لازم در مصرف بالینی را نخواهند یافت. متأسفانه استفاده از مواد جانبی برای افزایش 

از این حلالیت داروها همیشه مشکل حلالیت پایین این مولکولهای دارویی را حل نمی کند. در موارد بسیاری، غلظت های معمول 

مواد جانبی برای تهیه یک فرمولاسیون مناسب کافی نیست و هنگامی که از غلظت های بالای آنها استفاده می شود عوارض جانبی 

 [.2توسط مراجع قانونی می شود] 3سیونمتعددی بروز می نماید که به نوبه خود باعث عدم تایید فرمولا

یده ای همراه است. این مشکلات عبارتند از: حلالیت پایین دارو، چا مسائل پیمشکلات پیش روی فرمولاسیون بسیاری از داروها ب

فراهمی زیستی پایین دارو، پایداری ناکافی دارو در داخل و خارج از بدن، عوارض جانبی فراوان ناشی از دارو رسانی غیر انتخابی 

نیز وجود  0از سطح آزمایشگاهی به سطح صنعتی)بدون هدف گیری(. علاوه بر این، مشکلات مختص افزایش مقیاس تولید دارو 

[. موارد ذکر شده نشان می دهدکه مشکلات پیش روی محققین داروسازی بسیار گسترده تر از آن است که محدود به یک 2دارد]

تی( یا چند فاکتور آزمایشگاهی باشد و شامل مسائل فیزیکی )حلالیت(، شیمیایی )تجزیه پذیری( و مهندسی )خطوط تولید صنع

می  شود. در حال حاضر تلاش محققین این رشته برای فائق آمدن بر این مشکلات همچنان ادامه دارد و تا کنون هیچ روش عملی 

و جامعی برای غلبه همزمان بر تمام این مسائل معرفی نشده است. در سال های اخیر ورود نانوفناوری به عرصه داروسازی نوید 

ذکر شده گردیده است. حلالیت داروهای کم محلول را می توان با تمام مشکلات نبه برای بخش پیدایش یک راه حل همه جا

                                                           
1
 Biopharmaceutics Classification System 

2
 Bioavailability 

3
 Formulation 

4
 Scale-up 
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کاهش اندازه ذره ای به طرز چشمگیری افزایش داد. با افزایش سرعت حلالیت و افزایش حلالیت اشباع ماده دارویی می توان 

یعتر در بدن جذب شده، در نتیجه مقدار کمتری از آن فراهمی زیستی دارو را نیز تا حد قابل قبولی افزایش داد. ذرات ریزتر سر

لازم بوده و اثرات جانبی آن کمتر شده و میزان کنترل روی رهایش آن افزایش می یابد. همچنین با تبدیل ذرات دارو به نانو 

توسط حلال به حداقل می  های دارویی، هم پایداری آن ها زیاد می شود و هم با دور نمودن ماده دارویی از حلال، تجزیه دارو5بلور

رسد. به عنوان مثال چنانچه داروی مورد تحقیق در آب محلول بوده و در عین حال به شدت به هیدرولیز حساس باشد می توان 

ر می شود و هم نانوسوسپانسیونی از آن را در روغن تهیه نمود. به این ترتیب هم دارو در دسترس آب نبوده و پایداری آن بیشت

سرعت جذب آن چندان کم نمی شود. در حالیکه تهیه یک ماکروسوسپانسیون از همان دارو در روغن گرچه پایداری دارو را افزایش 

می دهد، باعث کاهش شدید سرعت جذب دارو می شود. با مکانیزم مشابهی میزان طول عمر نانوذرات دارویی در داخل بدن نیز 

نیز افزایش می یابد و به این مخاط بدن وی دیگر با کاهش اندازه ذرات، میزان اتصال نانوذرات دارویی به افزایش می یابد. از س

ترتیب هم میزان جذب دارو بیشتر شده و هم مدت زمان بیشتری در بدن باقی خواهد ماند. همچنین نانوذرات به طور ذاتی از 

ترتیب می توانند در بافت های توموری متمرکز گردند. این خاصیت  مزیت هدف گیری غیرفعال نیز برخوردار هستند و به این

نانوذرات می تواند به عنوان یک عامل کلیدی در داروهای ضد سرطانی استفاده گردد. سرانجام پتانسیل تولید صنعتی آسان 

   [.2نانوذرات نیز یکی دیگر از عوامل مهم در افزایش رویکرد صنایع به این دسته از مواد است]

به روش های قدیمی و هزینه بر میکرونیزه می کنند.  در حال حاضر تعداد بسیار کمی از کارخانه های داروسازی در ایران، داروها را

 بنابراین تحقیق و بررسی در زمینه تولید داروها با روش های نوین، تأثیر قابل توجهی در صنایع داروسازی دارد.

این دارو می  افزایش حلالیتات داروی لوراتادین با استفاده از جت های برخوردی، به منظور هدف از اجرای این طرح تولید ریز ذر

د. در نهایت نیز نباشد. با استفاده از طراحی آزمایش، شرایط عملیاتی مختلف که در اندازه ذرات تولید شده مؤثرند، آزمایش می شو

ل اول مطالعات اولیه و خلاصه ای از مباحث تئوری لازم برای بیان درفصشرایط بهینه برای داشتن ذرات ریزتر انتخاب می شود. 

. فصل سوم مربوط به روش کار و ارائه شده استدر گذشته فصل دوم مروری بر تحقیقات انجام شده در  مسئله آورده شده است.

 ادات می باشد.جزئیات طراحی آزمایش است. دو فصل آخر نیز شامل نتایج بدست آمده و پیشنه

                                                           
5
 Crystal 
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  نانوتاریخچه فناوری  1-1

ريچارد  زده شد. در اين سال 9191اولين جرقه فناوري نانو )البته در آن زمان هنوز به اين نام شناخته نشده بود( در سال 

سخنراني او  ايده فناوري نانو را مطرح ساخت." فضاي زيادي در سطوح پايين وجود دارد" طي يك سخنراني با عنوان9 فاينمن

يعني ابعاد آن به  المعارف بريتانيكا را بر روي يك سنجاق نگارش كرد. رهتوان تمام داي شامل اين مطلب بود كه مي

ها براي كاهش ابعاد كامپيوترها سخن گفت )در  كردن اتم او همچنين از دوتاييد. مي شو ابعاد واقعيش كوچك 09222/9اندازه

داد كه ابعاد آنها را بتوان حتي از ابعاد  ميآن زمان ابعاد كامپيوترها بسيار بزرگتر از ابعاد كنوني بودند اما او احتمال 

وي اين نظريه . بيني نمود كامپيوترهاي كنوني نيز كوچكتر كرد. او همچنين در آن سخنراني توسعه بيشتر فناوري نانو را پيش

هايي كه  وجود موقعيت با. كاري كنيم ها را به صورت مسقيم دست ها و اتم توانيم مولكول اي نزديك مي را ارائه داد كه در آينده

نانو واژه  9191در سال  شناسند. شده بود، ريچارد فاينمن را به عنوان پايه گذار اين علم مي توسط بسياري تا آن زمان كسب

بازآفريني و تعريف مجدد شد. وي اين " نانو موتور آفرينش: آغاز دوران فناوري" در كتابي تحت عنوان0 اريك دركسلر توسط

ها  سيستم نانو" را در كتابي تحت عنوان در رساله دكتراي خود مورد بررسي قرار داده و بعدها آن تري واژه را به شكل عميق

 د.توسعه دا" هاي مولكولي چگونگي ساخت و محاسبات آنها ماشين

بدين منظور كه بتوان ساختاري  ،ها استوار است ها و مولكول تك اتم كاري تك فناوري است كه بر پايه دست ،ري نانووفنا

 .پيچيده را با خصوصيات اتمي توليد كرد

 کاربرد فناوری نانو در داروسازی نوین  1-1-1

 به ن آن داروسازي مي باشد كه منجرتري زمينه هاي بسياري رسوخ كرده كه شايد بتوان گفت مهم امروزه نانوتكنولوژي در

اميدهاي بسياري ايجاد كرده است كه از جمله مي  ،درمان بهبود روند دارورساني درت. آمدن دارورساني نوين شده اس وجود

 .     العلاج اشاره نمود توان به كاربردهاي آن دربيماري هاي صعب

مديون خصوصياتي  كه نانوذرات نيز به نوبه خود،مديون نانوذرات مي باشد را گير خود دارورساني نوين موفقيت هاي چشم

 :چونهم

 ظرفيت بالا براي حمل دارو -9

 وسيع براي واكنش سطح فعال بسيار -0

                                                           
1
 Richard Fineman 

2
 Eric Derksler 

http://www.nano.ir/sub_nanoworld.php?page=famous_people_desc/feyman&title=%D1%ED%8D%C7%D1%CF._%81%ED._%DD%C7%ED%E4%E3%E4
http://www.nano.ir/sub_nanoworld.php?page=famous_people_desc/feyman&title=%D1%ED%8D%C7%D1%CF._%81%ED._%DD%C7%ED%E4%E3%E4
http://www.nano.ir/sub_nanoworld.php?page=famous_people_desc/feyman&title=%D1%ED%8D%C7%D1%CF._%81%ED._%DD%C7%ED%E4%E3%E4
http://www.nano.ir/nano_world/famous_people_desc/others/feynman_speech_farsi.pdf
http://www.nano.ir/sub_nanoworld.php?page=famous_people_desc/Drixler&title=%DF%ED_%C7%D1%ED%DF_%CF%D1%DF%D3%E1%D1
http://www.nano.ir/sub_nanoworld.php?page=famous_people_desc/Drixler&title=%DF%ED_%C7%D1%ED%DF_%CF%D1%DF%D3%E1%D1
http://www.nano.ir/nano_world/famous_people_desc/publication/ENGINS%20OF%20CREATION.pdf
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 سطوح خوني از مناسب براي عبور اندازه -3

 بافت هدف قابليت تجمع در -4

 .سميت پايين خود مي باشند -9

سيستم  در گيري رسيده است. وردهاي چشمآ كنون ازطريق فناوري نانو به دست تا دارورساني، نقطه نظر صنعت داروسازي از

گردش  دستگاه گوارش، نياز براي درمان، بسياري از آن در لحاظ مقدار از دارويي، واقعي بودن دوز دارويي قديم به علت غير

 مي تواند در اين داروهاي جذب شده .بافت هاي واسط به هدر مي رفت تا مقدار مورد نظر به سلول هاي هدف برسد خون و

 يا و د شدنوعوارض بسياري خواه باعث ريزش مو  سرطان، بيماري هاي ديابتي و ه درطول مسير ايجاد عوارض جانبي كند ك

راه حل  دارورساني، در فناوري نانو اما. غيرقابل تحمل است تزريق مكرر باعث دردناک شدن بافت ها مي شود كه براي بيمار،

اهداف دارويي  ادوز كنترل شده ب با و معين در يك زمان رساندن دارو ازاست  دارورساني نوين عبارت. هايي انديشيده است

عوارض جانبي  ثرتر از پخش دارويي در تمام بدن است كه سبب مي شودؤبسيار م ايمن تر و گيري چشم اين كار به نحو .خاص

 جديد، دارورساني، اجازه استفاده ازروش هاي درماني جديد را مي دهد. اين فناوري استفاده بهتر از. دوز مصرفي كاهش يابد و

سيستم هاي دارورساني نوين براي اينكه قادر به رساندن دوز مورد نياز  نيز مي دهد. امكان استفاده از داروهاي بسيار سمي را

پس بايد . ل استفاده مي كنندسيستم هاي طراحي شده نانومتري فعال يا غير فعا دارو در زمان معين به سطح هدف باشند از

 .گذرگاه نانوتكنولوژي براي رسيدن به اهداف نهايي دارورساني الزامي است از اين گونه گفت كه گذر

 

 تولید نانو ذرات روش های  1-1-2

نموداري از  9-9شكل  . 0و روش پايين به بالا 9: روش بالا به پايينتشكيل نانو ذرات توسط دو روش عمده قابل توضيح است 

  طبقه بندي اين دو روش را نشان مي دهد.

بدين صورت كه ذرات بزرگ از طريق روشهاي  شوند. ذرات جامد بزرگتر به ذرات كوچكتر تبديل مي روش بالا به پايينالف( در 

از  [9]فشار بالا  در 4[ و يا همگن سازي4] 3مانند آسياب كردنروشهايي مكانيكي به ذرات با سايز كوچكتر شكسته مي شوند. 

به مقياس هاي بزرگ  قابل تبديلبه راحتي همچنين   توليد ذرات با توزيع مناسب را دارند واين دو روش قابليت اين دسته اند. 

بسيار هزينه بر هستند و انرژي بسياري مصرف مي با توجه به اينكه به صورت مكانيكي كار مي كنند، [، اما 4صنعتي هستند]

                                                           
1
 Top – Down  

2
 Bottom – Up  

3
 Milling  

4
 Homogenization  
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و ايجاد آلودگي و چسبندگي در وسايل مي  [93-99] . مشكلات ديگر اين روشها آسيب ديدن ساختار بلورين مواد[92-1]كنند

 .[94-93]باشد

 

 

 [3طبقه بندي روش هاي توليد نانوذرات ]9-9شكل 

كنترل در اين روش تبديل به نانو ذرات مي شوند، بنابراين  مولكولياز طرفي ديگر در روش پايين به بالا ذرات كوچكتر  ب(

و حذف حلال  تبلور نانو ذرات از طريق [. 93، ميزان بلوريت( وجود دارد]ظاهريشكل بهتري بر روي خصوصيات ذرات )سايز، 

طبقه بندي مي  0و ضد حلال 9تبخير حلال و حذف حلال به دو دسته بلوربه وجود مي آيند و با توجه به طريقه تشكيل ذرات 

ل به صورت فيزيكي )حرارت، انجماد و يا خشك كردن با ايجاد ذرات زماني شكل مي گيرند كه حلا ،در تبخير حلالشوند. 

ان در روش ضد حلال، ذرات از طريق اختلاط حلال با ضد حلال به وجود مي آيند كه باعث كم شدن ميز .برود خلأ( از بين 

هستند كه  3هاي تبخير حلال، خشك كن هاي افشانه اي ترين روش يكي از معمول. [3]حلاليت ذرات تشكيل شده مي شود

                                                           
1
 Solvent Evaporation 

2
 Antisolvent 

3
 Spray Drying 
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-99] 9ها و رسوب گذاري قابل تبخير در محلول آبي روش هاي ديگري نظير ميكرو امولسيون .[91-99]كاربرد فراواني دارند

ه اين روش ها به صورت تك مرحله اي پودر خشك توليد مي كنند كه اين مسئله از مزاياي اينگونه نيز وجود دارند. هم [91

[. يكي ديگر از 09و02و93م آنها بازدهي پايين و تخريب داروهاي حساس به دما مي باشد]سيستم ها است، اما از معايب مه

كه بسيار مورد  استرسوب گذاري نانو ذرات شيوه هاي متداول در روش پايين به بالا استفاده از سيالات فوق بحراني براي 

اينكه نيازمند ايجاد فشارها و دماهاي بالا  دارند از قبيلها نيز معايب مختلفي د اين فرآين اما [.03-00]استمطالعه قرار گرفته 

علاوه بر اين ممكن است اين و طراحي نازل هاي مخصوص مي باشند كه همه آنها باعث افزايش هزينه هاي فرآيند مي شوند. 

 ها در هر زماني مسدود شوند و مشكلات عملياتي به بار آورند. نازل

 جايگزين بسيار مناسبي براي اكثر روش هاي ذكر شده مي باشد. اين شيوه روند  0ري به كمك ضد حلالفرآيند رسوب گي

و در مقايسه با روش  است. بنابراين نيازي به تجهيزات گران قيمت ندارد پذير و در هر دما و فشاري انجامدارد  مناسب و راحتي

در اين روش ماده مورد نظر در يك حلال حل مي شود و  .[3]هاي ذكر شده به راحتي قابل تبديل به مقياس هاي بزرگتر است

به روش هاي متفاوت اين محلول با ضد حلال خود مخلوط شده و ذرات رسوب داده مي شوند. بايد توجه شود كه ماده در ضد 

 حلال خود حل نشدني باشد اما حلال وضد حلال انتخاب شده بايد در هم به خوبي حل شوند. 

 ی سریعفرآیند رسوب گیر  1-2

 مراحل زير انجام مي شود : درفرآيند رسوب گيري 

 با ضد حلال دارويي محلول اختلاط -

 3فوق اشباعيت ايجاد -

 استرشد و  هسته زاييكه خود شامل مراحل  تبلور -

 9استوالد ريپنينگو  4اگلومراسيون كاهش تعداد ذرات توسط دو پديده -

فرآيند رسوب گيري در فوق اشباعيت هاي بالا رخ مي دهد و اغلب  اشباعيت است.نيروي محركه اصلي در اين فرآيند، فوق 

و خلوص ذرات، به  1شكل ظاهريتمامي خصوصيات مهم ذرات تشكيل شده در طول فرآيند، از قبيل سايز،  بسيار سريع است.

هنگامي كه فوق اشباعيت رخ مي دهد، هسته زايي خودبخود شروع مي شود و به دنبال آن ميزان فوق اشباعيت وابسته اند. 

  ها به سرعت انجام مي شود. بلوررشد 

                                                           
1
 Evaporative Precipitation into Aqueous Solution(EPAS) 

2
 Liquid Antisolvent (LAS)  

3
 Supersaturation 

4
 Agglomeration 

5
 Ostwald ripening 

6
 Morphology 
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 فوق اشباعیت 1-2-1

فوق اشباعيت به معني بالاتر بودن غلظت حل شونده از ميزان حلاليت آن در محلول است. حد حلاليت يك حل شونده در 

حل  اشباعباشد. اين غلظت  مي است كه در آن محلول از نظر ترموديناميكي پايدار غلظتيبالاترين   ،Cs شرايط عملياتي معين،

ي و بلورو با برابر قرار دادن پتانسيل شيميايي حل شونده در فاز جامد  مي شودبوده كه از تعادل فازي نتيجه  شونده در محلول

، فراتر از حد حلاليت باشد، اصطلاحاً آن محلول را فوق C در محلول، فاز مايع تعيين مي گردد. هنگامي كه غلظت حل شونده

 تعريف مي شود:  به حد حلاليت تودهبه صورت نسبت غلظت  نسبت فوق اشباعيتاشباع مي گويند. 

                                               (9-9)                                                                                        
 

  
         

اين ناحيه شامل  انرژي اي كه مانع رسوب گذاري ذرات از محلول فوق اشباع مي شود، به پهناي ناحيه ناپايدار وابسته است.

اگر پهناي  [04]گوو و همكاران بنابر تحقيقات شود.ي در آن مشاهده نم تبلوريمحدوده اي از غلظت ها است كه با گذر زمان 

ناحيه ناپايدار زياد باشد، القاي هسته زايي سخت تر مي شود. بنابراين براي رسيدن به نرخ بالاي هسته زايي بهتر است كه 

 پهناي ناحيه ناپايدار كم شود.

 

 1تبلور 1-2-2

گونه شيميايي خالصي با  بلورهاتبلور، فرآيند تشكيل ذرات جامد بلوري شكل از يك فاز سيال همگن است. در حالت ايده آل، 

شناخته شده است كه سابقه آن به يكي از قديمي ترين عمليات جداسازي  تبلورشكل و اندازه يكنواخت و دلخواه مي باشند. 

 ،ربلوتامروزه نيز معمول ترين كاربردهاي حتي نمكي به روش تبخير برمي گردد.  رهايبلوبازيابي كلريد سديم از آب به صورت 

تبديل مي شود و آب حلالي است  بلورتوليد نمك هاي معدني از محلول هاي آبي مي باشد كه در آن نمك معدني حل شده به 

 كه در فاز مايع باقي مي ماند.

، هيدروكربن هاي كلردار و يا اسيد استيك، اتيل استات، متانول، اتانول، استونهاي آلي، حلال هاي آلي نظير  بلوربراي تشكيل 

برش هاي نفتي مي توانند به كار روند. اما هنگامي كه اين حلال ها سمي يا اشتعال پذير باشند، بايد در به كارگيري آنها دقت 

 نمود. 

تلفيقي از هر دو صورت كردن محلول، تبخير حلال و يا از طريق سرد  تبلورهم در محلول هاي آلي و هم در محلول هاي آبي 

مي گيرد. در بعضي موارد مخلوطي از دو يا چند حلال بهترين گزينه است كه مثال هاي آن شامل آب با الكل ها و پارافين 

حل شونده هاي نرمال با حلال هاي كلردار است. همچنين، بعضي اوقات اضافه نمودن يك حلال دوم براي كاستن از حلاليت 

                                                           
1
 Crystallization 
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و هنگامي كه اين حلال دوم حلال آلي باشد كه به  9به كار مي رود. هنگامي كه اين حلال دوم آب باشد، فرآيند را آب گيري

سريع و يا رسوب گيري مي تواند  تبلورمي گويند. در هر دوي اين حالات  0يك محلول آبي اضافه شود، فرآيند را نمك گيري

هاي كوچك است. همچنين هنگامي كه محصول دو سيال واكنش دهنده، جامدي با  بلوررخ دهد كه نتيجه آن تعداد فراواني از 

و كلريد سديم مخلوط  اتفاق مي افتد. به طور مثال، هنگامي كه محلول هاي آبي نيترات نقره ، رسوب گيريحلاليت پايين باشد

 رسوب كلريد نقره انحلال ناپذير تشكيل شده و محلول آبي عمدتاً حاوي نيترات سديم باقي مي ماند. گردند 

گفته شده و  3يك گونه شيميايي از يك محلول آبي رقيق معمولاً پس از تبخير در يك يا چند محفظه كه به آن افكت تبلور

باقي مانده كه به  مادهها از  بلور جزء به جزء و شستشوي زينيز جداسا تبلوراز مي كند صورت مي گيرد. پس  محلول را تغليظ

ها تا يك ميزان رطوبت  بلورند با خشك كردن يبا سانتريفيوژ و يا فيلتراسيون انجام مي شود. اين فرآ ،مي گويند 4آن ماگما

 [.09مشخص كامل مي گردد]

 

  بلورهندسه  1-2-2-1 

ر جامدكريستالي باشد ـگات. ـساابتي ـثي اـهن مكال حون وسابه نود ها محد نيا يوو تم ها ، اهال حركت مولكوات، جامددر 

رفوـمآيك جامد در لي وند ه اشده منظم چيداي و شبكه رت ها به صونين مكاا
9

رف موات آبدين گونه نيست. جامد 

پيكوترويزا
1

پيكوترونيزآالي كريستي ست. جامدهاي اگيرازه ندات ـجهاز ستقل ـمآنها فيزيكي اص ميباشند. يعني خو 
1
 

 بلوريا ف و ظري هااره يودنظير ي يگرح دها با سطو بلور، شدم رهنگادر گر اي باشد. ـمكعبآنها  بلورر اختاـينكه ساهستند مگر 

 هند. دتيز تشكيل مي ي گوشه هاف و صاه جووجهي هايي با وند چند دنگرود يگر محدي دها

يا شكل ازه و ندظ الحااز ست ايك گونه شيميايي ممكن از  بلوردو گر چه انمي باشند. وي كل كرـه شـبه اـها هيچ گ بلور

يك ي ها بلوره ـاظر همـمتنه وـجوين ـه بـيزاوه ـكرت بدين صو، هستندک يژگي مشترويك اره داراي لي همووباشند وت متفا

 د.نموي گيرازهندا Xشعه افي با اا كريستالوگرـق بـقير دبه طوان وـميترا بكه ـش داـبعح و اطوـين سـبي اـيزواست. اثابت ده ما

ي هاخ نها با نره آجوا ورـيزند. ـشته باشداتي ونند ظاهر متفااكر شد مي توذشباهتي كه د جووبا ده قعي يك ماي واهابلور

بشقابيي ها بلورهم ان مي توده يك مااز ين اشد ميكنند. بنابررتي ومتفا
9

نيزهم سو و 
1

ده يك مااز شت. هنگامي كه دا 
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 بلورست. معمولاً ز انيارد موزم يط عملياتي لااشناخت شراي تجربي برت مطالعا، نظر باشدرد موص هايي با يك شكل خابلور

 يند. آست ميدبه ل ناخالصي به محلودن وـافه نمـضابا ص خال شكااهايي با 

 ضروري مي باشد.  تبلورپايدار بوده و اين حالت غيرتعادلي براي محلول هاي فوق اشباع از نظر ترموديناميكي نا

 به طرق مختلفي انجام مي شود. اين روش ها عبارتند از :  تبلور

: در اين روش دماي محلول از دماي اشباعش پايين تر آورده مي  9از طريق سرد كردن تبلورتغيير دماي محلول در روش  (9

(، تا وقتي كه a)خط  اگر پايين آوردن دما باعث شود كه محلول در ناحيه ناپايدار قرار گيرد 3-9 شكلشود. با توجه به 

نمي آيد. در ناحيه  خودبخودي به وجود تبلورشرايط از ناحيه ناپايدار عبور نكرده باشد و به ناحيه فوق اشباعيت نرسد، 

زدن به وجود مي آيند. سرد كردن بيشتر  ي مثل همها يا به صورت خودبخودي و يا با روش هاي بلورفوق اشباع است كه 

 دارد به خصوص براي موادي كه حلاليت بالايي دارند.  تبلورنياز به روش هايي براي القا 

 
 [01] نمودار حلاليت 0-9 شكل

اغلب از اين روش براي رسيدن به فوق اشباعيت استفاده مي شود كه در آن  :0از طريق تبخير تبلورتبخير حلال در روش  (0

آن  3غلظت مي شود. اين پديده مي تواند در دماي ثابت با گرم كردن محلول در نقطه جوشتبخير حلال باعث افزايش 

 ا نمايش مي دهد. راهاين پديده ر bخط  0-9نقطه جوش را مي توان با ايجاد خلأ پايين آورد. در نمودار   صورت گيرد.

، تا زماني كه فوق اشباعيت سطحي كه از آن تبخير صورت مي گيرد بيشتر از يابي از ناحيه ناپايدار به ناحيه فوق اشباع

هايي كه در سطح رشد مي كنند تمايل دارند كه داخل محلول پايين  بلورداخل محلول باشد، به ندرت صورت مي گيرد. 

 بيايند، بنابراين مرحله رشد در ناحيه ناپايدار اتفاق مي افتد.
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كه در آن يك محلول مي گويند  9كنشيوا تبلورصطلاحاً روش اين ابه  :از طريق انجام واكنش هاي شيميايي تبلور (3

توليد يكگونه ل و محلودر كنش شيميايي وايك م نجااضافي سبب اين عامل واكنشگر به محلول ديگر اضافه مي شود. ا

 ست.ل احاصله نامحلول محلودر ه ـكد ميشوب وـسركل ـيگر به شدشيميايي 

در اين روش محلول حاوي ماده مورد نظر با ضد حلال آن ماده  :0به كمك ضد حلال تبلورتغيير در تركيب حلال در روش  (4

ماده در اين مخلوط بسيار كمتر از حلاليت آن در محلول اوليه شده و فوق اشباعيت بوجود مي مخلوط مي شود. حلاليت 

 آيد.

يد. آمي پديد  بلورو فته ربالاتر آن حلاليت از   هغلظت حلشونداين روش ها  در. دگويننيز مي  3 محلول تبلوربه دو روش اول 

ري سياـباز  ست.آرام اا ـهبلورشد ر د ومي شوب جتنااليه اويي زاهسته، از ستاشباعيت كم ق افوان زـمي تبلورع از ين نودر ا

جزئي ر ست كه به طواايي ـهه وندـلشـامل حـشي گيربسورست. امحلولي  تبلوربرعكس ي گيرب سوريند آفرت جها

 .[09]پذيرندلنحلاا

 : محركه وجود دارد يصنعتي سه روش اصلي براي ايجاد نيرو تبلوردر 

دما بوده و اغلب با سرد كردن محلول كاهش مي يابد كه مي توان  سرد كردن: حلاليت يك حل شونده در محلول تابعي از (9

اين نوع از داده هاي حلاليت اغلب در صنعت براي تعيين را به اين طريق ايجاد نمود.  زم براي تبلوراشباعيت لافوق 

. يكي از مضرات اين روش اين است كه ميزان قابل ملاحظه اي [09-01]بكار مي رود يزركريستالاپروفايل سرمايي در 

 سرما براي ايجاد يك فوق اشباعيت مناسب مورد نياز است.

شونده در محلول از حد  تبخير: با گرم كردن يك محلول تا نقطه جوش آن، حلال تبخير  شده و با فراتر رفتن غلظت حل  (0 

باعيت ايجاد مي شود. بنابراين براي اين روش در يك محلول آبي در فشار اتمسفري دمايي بالاتر از ، فوق اشحلاليت آن

مورد نياز است. بايد توجه نمود كه هنگامي كه محلول نسبت به حرارت حساس مي باشد اين روش  درجه سانتي گراد922

 چندان مفيد نيست مگر اينكه تبخير در شرايط خلاء انجام گيرد.

هاي آليفاتيك معمولي يا استون به محلول  زا نظير الكل امتزاج پذير: هنگامي كه يك رسوب 4زاي اضافه نمودن يك رسوب ( 3

مي يابد. به طور مثال   آبي بسياري از حل شونده ها اضافه شود، حلاليت حل شونده به ميزان قابل ملاحظه اي كاهش

. اين روش كاربرد [01]نشان داده شده است 3-9 شكلپانول در پرو -0داراي در محلول آبي   l-asparagineحلاليت

يزاسيون مواد دارويي بكار مي رود زيرا محلولي با فوق اشباعيت بالا بلوريزاسيون داشته و خصوصاً در بلورگسترده اي در 
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در دماي اتاق قابل ايجاد است. با بكارگيري اين روش همراه با يكي از دو روش بالا مي توان بازده فرآيند را افزايش داد. 

بايد توسط يك ضد حلال شسته شده  9ها پس از فيلتر شدن از ليكور مادربلورنكته قابل توجه در اين روش اين است كه 

آبي به همراه رسوب زا مي باشد كه بايد در يك برج تقطير جدا  ر غالباً مخلوطش گردد. ليكور مادتا اثرات رسوب زا زداي

شود. بنابراين يك رسوبزاي مناسب رسوب زايي است كه با محلول واكنش ندهد، فوق اشباعيت بالا ايجاد كند و به آساني 

 .روند توسط تقطير از مخلوط آبي جدا شود. الكلهاي آليفاتيك غالباً به اين دلايل بكار مي

 

 

 

 

 

 [01] در محلول آبي l-asparagineحلاليت   3-9شكل 

 

 هسته زایی و رشد 1-2-3

بهينه فرآيند رسوب گيري نيازمند آن است كه وابستگي سينتيك هاي هسته زايي و رشد به فوق اشباعيت به خوبي  طراحي

 تعيين گردد تا با كنترل نرخ هاي نسبي هسته زايي و رشد، محصول نهايي با كيفيت دلخواه بدست آيد. 

اوليه  0تودهدادي از مولكول ها دور هم جمع شوند تا تعهسته زايي همان شكل گيري فاز جامد است و زماني اتفاق مي افتد كه 

. بنابراين اندازه ذرات بوجود [30-32]با هم در رقابت هستند براي مصرف فوق اشباعيتفرآيند هسته زايي و رشد  دو را بسازند.

 فوق اشباعيت بيشتري مصرف مي كند. هسته زايي فرآيند ،وق اشباعيت هاي بالادر فآمده بستگي به نتيجه اين رقابت دارد. 

فرآيند رشد فوق  ،فوق اشباعيت هاي پايين بنابراين نرخ بالاي هسته زايي منجر به توليد تعداد زيادي هسته ريز مي شود. در

بنابراين  [.33نرخ كم هسته زايي باعث بوجود آمدن ذرات درشت تر مي شود] اشباعيت بيشتري مصرف مي كند. در نتيجه

( توزيع غلظت در محلول 0( فوق اشباعيت با درجه بالا بوجود آيد. 9با توزيع اندازه مناسب بايد :  دست آوردن ذراتيبراي ب

 .[32،30،34ها ناچيز شود ] بلوررشد  (3يكنواخت شود. 

   داده مي شود. بلورهاي مختلف هسته زايي و رشد  مكانيزم ضيحاتي دربارهدر قسمت بعد تو
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