




مقدار ماده مؤثره به عنوان ویژگی کیفی دارو
چرا کنترل مقدار ماده مؤثره بخشی از کیفیت دارو است؟

گرممیلی200 |ایبوپروفن : مثال

.استبیماربهداروموثرهمادهازمشخصیدزرسیدنبرمبتنیداروییدرمان●

.بگذارداثرداروایمنیواثربخشیبرتواندمیبیماربهشدهتحویلموثرهمادهمقدار●

،دباشمقرردزازکمتر( قرصعددیکمثلا)کندمیمصرفبیمارکهداروواحدهرموثرهمادهدوزاگر●
.یابدکاهشدارواثربخشیاستممکن

یاتسمیموجباستممکنباشدمقررمقدارازبیشترکندمیمصرفبیمارکهداروواحدهردوزاگر●
.شودجانبیعوارض

.استکنترلنیازمندویژگییکموثرهمادهمقدارصنعتیداروسازیدر،دلیلهمینبه●

عددیکمثلا(دارومصرفیواحدهردرموجودموثرهمادهشودتضمینکهاستمعنیاینبهکنترل●
.ندارداستانداردمقررمقدارباداریمعنیتفاوت(قرص

عدد،گرمیمیلی200در قرص ایبوپروفن
اسمیمقداربندیبستهرویشدهدرج
میبیانراداروییواحدهردرموثرهماده
ددهنمینشانتنهاییبهعدداین.کند
قرصهردرموجودموثرهمادهمقدارکه

.نداردمقررمقدارباداریمعنیاختلاف .مقدار ماده موثره یک ویژگی تعریف شده و قابل کنترل در فرآورده دارویی است



Assay  ؟کندمیگیریاندازهراچیزیچهچیست و

Assay از در کنترل کیفیت دارویی آزمونی است که مقدار ماده موثره را در یک نمونه
.محصول دارویی تعیین می کند

می تواند مقدار ایبوپروفن موجود  Assayبرای مثال، اگر نمونه ای از قرص ایبوپروفن را بررسی کنیم،
دار اسمی، سپس نتیجه را متناسب با مبنای گزارش، مثلاً درصد مق. در همان نمونه را مشخص کند

.بیان می کنیم

.، اندازه گیری کمی است نه صرفا شناسایی مادهAssayهدف 

.برای کنترل مقدار ماده مؤثره در نمونه واقعی، باید ابتدا بتوانیم آن را به طور کمی اندازه بگیریم



ضرورت طراحی یک زنجیره اندازه گیری قابل اعتماد

.ی شودبرای یک نتیجه قابل اعتماد، باید کل زنجیره اندازه گیری درست طراح

تفسیر نتیجهثبت پاسخ آنالیزانتخاب و توسعه روششناخت ماده و نمونه

مسئله اصلی
چه مقدار ماده موثره در نمونه وجود دارد؟

شرط پاسخ معتبر
.روش باید برای همان نمونه و هدف مناسب باشد



در صنعت داروسازی Assayکاربردهای آزمون

در مواد اولیه دارویی
یویژگاستلازمتولید،دراولیهمادهازاستفادهازپیش
مقدارهاویژگیاینازیکی.شوندبررسیآنکیفیهای
.استنظرموردماده

Assayدهشتعریفمبنایبررامؤثرهمادهمقدارتواندمی
برایهاآزمونسایرکناردراطلاعاتاین.کندمشخص

.روندمیکاربهمشخصاتبااولیهمادهانطباقارزیابی

در توسعه فرمولاسیون
یبررسوساختهآزمایشیهاینمونهفرآورده،توسعهدر

کندمیکمکمؤثرهمادهمقدارگیریاندازه.شوندمی
ایفرمولاسیونتغییراتبرخیاثروهانمونهترکیب
.شودارزیابیفرایند

شناختبرایلازمهایدادهازبخشیAssayنتایج
.هستندتوسعهحالدرهاینمونهکیفیت

در کنترل کیفیت محصول نهایی
رلکنتبرنامهمطابقفرآوردهازهایینمونهتولید،ازپس

اندازهرامؤثرهمادهمقدارAssay.شوندمیبررسیکیفیت
قایسهمشدهتعیینمشخصاتباآننتیجهوکندمیگیری

.شودمی

تکیفیارزیابیدراستفادهموردشواهدازیکیآزموناین
.شودمیتفسیرهاآزمونسایرکناردرواستبچ

در مطالعات پایداری
تحتوزمانطیداروهاینمونهپایداری،مطالعاتدر

کندمیکمکAssay.شوندمیبررسیشدهتعریفشرایط
.شودمشخصنگهداریطولدرمؤثرهمادهمقدارتغییرات

رحضودرمؤثرهمادهانتخابیگیریاندازهکاربرد،ایندر
تهداشایویژهاهمیتتواندمیمرتبطتخریبمحصولات

.باشد



بر انتظارات عملکردی روش Assayاثر کاربرد

.ییر کنندوقتی کاربرد نتیجه تغییر می کند، ممکن است انتظارات مربوط به ویژگی های عملکردی روش هم تغ

ول برای نمونه، مقدار ایبوپروفن می تواند در محص. یک ماده مؤثره ممکن است برای هدف های مختلف اندازه گیری شود
.تازه تولیدشده یا در نمونه ای که مدتی نگهداری شده است بررسی شود

در کنترل کیفیت محصول نهایی
روش. نمونه شامل ماده مؤثره و اجزای فرمولاسیون است

رتبط با باید بتواند مقدار ایبوپروفن را در حضور ترکیبات م
.این نمونه به درستی تعیین کند

در مطالعات پایداری
در طول نگهداری ممکن است محصولات تخریب نیز 

د، باید اگر روش برای این کاربرد انتخاب شو. تشکیل شوند
ت توانایی آن در اندازه گیری ایبوپروفن در حضور محصولا

.تخریب مرتبط بررسی شود



در مجموعه آزمون های کنترل کیفیت Assayجایگاه

.آزمون های مختلف، جنبه های متفاوت و مکمل کیفیت دارو را ارزیابی می کنند

ه را بررسی هر آزمون، ویژگی متفاوتی از کیفیت فرآورد. کنترل کیفیت دارو تنها به اندازه گیری مقدار ماده مؤثره محدود نیست
.در جدول زیر، نقش چند آزمون رایج را با زبان ساده می بینیم. می کند

کارکرد آزمونویژگی مورد بررسیآزمون

Identificationبررسی می کند ماده موجود همان ماده ای است که انتظار داریمتأیید هویت.

Assayمقدار ماده مؤثره را در نمونه اندازه گیری می کندتعیین مقدار.

Impuritiesوجود یا مقدار ترکیبات ناخواسته مرتبط را بررسی می کندناخالصی ها.

Dissolutionنشان می دهد ماده مؤثره در محیط آزمون چگونه آزاد می شودآزادسازی.

Content Uniformityتفاوت مقدار ماده مؤثره را بین واحدهای منفرد بررسی می کندیکنواختی مقدار.



مبنای بیان مقدار ماده مؤثره در شکل های دارویی

.مقدار اندازه گیری شده باید با همان مبنای مقدار اسمی مقایسه شود،Assayدر محاسبه 

سول، در قرص و کپ. مبنای بیان آن به نوع فرآورده بستگی دارد. مقدار ماده مؤثره در همه داروها به یک شکل بیان نمی شود
ماد، در داروهای مایع می تواند به حجم معینی از فرآورده اشاره کند و در کرم یا پ. مقدار معمولاً به هر واحد دارویی مربوط است

.اغلب به صورت درصد غلظت بیان می شود

قرص
میلی گرم در هر قرص200

مقدار در یک واحد دارویی

شربت
میلی لیتر5میلی گرم در هر 100

مقدار در حجم معین

سوسپانسیون
میلی لیتر5میلی گرم در هر 125

مقدار در حجم معین پس از یکنواخت سازی

کرم
درصد وزنی1
گرم فرآورده100گرم ماده در 1



مقدار اسمی و مقدار اندازه گیری شده

.میلی گرم نشان دهد196میلی گرم نوشته شده است، آزمایش نمونه می تواند 200روی قرص : مثال

ب دارو این مقدار معمولاً روی بسته بندی یا برچس. برای هر فرآورده، مقدار مورد انتظار ماده مؤثره از قبل مشخص است
.نام دارد( Label Claim)« مقدار اسمی»درج می شود و 

دار را با اکنون می توانیم این دو مق. مقدار اندازه گیری شده، عددی است که پس از آزمایش نمونه دارویی به دست می آید
.هم مقایسه کنیم

Label Claim| مقدار اسمی 

مقداری که برای هر واحد یا حجم مشخصی از دارو 
.اعلام شده است

مقدار اندازه گیری شده

ت مقداری که آزمایشگاه از بررسی نمونه دارویی به دس
.می آورد



امقایسه مقدار اسمی و مقدار اندازه گیری شده در فرآورده ه

.معیار مقایسه همیشه واحد و مبنای گزارش همان فرآورده است

ل در هر ردیف، مقدار اول از قبل برای دارو تعریف شده و مقدار دوم حاص. برای فهم بهتر، چند فرآورده فرضی را در نظر می گیریم
.اختلاف این دو عدد هنوز به تنهایی درباره قابل قبول بودن محصول چیزی نمی گوید. اندازه گیری نمونه است

مقدار اندازه گیری شدهمقدار اسمیفرآورده

قرص/  196mgقرص/  200mgقرص ایبوپروفن

/ Amg1005mL /mg985mLشربت ماده 

/ Bmg1255mL /mg1225mLسوسپانسیون ماده 

وزنی%0.98وزنیC1%کرم ماده 



نمونه برداری و دامنه اعتبار نتیجه

.ودقبل از تفسیر یک نتیجه، باید بدانیم نمونه چگونه انتخاب شده و نتیجه به چه چیزی تعمیم داده می ش

رنامه نمونه هایی طبق یک ب. آزمایشگاه معمولاً تمام داروهای یک بچ را یک به یک آزمایش نمی کند
.مشخص برداشته می شوند و نتیجه آزمون در وهله نخست درباره همان نمونه ها اطلاعات می دهد

ه اگر هدف تعیین مقدار متوسط ماده باشد، نوع نمونه و آماده سازی آن با حالتی ک
.هدف بررسی مقدار ماده در تک تک واحدهاست تفاوت خواهد داشت

باید علاوه بر مقدار گزارش شده، بدانیمAssayدر نتیجه، هنگام تفسیر هر عدد 
.نمونه چگونه انتخاب شده و نتیجه نماینده چه بخشی از محصول است

بچ تولیدی

نتیجه قابل تفسیر←نمونه مناسب 



مقدار متوسط و یکنواختی واحدهای دارویی

.یستاطلاعات حاصل از یک نمونه ترکیبی یا میانگین نمونه ها به خودی خود قابل تعمیم به تمام واحدهای منفرد ن

ر زیر فرض کنیم پنج قرص دارای مقادی. برای یک بچ قرص، ممکن است مقدار ماده مؤثره در قرص های منفرد یکسان نباشد
.میلی گرم ندارد200میلی گرم است، اما هر قرص الزاماً 200میانگین آن ها دقیقاً . باشند

1قرص 

180 mg
2قرص 

190 mg
3قرص 

200 mg
4قرص 

210 mg
5قرص 

220 mg

= 5200mg÷(220 +210 +200 +190 +180= )میانگین 

عدادی کمتر و ممکن است ت. اگر فقط از میانگین اطلاع داشته باشیم، نمیتوانیم بدانیم هر قرص به تنهایی چه مقدار ماده موثره داشته است
. تعدادی بیشتر از مقدار مقرر باشند، در حالی که میانگین همچنان مناسب به نظر برسد



مراحل اندازه گیری کمی ماده مؤثره

د و در نهایت نمونه قرص انتخاب می شود، محلول مناسب تهیه می شود، پاسخ آنالیز ثبت می شو: در مثال قرص ایبوپروفن
.مقدار ایبوپروفن محاسبه و گزارش می گردد

ا هدف ابتدا نمونه ای متناسب ب. برای به دست آوردن مقدار ماده مؤثره در یک فرآورده، معمولاً چند کار پشت سر هم انجام می دهیم
ش یک در مرحله بعد، روش آزمای. آزمون انتخاب می کنیم، سپس ماده مورد نظر را در شرایطی قرار می دهیم که قابل اندازه گیری باشد

.  می آیدبا استفاده از رابطه ای که میان پاسخ و مقدار ماده برقرار کرده ایم، غلظت یا مقدار ماده به دست. پاسخ آنالیز ثبت می کند
.محاسبه می شودAssayسرانجام با درنظرگرفتن حجم ها، رقت ها و مبنای نمونه اولیه، نتیجه قابل گزارش 

1

انتخاب نمونه

بخشی مناسب از فرآورده 
.برای آزمون انتخاب می شود

2

آماده سازی

ماده مؤثره به وضعیت 
مناسب اندازه گیری 

.منتقل می شود

3

ثبت پاسخ آنالیز

ویژگی مرتبط با مقدار 
.ماده ثبت می شود

4

کمی سازی

ظت پاسخ ثبت شده به غل
.یا مقدار تبدیل می شود

5

گزارش نتیجه

مقدار ماده با مبنای 
تعیین شده بیان می 

.شود

فرایند پنج مرحله ای اندازه گیری کمی



انتخاب نمونه و تعیین مبنای آزمون
. وددر آغاز باید مشخص کنیم چه چیزی را قرار است اندازه بگیریم و نتیجه درباره کدام نمونه یا کدام واحد دارویی خواهد ب

.انتخاب نمونه باید با هدف آزمون سازگار باشد، زیرا نتیجه یک نمونه نامناسب، لزوما نماینده فرآورده نیست

هدف اندازه گیری
آیا می خواهیم مقدار ماده موثره را در یک واحد دارویی 

تعیین کنیم یا مقدار متوسط آن را در نمونه ای مرکب 
بسنجیم؟

مبنای نمونه برداری
بر اساس هدف، مشخص می شود چه تعداد واحد یا چه 

.مقدار از یک فرآورده باید برای آزمون انتخاب شود

مثال قرص ایبوپروفن
اری، هدف بنابراین باید قبل از نمونه برد. روی نمونه مرکب، به تنهایی مقدار ماده موثره هر قرص منفرد را مشخص نمی کندAssayنتیجه 

.اندازه گیری روشن باشد

.انتخاب نمونه یک تصمیم علمی است، نه فقط برداشتن مقداری ماده از فرآورده



آماده سازی نمونه برای اندازه گیری
آماده سازی نمونه باید آن را در وضعیتی قرار . ماده موثره در فرآورده دارویی معمولا همراه مواد دیگری قرار دارد

.دهد که روش بتواند پاسخ قابل اعتماد ثبت کند، بدون آنکه مقدار ماده به شکل نامطلوب تغییر کند

.آماده سازی صحیح باید ماده موثره را بدون اتلاف یا تغییر نامطلوب، در شرایط مناسب اندازه گیری قرار دهد

منطق کلی آماده سازی نمونه

نمونه انتخاب شده

فرآورده یا بخش مورد آزمون

حل شدن یا استخراج

انتقال ماده به محیط سنجش

کنترل تداخل ها

کاهش اثر اجزای دیگر

پایداری و بازیابی

حفظ ماده تا زمان سنجش

اصل اول
.ماده باید تا حد مناسب وارد محلول اندازه گیری شود

اصل دوم
.در جریان آماده سازی نباید ماده از دست برود یا تخریب شود

←←←



منابع اصلی خطا در آماده سازی نمونه

1

انحلال یا استخراج ناقص

ی بخشی از ماده به دستگاه نم
رسد و مقدار کمتر از واقع 

.گزارش می شود

2

اتلاف هنگام آماده سازی

انتقال، جذب یا جداسازی 
ا نامناسب می تواند بازیابی ر

.کاهش دهد

3

تخریب نمونه

نور، گرما یا شرایط شیمیایی
ممکن است مقدار ماده هدف 

.را تغییر دهد

.خطای نمونه برداری یا آماده سازی می تواند از دقت ابزار مهم تر باشد



تعیین شرایط آماده سازی نمونه

.تعریف دقیق شرایط باعث می شود روش قابل اجرا، بررسی و مستندسازی باشد

ثبتآنالیزپاسخشود،آمادهوانتخاببایدنمونه.نیستدستگاهعددخواندنفقطمادهیکمقدارگیریاندازهکهدیدیماینجاتا
متفاوتلحلابادیگربارومشخصحلالیبارانمونهباریکاگراما.شودتعیینمادهمقدارمناسب،محاسبهباسپسوگردد

مجموعه.شوندتعریفهاآناجرایشرایطومؤثرمراحلتماماستلازمبنابراین.کنندتغییرنتایجاستممکنکنیم،آماده
.دهدمیتشکیلراآنالیزروشیکشرایط،ومراحلاین

(Analytical Procedure)روش آنالیز 
مجموعه مشخص و مستندی از عملیات و شرایطی است

.که برای اندازه گیری یک ویژگی از نمونه به کار می رود

:یک قرص باید مشخص کندAssayبرای مثال، روش 

چه چه مقدار نمونه برداریم، آن را چگونه آماده کنیم، پاسخ را در
.کنیمشرایطی اندازه بگیریم و نتیجه را با چه محاسباتی گزارش

نمونه

چه مقدار و از کدام بخش 
فرآورده؟

آماده سازی

با چه حلال و چه شرایطی؟

اندازه گیری

با چه راهبرد و چه شرایطی؟

محاسبه

با کدام رابطه و اطلاعات؟



ثبت پاسخ آنالیز و ارتباط آن با مقدار ماده
گاهی این پاسخ یک مشاهده آزمایش. پس از آماده سازی نمونه، روش اندازه گیری یک پاسخ آنالیز ثبت می کند

.نوع پاسخ به فناوری انتخاب شده بستگی دارد. است و هنوز لزوما مقدار ماده موثره محسوب نمی شود

روش جذب نوری

جذب نور
عدد ثبت شده نشان می دهد نمونه 
ه چه میزان نور را در شرایط تعیین شد

.جذب کرده است

روش کروماتوگرافی

سطح پیک
ا سطح پیک می تواند با مقدار ماده جد
ه شده و آشکارسازی شده ارتباط داشت

.باشد

روش تیتراسیون

رحجم مصرفی واکنشگ
د مقدار واکنشگر مصرف شده می توان

.مبنای تعیین مقدار ماده باشد

.پاسخ آنالیز زمانی به کار می آید که رابطه آن با مقدار ماده شناخته شده باشد





Assayچارچوب مفهومی اندازه گیری کمی در 
یم دقیقاً چه مقدار یا غلظتی را در کدام نمونه می خواه: چند پرسش را به ترتیب پاسخ می دهیم،Assayبرای گزارش یک نتیجه 

نیم؟بدانیم؟ از چه ویژگی قابل اندازه گیری ماده استفاده می کنیم؟ چگونه پاسخ ثبت شده را به مقدار ماده تبدیل می ک
ا محاسبه برای مثال، حتی اگر پاسخ دستگاه دقیق باشد، اشتباه در تعریف نمونه ی. پاسخ این پرسش ها به هم وابسته است

.ضریب رقت می تواند نتیجه نهایی را نادرست کند

هدف اندازه گیری

Measurand

صمقدار ایبوپروفن در نمونه مشخ

داده آزمایش

پاسخ آنالیز

عدد یا سیگنال ثبت شده

رابطه کمی

کالیبراسیون

تبدیل پاسخ به غلظت

نتیجه

گزارش مقدار

مقدار ماده با مبنای مناسب

ری را در ادامه می بینیم چگونه پژوهشگر با شناخت ماده و نمونه، شرایط این مسیر را انتخاب می کند و روش اندازه گی
.توسعه می دهد



Assayویژگی اصلی مورد آزمون در : هدف اندازه گیری
ه چیزی؟ مقدار ایبوپروفن در چ: ، هنوز یک نکته اساسی روشن نیست«مقدار ایبوپروفن را اندازه بگیریم»وقتی می گوییم 

در پودر حاصل از چند قرص؟ در یک قرص منفرد؟ یا در محلولی که از نمونه تهیه کرده ایم؟
. باید از ابتدا مشخص کنیم نتیجه قرار است حاصل بررسی چه نمونه ای باشد و بر چه مبنایی گزارش شود

میلی گرمی200قرص ایبوپروفن : مثال
:موضوع اندازه گیری

مقدار ایبوپروفن در نمونه انتخاب شده از قرص ها
:مبنای گزارش

مقدار متناظر با یک قرص، یا درصد مقدار اسمی

Measurand| ویژگی مورد اندازه گیری 
داریمارآنتعیینقصدکهکمیتیبهگیری،اندازهعلمدر

Measurandوکمیتنوعبایدآنتعریف.گویندمی
ددعباشدمعلومتاکندمشخصراگیریاندازهموضوع

.استمربوطچیزیچهبهنهایی

.متفاوت اند Measurandدو « مقدار ایبوپروفن در یک قرص منفرد»با « مقدار ایبوپروفن در نمونه ترکیبی قرص ها»



مفهوم پاسخ آنالیز

پاسخ »ت این کمی. ابتدا یک کمیت قابل اندازه گیری ثبت می کنند، نه مقدار ماده را به طور مستقیمAssayبسیاری از روش های 
گی شکل پاسخ به روش اندازه گیری و نحوه کارکرد دستگاه های سنجش بست. خوانده می شود( Analytical Response)« آنالیز
.سه نمونه از پاسخ آنالیز در روش های مختلف را در زیر می بینیم. دارد

مقدار واکنشگر در تیتراسیونسطح پیک در کروماتوگرافی جذب نور در روش جذبی

نمونه هایی از پاسخ آنالیز در روش های مختلف اندازه گیری

برای فهمیدن اینکه . پاسخ آنالیز است« 1040»را ثبت کند، 1040اگر دستگاه برای محلول ایبوپروفن عدد : مثال
.این عدد معادل چه غلظتی است، باید رابطه پاسخ و غلظت را بشناسیم



مرتبط کردن پاسخ آنالیز و غلظت: کالیبراسیون

.پس کالیبراسیون حلقه ارتباط میان عدد ثبت شده توسط دستگاه و نتیجه کمی آزمون است

.را ثبت می کند، نه مقدار ماده موثره را« پاسخ آنالیز»دستگاه ابتدا 

آنچه دستگاه نشان می دهد

عدد جذب نور و در UV-Visدر 
HPLC معمولا مساحت پیک ثبت

این عدد هنوز مقدار ماده . می شود
.در نمونه نیست

آنچه باید بدانیم

برای محاسبه مقدار ماده باید 
مشخص شود یک غلظت معلوم چه

ونه پاسخی ایجاد می کند و پاسخ چگ
.با غلظت تغییر می کند

هدکاری که کالیبراسیون انجام می د

ز و کالیبراسیون رابطه پاسخ آنالی
مقدار یا غلظت معلوم ماده را برقرار

می کند تا بتوان نمونه مجهول را 
.اندازه گرفت



.کالیبراسیون بر اساس داده های معلوم انجام می شود

.پس کالیبراسیون حلقه ارتباط میان عدد ثبت شده توسط دستگاه و نتیجه کمی آزمون است

هامحلولاین.شودمیاستفادهمعلومامامتفاوتهایغلظتبااستانداردمحلولچندازغلظت،باپاسخرابطهشناختبرای
جفتیکداستاندارمحلولهربرایترتیباینبه.شودمیثبتآنهابرایآنالیزپاسخوشوندمیآنالیزیکسانشرایطدرهمگی

ناسبمرابطهوقتی.هستندکمیمدلبررسیونموداررسممبنایهادادهاین.شدهثبتپاسخومعلومغلظت:داریمداده
.کنیمتفسیرمبناهمانبارامجهولنمونهپاسختوانیممیشد،تعیین

محلول های معلوم

چند غلظت مشخص و قابل 
.اعتماد تهیه می کنیم

ثبت پاسخ

برای هر محلول، پاسخ آنالیز را 
.اندازه می گیریم

مقایسه داده ها

ه با بررسی می کنیم پاسخ چگون
.غلظت تغییر کرده است

رابطه کمی

رابطه مناسب را می سازیم تا 
.غلظت مجهول محاسبه شود



داده های استانداردها و پاسخ متناظر

.در این داده ها، به ازای هر افزایش مشخص غلظت، پاسخ نیز به میزان منظم افزایش می یابد

ر کالیبراسیون داده های زیر فرضی هستند و برای فهم سازوکا. برای اینکه رابطه را ملموس ببینیم، پنج غلظت معلوم را در نظر می گیریم
.طراحی شده اند

شماره استاندارد (mg/mL)غلظت  پاسخ آنالیز

1 0.050 550

2 0.075 800

3 0.100 1050

4 0.125 1300

5 0.150 1550



داده های استانداردها و پاسخ متناظر
اگر غلظت های معلوم را روی محور افقی و پاسخ را روی محور عمودی قرار دهیم، هر محلول استاندارد یک نقطه در نمودار خواهد 

رابطه را مجموعه نقاط، شکل. منحنی کالیبراسیون، رابطه میان پاسخ اندازه گیری شده و مقدار یا غلظت معلوم ماده را نشان می دهد. بود
(.  در اینجا رابطه خطی است)آشکار می کند 

0.05 0.075 0.1 0.125 0.15
(mg/mL)غلظت 

پاسخ آنالیز



تفسیر اجزای منحنی کالیبراسیون

غلظت معلوم

پاسخ شیب

میزان تغییر پاسخ در برابر تغییر غلظت

عرض از مبدا

پاسخ پیش بینی شده مدل در غلظت صفر

پراکندگی نقاط

نشان می دهد پاسخ های واقعی چقدر از مدل فاصله 
دارند



یاداوری معادله خط

y = mx + b

(y)پاسخ 

رای پاسخ ثبت شده توسط دستگاه ب
محلول استاندارد یا نمونه مجهول

(x)غلظت 

مقداری که هدف ما تعیین آن از روی 
پاسخ نمونه است

ضرایب مدل

از داده ( b)و عرض از مبدا ( m)شیب 
.های استانداردها به دست می آیند

x = (y - b) / m

ه خطی وقتی داده ها در محدوده مورد نظر با یک رابط. هدف نهایی از کالیبراسیون یافتن رابطه کمی میان پاسخ آنالیز و غلظت است
. سازگارند، می توان این رابطه را با معادله یک خط بیان کرد



تبدیل منحنی کالیبراسیون به رابطه کمی
:در مثال ما رابطه پاسخ آنالیز و غلظت خطی بود و بنابراین می توان آن را به صورت یک معادله توصیف کرد

Response = m × Concentration + b

Concentration = (Response − b) / m

:سپس می توانیم با بازنویسی معادله فوق، غلظت مجهول را بر اساس پاسخ معلوم محاسبه کنیم

. عرض از مبدا است که توسط روش های آماری تعیین می شودbشیب خط و mدر روابط فوق 



تعیین غلظت نمونه مجهول از پاسخ آنالیز

جهول سپس می توان پاسخ نمونه م. از این اندازه گیری ها رابطه ای میان غلظت و پاسخ به دست می آید
.را با آن رابطه به غلظت تبدیل کرد

غلظت

پاسخ آنالیز

داده های فرضی استاندارد

، رابطه خطی بین پاسخ (b)و عرض از مبدا ( m)با تعیین شیب 
:آنالیز و غلظت برای داده های ما به صورت زیر به دست می آید

Response = 10000 × C + 50

اکنون از این رابطه می توان غلظت مجهول را بر اساس 
اگر . دپاسخ اندازه گیری شده توسط دستگاه محاسبه کر

باشد، با جای گذاری در 1040پاسخ نمونه مجهول برابر 
:رابطه بالا غلظت آن به دست می آید

C = (1040 − 50) / 10000 = 0.099 mg/mL



خلاصه مراحل کمی سازی رابطه پاسخ آنالیز و غلظت
ر کالیبراسیون داده های زیر فرضی هستند و برای فهم سازوکا. برای اینکه رابطه را ملموس ببینیم، پنج غلظت معلوم را در نظر می گیریم

.طراحی شده اند

1

استانداردهای معلوم

چند مقدار مشخص از 
ماده

2

اندازه گیری پاسخ

ثبت پاسخ هر محلول

3

ترسیم رابطه

قرار دادن غلظت و 
پاسخ روی نمودار

4

کمی سازی رابطه
تعیین معادله 

متناسب 
با داده ها



Assayعوامل تکمیل کننده محاسبه و گزارش 

استاندارد مرجع
ماده ای با ویژگی های مشخص و مناسب

برای کاربرد تحلیلی که مبنایی برای
و مقایسه پاسخ یا تعیین رابطه پاسخ

.مقدار فراهم می کند

عوامل تفسیر نتیجه
مقدار نمونه، حجم و رقت، بازیابی در 

د در صورت لزوم و مبنای بیان نتیجه بای
.محاسبه و گزارش درست لحاظ شوند

Assayگزارش محاسبه مقدارمقایسه کمیپاسخ آنالیز



Assayاز نتیجه کالیبراسیون به سمت نتیجه 
Assayهایی اما این غلظت، لزوما نتیجه ن. با استفاده از کالیبراسیون، پاسخ آنالیز به غلظت محلول اندازه گیری شده تبدیل می شود

اده سازی بنابراین باید اطلاعات آم. هدف ما معمولا تعیین مقدار ماده موثره در نمونه اولیه و گزارش آن بر مبنای مشخص است. نیست
.نمونه، حجم محلول و رقت ها را نیز در محاسبه وارد کنیم

.  اگر محلول پیش از اندازه گیری رقیق شده باشد، ابتدا باید غلظت را به محلول قبل از رقت برگردانیم

.سپس غلظت آن محلول را در حجم کلش ضرب می کنیم تا مقدار ماده به دست آید

در غیراین صورت ممکن است. در پایان هم باید بدانیم این مقدار به چه میزان نمونه اولیه مربوط بوده است
.محاسبه عددی درست باشد اما نتیجه برای مبنای نادرستی گزارش شود

:Assayبرای رسیدن به نتیجه 



Assayمراحل رسیدن از پاسخ آنالیز به نتیجه 

پاسخ آنالیز

عدد حاصل از اندازه گیری محلول
نمونه

غلظت محلول

محاسبه از طریق 
کالیبراسیون
و رابطه کمی

اصلاح رقت

بازگشت به غلظت محلول
اولیه

مقدار ماده

محاسبه با حجم اولیه و 
اطلاعات نمونه



رابطه غلظت نهایی، رقت و مقدار ماده
ست می اگر محلول اندازه گیری شده از رقیق سازی محلول اولیه تهیه شده باشد، ابتدا غلظت اولیه را با ضریب رقت به د

ق معادله زیر مقدار ماده را بر اساس غلظت محاسبه شده از طری. سپس آن را در حجم محلول اولیه ضرب می کنیم. آوریم
:کالیبراسیون، ضریب رقت و حجم محلول اولیه به دست می دهد

Amount = C(measured) × Dilution factor × V(initial)

ج میلی گرم بر میلی لیتر نشان می دهد، ولی این محلول از رقیق کردن پن0.08فرض کنید دستگاه غلظت محلول نهایی را 
میلی لیتر باشد مقدار ماده موثره موجود در محلول 100اگر حجم محلول اولیه . برابری محلول استخراج تهیه شده است

:اولیه به صورت زیر محاسبه می شود

Amount = 0.08 × 5 × 100 = 40mg



ی مختلفمبنای گزارش مقدار ماده در فرآورده ها

قرص، کپسول و محلول خوراکی

ردمادهبرحسبتواندمیمقدارکپسول،یاقرصدر
بعضیدر.شودبیاناسمیمقداردرصدوواحدهر

درmgصورتبهتواندمیگزارشمایع،هایفرآورده
واحدمبنای.باشداسمیمقداردرصدیا5mLهر

.باشدمشخصباید

کرم و پماد دارویی

استممکنمادهمقدارجامد،نیمههایفرآوردهدر
هردرمادهgمثلاً شود،بیانوزنیدرصدبرحسب

100gاندازهمقداراستلازمحالتایندر.فرآورده
هدادنسبتاولیهنمونهواقعیجرمبهشدهگیری
.شود



Assayمحاسبه و گزارش نتیجه 
درصدی را به صورتمیتوانیم آنوقتی مقدار ماده مؤثره بر مبنای یک واحد یا مقدار مشخصی از فرآورده محاسبه شد، 

برای بیان نتیجه به صورت درصد مقدار . خواهد بودAssayاین درصد همان نتیجه . از مقدار اسمی نشان دهیم
.ضرب می کنیم100اسمی، مقدار اندازه گیری شده را بر مقدار اسمی تقسیم و حاصل را در 

Assay (%) = (Measured amount / Label claim) × 100

مقدار اسمی

200mg
مقدار اندازه گیری شده

196mg
Assayنتیجه 

98%

میلی گرمی را آزمایش کرده ایم و مقدار متناظر با یک قرص در نمونه مورد بررسی 200فرض کنیم قرص ایبوپروفن 
درصد 98میلی گرم، برابر با 200میلی گرم نسبت به مقدار اسمی 196بنابراین . میلی گرم به دست آمده است196

. است

.  این عدد می گوید مقدار اندازه گیری شده چند درصد مقدار مقرر بوده است



Assayبازه پذیرش نتیجه 

.درصد صرفاً برای آموزش است، حدود واقعی از مشخصات همان محصول تعیین می شود105تا 95محدوده 

ره بازه پذیرش نتیجه، محدوده عددی است که مقدار ماده موثره اندازه گیری شده می تواند با مقدار اسمی ماده موث
.متفاوت باشد

.این بازه برای داروهای مختلف با یکدیگر متفاوت است

مثال فرضی از یک بازه پذیرش

95% 98% 100% 105%

%98: نتیجه نمونه

درصد 98درصد مقدار اسمی فرض کنیم، نتیجه 105تا 95برای مثال، اگر بازه پذیرش برای ایبوپروفن را به طور فرضی 
.  داخل محدوده قرار می گیرد



در ارزیابی کیفیت فرآورده Assayتفسیر نتیجه

.یکی از آن شواهد است Assay.قضاوت درباره یک محصول، بر مجموعه ای از شواهد کنترل کیفیت تکیه دارد

زمانی معنا پیدا می کند که بدانیم چه ماده ای، در چه نمونه ای، بر Assayدر آزمایشگاه کنترل کیفیت، عدد به دست آمده از 
.  چه مبنایی و با چه روش مناسبی اندازه گیری شده است

د تنها وقتی این اطلاعات را کنار هم قرار دهیم، می توانیم درباره مطابقت ماده موثره در محصول با مقدار مقرر و استاندار
.قضاوت کنیم

این نتیجه پس از . درصد مقدار اسمی است98درصد نشان می دهد مقدار اندازه گیری شده معادل 98برای مثال، نتیجه 
.قابل قضاوت خواهد بود( اسلاید قبل)بررسی صحت اجرای آزمون و مقایسه با بازه پذیرش 

ارزیابی انطباقمشخصات پذیرشAssayنتیجه نمونه و مبنای اندازه گیری





مفهوم توسعه روش آنالیز

.ستخروجی این کار، یک مسیر اندازه گیری تعریف شده همراه با دلایل علمی انتخاب شرایط و شواهد اولیه عملکرد آن ا

Analytical Procedure Development

دازه توسعه روش آنالیز یعنی طراحی و بررسی علمی شرایطی که با آن ها بتوانیم ماده مورد نظر را در نمونه مشخص ان
ماده و سپس بر اساس ویژگی های. پژوهشگر صنعتی ابتدا مسئله و هدف اندازه گیری را روشن می کند. بگیریم

غییر اگر نتیجه مناسب نباشد، به جای ت. نمونه، شرایط اولیه ای انتخاب می کند و آن ها را در آزمایش می سنجد
.تصادفی مراحل، علت های محتمل را بررسی می کند و شرایط را بر اساس شواهد اصلاح می کند

آنچه پژوهشگر صنعتی می خواهد
تعیین مقدار ماده در نمونه مشخص

مطالعات توسعه روش
طراحی، آزمایش و اصلاح

روش تعریف شده
(Assay)



مراحل کلی توسعه روش

.ررسی شودنتیجه یک آزمایش ممکن است نشان دهد که باید یک انتخاب قبلی دوباره ب. این مسیر کاملاً یک طرفه نیست

چه ماده ای را در چه نمونه ای، برای چه کاربردی و با چه کیفیتی باید اندازه بگیریم؟: توسعه روش از یک پرسش روشن آغاز می شود
، را بررسی می کندمحتوای فرمولاسیون داروپژوهشگر ویژگی های ماده و . پاسخ به این پرسش، انتخاب های بعدی را جهت می دهد

است یا راهبرد اولیه ای برمی گزیند و سپس با آزمایش های برنامه ریزی شده می سنجد که این راهبرد واقعاً برای هدف مورد نظر مناسب
.نه

1

تعریف هدف

چه چیزی را در چه نمونه ای 
اندازه می گیریم؟

2

شناخت ماده و نمونه

کدام ویژگی ها بر اندازه گیری
اثر دارند؟

3

انتخاب تکنیک

ل کدام مسیر اندازه گیری قاب
بررسی است؟

4

آزمایش و اصلاح

کدام شرایط عملکرد مناسب
تری می دهند؟

5

ارزیابی عملکرد

ده آیا شواهد با نیاز تعیین ش
سازگارند؟



تعریف هدف اندازه گیری پیش از انتخاب شرایط روش
:پیش از تعیین شرایط روش، باید به پرسش های زیر پاسخ دهیم

کدام ماده را اندازه گیری می کنیم؟●
در چه نوع نمونه ای؟●
نتیجه را برای چه کاربردی؟●
بر چه مبنایی گزارش می کنیم؟●

.داریم و انتخاب های بعدی توسعه را مشخص می کنندAssayپاسخ ها انتظاراتی که از عملکرد 

ماده مورد نظر

مثلاً ایبوپروفن

نوع نمونه

میلی گرمی200مثلاً قرص 

مبنای گزارشکاربرد نتیجه

مثلاً درصد مقدار اسمیمثلاً کنترل کیفیت محصول نهایی



مفهوم و کاربرد پروفایل هدف آنالیز

ATP پاسخ دهدبه پژوهشگر صنعتی کمک می کند پیش از انتخاب قطعی شرایط و فناوری، بداند روش در نهایت باید چه نیازی را.

Analytical Target Profile (ATP)

شود، برای اینکه این هدف در تمام تصمیم های توسعه روش حفظ. تا اینجا هدف آزمون را با چند پرسش مشخص کردیم
.می توانیم آن را همراه با انتظارهایی که از عملکرد روش داریم به شکل مستند بیان کنیم

روشن می کند چه کمیتی، در چه نمونه ای و برای ATP. می نامیمATPیا « پروفایل هدف تحلیلی»این توصیف هدفمند را 
.چه استفاده ای باید با سطح مناسبی از کیفیت اندازه گیری شود

عملکرد مورد نیازکاربردنوع نمونهظرویژگی کیفی مورد ن



برای قرص ایبوپروفن ATPمثالی از 
در این جدول، هدف آزمون و . برای قرص ایبوپروفن را در نظر می گیریمAssay، هدف یک روش فرضی ATPبرای ملموس شدن مفهوم 

.نوع عملکردی که باید از روش انتظار داشته باشیم کنار هم قرار گرفته اند

تعریف در مثالATPجزء 

مقدار ایبوپروفن در فرآوردهویژگی مورد نظر

میلی گرم ایبوپروفن حاوی مواد جانبی200قرص حاوی نوع نمونه

تعیین ماده موثره برای کنترل کیفیت محصول نهاییکاربرد نتیجه

درصد مقدار اعلام شده روی برچسبمبنای گزارش

انتخاب پذیری، صحت و دقت متناسب با کاربرد در محدوده مورد نظرعملکرد مورد نظر

گرممیلی200قرص ایبوپروفن 



Assayدر تصمیمات مربوط به توسعه  ATPنقش
ATPباید بررسی کند وقتی پژوهشگر درباره شرایط اندازه گیری یا راهبرد آنالیز تصمیم می گیرد. صرفاً یک جدول برای ثبت اطلاعات نیست ،

.آیا آن انتخاب می تواند انتظارات تعریف شده برای روش را برآورده کند

ری نیز مستقیم برای یک نمونه معمولی قرص پاسخ مناسبی ایجاد می کند، اما قرار است روش برای مطالعات پایداUVفرض کنیم روش 
.در این کاربرد، باید احتمال حضور محصولات تخریب و اثر آن ها بر پاسخ را بررسی کنیم. استفاده شود

کاربرد تعریف شده
کنترل کیفیت قرص

انتظار عملکردی
اندازه گیری مناسب در ماتریس قرص

تصمیم توسعه

آزمایش و مقایسه راهبردها

شود یا راهبرد اگر روش نتواند ماده مؤثره را در حضور ترکیبات مرتبط به طور مناسب اندازه بگیرد، لازم است شرایط آن اصلاح
. دیگری بررسی گردد



Assayویژگی های ماده موثره موثر بر انتخاب روش 

حلالیت
چه محیطی ماده را برای اندازه گیری در 

دسترس قرار می دهد؟

pHیونش و 
حالت یونش چه تاثیری بر حلالیت و 

جداسازی دارد؟

جذب نور
 UV-Visآیا پاسخ قابل اندازه گیری در 

؟داردوجود

پایداری
آیا ماده در آماده سازی یا اندازه گیری 

تخریب می شود؟

.است Assayشناخت رفتار ماده، نقطه آغاز تصمیم گیری درباره شرایط



تاثیر ویژگی های ماده بر تصمیم های توسعه روش

انتخاب محیط مناسب برای حل شدن یا حلالیت محدود
استخراج

جداسازیوپاسخبر pHبررسی تاثیر ماده قابل یونش

ریبررسی امکان اندازه گیری اسپکتروفتومتجذب نوری مناسب

انتخاب شرایط حفاظت و پایداری نمونهاناپایداری نسبت به نور یا دم

.رابطه های فوق مفهومی هستند و انتخاب نهایی به عملکرد واقعی روش بستگی دارد





و معیارهای داروییهای Assayسه تکنیک رایج برای
انتخاب

UV-Vis
اندازه گیری جذب نور

وقتی پاسخ نوری و انتخاب
.پذیری کافی وجود دارد

HPLC
جداسازی پیش از اندازه گیری

وقتی تفکیک ماده هدف از 
ی ضرورناخالصی یا ماتریس 

.است

Titration
یاییسنجش بر پایه واکنش شیم

و وقتی واکنش کمی مناسب
.قابل اتکایی وجود دارد



برای همه داروها مناسب نیست؟Assayچرا یک تکنیک 

1

ماهیت ماده موثره

ساختار شیمیایی، 
یحلالیت، یونش و پایدار

2

ماتریس فرآورده

نوع شکل دارویی و 
حضور مواد جانبی

3

هدف اندازه گیری

محدوده مقدار و 
عملکرد مورد انتظار

4

احتمال تداخل

از پاسخ مواد دیگر و نی
به تفکیک آنها

.روش سنجش باید با ویژگی نمونه و هدف اندازه گیری تناسب داشته باشد



(دامها)ویژگی قابل اندازه گیری ماده و انتخاب تکنیک آنالیز 

.بنابراین هنگام انتخاب روش، هم ویژگی ماده و هم ماهیت نمونه واقعی را بررسی می کنیم

اصل علمی
می برای تعیین مقدار یک ماده، از ویژگی ای استفاده

بعضی. کنیم که با مقدار آن رابطه داشته باشد
مولکول ها نور جذب می کنند، برخی با واکنشگر 

گی با اندازه گیری این ویژ. مشخصی واکنش می دهند
.ها می توان درباره مقدار ماده اطلاعات به دست آورد

مثال ها
اگر غلظت یک ماده جذب کننده نور افزایش یابد، جذب نوری• 

.آن ممکن است در شرایط مناسب افزایش یابد
ار اگر ماده با واکنشگری در نسبت مشخص واکنش دهد، مقد• 

.واکنشگر مصرف شده می تواند به مقدار آن مرتبط باشد
گاهی مواد دیگری در نمونه حضور دارند که باید اثرشان را • 

.جداگانه کنترل کنیم



؟ماتریس فرآورده چیست و چرا در انتخاب تکنیک اهمیت دارد

.ماتریس، مجموعه اجزایی است که ماده مورد اندازه گیری در میان آنها قرار دارد

API

ماده اولیه

ماده موثره و ناخالصی های 
مرتبط

TABLET

قرص

ماده موثره همراه با پرکننده، 
چسباننده و سایر مواد جانبی

SYRUP

شربت

ماده موثره همراه با حلال، 
دهشیرین کننده و مواد نگهدارن

.ماده موثره یکسان می تواند در ماتریس های متفاوت رفتار تحلیلی متفاوتی داشته باشد



ماتریس از چه راه هایی نتیجه را تغییر می دهد؟

ماده موثره ممکن است به طور کامل وارد محلول آزاد نشدن کامل ماده1
.اندازه گیری نشود

ترکیب دیگری ممکن است در طول موج یا محدوده تداخل در پاسخ2
.اندازه گیری پاسخ ایجاد کند

ار اجزای ماتریس ممکن است شدت سیگنال یا رفتتغییر پاسخ آنالیز3
.جداسازی را تغییر دهند

.شناخت ماتریس بخشی از توسعه علمی روش است، نه یک مرحله فرعی



ملاک های انتخاب تکنیک آنالیز

.انتخاب مسیر اولیه، آغاز توسعه روش است، مناسب بودن آن باید در شرایط واقعی آزمون بررسی شود

اندازه گیری مستقیم

یک ویژگی ماده، مانند جذب نور، 
مستقیماً در محلول اندازه گیری

.می شود

اندازه گیری واکنشی

مقدار ماده از رابطه مشخص آن با 
مقدار یک واکنشگر مصرف شده 

.تعیین می شود

جداسازی و اندازه گیری

ک  اجزای مرتبط نمونه ابتدا تفکی
رد می شوند و سپس پاسخ ماده مو

.نظر اندازه گیری می شود



بررسی جذب نور به عنوان تکنیک مقدماتی

.انتخاب نهایی پس از ارزیابی نمونه واقعی انجام می شود. را فراهم می کند UVوجود جذب نور، امکان بررسی

دلیل انتخاب اولیه

از . ردایبوپروفن در ناحیه فرابنفش قابلیت جذب نور دا
مستقیم  UVاین ویژگی می توان برای بررسی یک روش 

عات این یک نقطه شروع منطقی برای مطال. استفاده کرد
.اولیه است

آزمایش اولیه روی استاندارد

ه محلولی با غلظت معلوم تهیه می کنیم و می بینیم در چ
ر پاسخ آن د. شرایطی جذب قابل اندازه گیری ایجاد می شود

سپس با محلول هایی در چند. شرایط اولیه ثبت می شود
اسبی غلظت بررسی می کنیم آیا پاسخ با مقدار ماده رابطه من

.دارد یا نه



تعیین شرایط اولیه اندازه گیری

.ندپژوهشگر صنعتی این شرایط را از دانش موجود و آزمایش های مقدماتی انتخاب می کند و سپس پاسخ حاصل را بررسی می ک

مستقیم یک ماده ممکن است UVبرای مثال، در . حتی پس از انتخاب اولیه یک راهبرد اندازه گیری، شرایط آن باید مشخص شوند
.در طول موج های مختلف پاسخ متفاوتی داشته باشد و پاسخ آن به غلظت و محیط محلول وابسته باشد

طول موج

در چه طول موجی ماده پاسخ مناسب 
تری ایجاد می کند؟

غلظت محلول

ل آیا پاسخ برای مقدار مورد انتظار قاب
اندازه گیری است؟

محیط نمونه

ه آیا حلال و شرایط محلول با رفتار ماد
سازگارند؟



عوامل مؤثر بر انتخاب شرایط اولیه

.  عوامل مهم برحسب نوع راهبرد متفاوت هستند

ویژگی ماده

ی رفتار نوری یا شیمیای
ماده و سازگاری آن با 

شرایط محلول

محدوده مقدار

میزان ماده ای که قرار 
است اندازه گیری شود و

ارشدت پاسخ مورد انتظ

ترکیبات همراه

حضور مواد جانبی، 
ناخالصی ها یا سایر 
اجزایی که می توانند 
پاسخ را تغییر دهند

کاربرد روش

انتظارات عملکردی برای
ل یا کنترل کیفیت محصو

مطالعات پایداری



عوامل مؤثر بر انتخاب شرایط اولیه

.نمونه دارویی هنوز کافی نیست Assayپاسخ خوب استاندارد، شرط مفیدی است، اما برای نتیجه گیری درباره

ن هدف، مشخص شدن ای. در یک مثال آزمایش فرضی، پاسخ استاندارد یک ماده در سه طول موج فرضی اندازه گیری شده است
.است که شرایط مختلف چه تاثیری بر پاسخ آنالیز میگذارند

λ1 λ2 λ3

شدت 
تفسیرپاسخ

در این داده های فرضی، طول موج دوم 
این . پاسخ قوی تری ایجاد کرده است

مشاهده می تواند برای انتخاب شرایط 
اد اولیه مفید باشد، اما هنوز نمی دانیم مو

دیگر موجود در قرص در همین طول موج 
.چه پاسخی دارند



بررسی کاربرد شرایط استاندارد برای نمونه واقعی

پاسخ ثبت شده به کدام ماده تعلق دارد؟: به صورت طبیعی مطرح می شود« انتخاب پذیری»از اینجا مسئله 

محلول استاندارد

در محلول استاندارد، مقدار معلوم ایبوپروفن و محیط
ی بررسی این محلول نشان م. آزمایش را در اختیار داریم

ی دهد ایبوپروفن در شرایط انتخاب شده پاسخ ایجاد م
.کند و می توان رابطه آن با غلظت را بررسی کرد

محلول نمونه قرص

ن این محلول ممک. حال محلولی از قرص تهیه می کنیم
.  اشداست علاوه بر ایبوپروفن، حاوی اجزایی از ماتریس ب

ند، اگر این مواد نیز در همان شرایط جذب نور داشته باش
کند دستگاه نمی تواند صرفاً از روی پاسخ کلی مشخص

.چه سهمی متعلق به ایبوپروفن است



آیا تمام پاسخ متعلق به ماده موثره است؟

.یک سیگنال قوی، به تنهایی نشانه اندازه گیری صحیح نیست

تفکیک پاسخ موادسیگنال های همپوشان

ترکیب مزاحمماده هدف



Assayمفهوم انتخاب پذیری در آزمون 

.کنداگر دو پاسخ روی یکدیگر اثر بگذارند یا با هم جمع شوند، نسبت دادن تمام پاسخ به ایبوپروفن می تواند نتیجه را نادرست

ب انتخاب پذیری یعنی روش بتواند ماده مورد نظر را در حضور اجزای مرتبط نمونه به طور مناس( Selectivity)انتخاب پذیری 
.برای درک آن، فرض کنیم ماده دیگری در قرص نیز در طول موج انتخاب شده نور جذب کند. اندازه بگیرد

پاسخ ایبوپروفن

API

پاسخ ماده مزاحم

Interferent

ه واقعاً به ماده انتخاب پذیری صرفاً درباره قوی بودن پاسخ ایبوپروفن نیست، مسئله این است که چقدر از پاسخ ثبت شد
.مورد نظر مربوط است



برای بررسی اثر مواد جانبی( پلاسبو)آزمایش دارونما 

.نبود پاسخ در پلاسبوی بررسی شده نشانه مفیدی است، اما همه تداخل های احتمالی را به تنهایی رد نمی کند

تریس قرص نمونه ای که اجزای مربوط به ما: آزمایشگاهی استفاده کرد( پلاسبو)برای بررسی تداخل مواد جانبی، می توان از دارونمای 
.  ی کنیمپلاسبو را با شرایطی مشابه نمونه واقعی آماده و اندازه گیری م. است( در اینجا ایبوپروفن)را دارد، اما فاقد ماده موثره دارو 

اگر پلاسبو پاسخ ندهد

ر این یافته نشان می دهد اجزای پلاسبوی بررسی شده د
. شرایط آزمون تداخل قابل مشاهده ای ایجاد نکرده اند

اگر پلاسبو پاسخ بدهد

ه نشان می دهد بخشی از پاسخ اندازه گیری به ماده موثر
اسخ حال باید منشأ پ. اختصاص ندارد( در اینجا ایبوپروفن)

.و راه مناسب کنترل آن را بررسی کند



اثر تداخل مثبت بر مقدار گزارش شده
UVپاسخ پلاسبو در . میلی گرم است198در مثال فرضی، پس از اصلاح آماده سازی نمونه، مقدار متناظر با ایبوپروفن 

.میلی گرم ایبوپروفن محاسبه می شود8مستقیم نیز، با مدل ساده مطالعه، معادل 

UVمقدار ظاهری 

198 + 8 = 206 mg

Assayدرصد ظاهری 

206 / 200 × 100 = 103%

را %103مستقیم مقدار UVدر این مدل ساده و فرضی، پاسخ مزاحم باعث شده . مقدار اسمی است%99میلی گرم معادل 198مقدار 
روفنمیلی گرم می تواند از تداخل مثبت پلاسبو ناشی شود، نه از بیشتر بودن مقدار واقعی ایبوپ206و 198بنابراین اختلاف . گزارش کند

.در قرص



بررسی امکان اصلاح روش مستقیم

درستی آیا تداخل کمتر شده است و آیا اندازه گیری خودِ ماده مؤثره همچنان به: پس هر تغییر را باید از دو جهت بسنجیم
انجام می شود؟

ا تغییر منطقی ابتدا می تواند بررسی کند آیا ب. وقتی تداخل مشاهده شد، پژوهشگر بلافاصله ملزم نیست روش را کنار بگذارد
.شرایط اندازه گیری، پاسخ ماده مؤثره از پاسخ مزاحم بهتر تفکیک می شود یا خیر

.پلاسبو در شرایط اولیه پاسخ ایجاد کرده استشناسایی مسئله. 1

.برای مثال طول موج دیگری برای اندازه گیری بررسی می شودتغییر یک شرط مرتبط. 2

.پاسخ استاندارد، پلاسبو و نمونه واقعی در شرایط جدید مقایسه می شوندارزیابی دوباره. 3

.اسب باقی بمانداما اصلاحی که فقط پاسخ پلاسبو را کم کند، کافی نیست، باید پاسخ ایبوپروفن همچنان برای کمی سازی من



نقش جداسازی در حذف پاسخ مزاحم
ز اگر مواد همراه نمونه در همان شرایط ایبوپروفن پاسخ ایجاد کنند، راه حل دیگر این است که پیش از ثبت پاسخ، آن ها را ا

وند در روش های کروماتوگرافی، اجزای نمونه می توانند در زمان های متفاوت از بخش جداسازی خارج ش. ایبوپروفن جدا کنیم
فن را با اگر جداسازی برای مواد مرتبط کافی باشد، می توان پاسخ مربوط به ایبوپرو. و پاسخ های جداگانه ای ایجاد کنند

.تداخل کمتر اندازه گرفت

پس از جداسازی مناسببدون جداسازی کافی



مقایسه تجربی دو تکنیک در مطالعه ایبوپروفن
مستقیم و راهبرد مبتنی بر جداسازی، نتایج مقدماتی زیر به دست UV، پس از بررسی روش Assayدر یک مطالعه فرضی توسعه 

.  آمده است

راهبرد جداسازیمستقیمUVآزمایش

پاسخ مناسبپاسخ مناسباستاندارد ایبوپروفن

بدون تداخل مؤثر مشاهده شدهپاسخ مزاحمپلاسبوی قرص

%99%103نمونه قرص

نامزد ادامه توسعهنیاز به اصلاح شرایطوضعیت اولیه

.را نشان می دهندAssayاین داده ها جهتگیری ادامه توسعه 



انتخاب تکنیک برای مطالعات توسعه بعدی

.این تصمیم به معنی برتری همیشگی روش پیچیده تر نیست

شواهد مشاهده شده

مستقیم UVدر این پروژه فرضی، تلاش اولیه برای اصلاح 
نترل نتوانسته است تداخل ماتریس را به میزان مورد نیاز ک

در مقابل، راهبرد جداسازی در بررسی استاندارد، . کند
ز پلاسبو و نمونه واقعی نشانه های اولیه مناسب تری ا

.انتخاب پذیری نشان داده است

تصمیم پژوهشگر

د، پژوهشگر توسعه راهبرد مبتنی بر جداسازی را ادامه می ده
مه در ادا. زیرا شواهد فعلی آن با نیاز اندازه گیری سازگارترند

ای باید کالیبراسیون، صحت، دقت، محدوده و سایر ویژگی ه
ی روش انتخاب یک راهبرد با تأیید نهای. عملکردی بررسی شوند

.تفاوت دارد



Assayمسیر انتخاب تکنیک توسعه 

درستی آیا تداخل کمتر شده است و آیا اندازه گیری خودِ ماده مؤثره همچنان به: پس هر تغییر را باید از دو جهت بسنجیم
انجام می شود؟

انتظار انتخاب تکنیک، نتیجه سنجش تناسب ویژگی ماده، ماهیت نمونه، تداخل های ممکن و کیفیت اندازه گیری مورد
ی برآورده یک روش پیچیده تر لزوماً بهتر نیست، روش مناسب تر همان روشی است که نیاز تحلیلی را با شواهد کاف. است

روع می کند در سایر داروها نیز پژوهشگر ابتدا از ویژگی ماده ش. مطالعه ایبوپروفن یک نمونه از منطق قابل تعمیم توسعه روش است.می کند
.و سپس عملکرد روش پیشنهادی را در نمونه واقعی بررسی می کند

ویژگی ماده

چه چیزی را می توانیم 
اندازه بگیریم؟

روش اولیه

چگونه از آن ویژگی پاسخ 
می گیریم؟

نمونه واقعی

آیا ترکیبات همراه مزاحم 
هستند؟

آزمایش و اصلاح

کرد آیا با تغییر شرایط، عمل
بهتر می شود؟

تصمیم توسعه

کدام مسیر ارزش ادامه 
بررسی دارد؟



بررسی عملکرد اولیه روش انتخاب شده

.انتخاب تکنیک، آغاز توسعه است، عملکرد روش در نمونه واقعی نیز باید بررسی شود

میجادایاعتمادیقابلومناسبپاسخ،نظرموردشرایطدرروشکهدهدنشانبایدامیدوارکنندهراهبردانتخابازپسپژوهشگر
.شودمیگیریاندازهتکرارپذیرودرستموثرهمادهمقدارکهکندنمیثابتتنهاییبهتکنیکانتخاب .کند

آزمایش و اصلاح شرایط

ده آیا استخراج، تداخل ها و پاسخ آنالیز در شرایط انتخاب ش
مناسب اند؟

بررسی شواهد عملکرد

ری آیا شواهد اولیه درباره انتخاب پذیری، صحت و تکرارپذی
کافی اند؟

واد جانبی برای مثال، ممکن است یک تکنیک پاسخ خوبی از محلول استاندارد بدهد، اما در نمونه قرص تحت تاثیر م
.در این حالت باید شرایط آن را اصلاح یا راهبرد دیگری انتخاب کرد. قرار گیرد

، مراحل پس از انتخاب و اصلاح شرایط، بررسی حساسیت روش به تغییرات کوچک و در نهایت ارزیابی جامع عملکرد
.این هدیه فقط منطق این مسیر را معرفی می کند. بعدی هستند



(Robustness)کوچکتغییراتبرابردرروشاستحکام 

.شودمیانجامو با هدف بررسی نیاز به بهینه سازی آنAssayتوسعهمرحلهدر Robustnessمطالعه 

Robustnessهنده این بررسی به توسعه د. توانایی روش در حفظ عملکرد مناسب هنگام تغییرات کوچک و عمدی شرایط آن است
.کمک می کند پارامترهای حساس را بشناسد و برای اجرای پایدار روش، کنترل های عملی مناسبی تعیین کند

بهینه سازی

کدام شرایط عملکرد مطلوب تری فراهم می کنند؟

Robustnessبررسی 

ی می آیا عملکرد در اطراف شرایط انتخاب شده قابل قبول باق
ماند؟

دقیقه باشد، آیا مقدار گزارش شده به طور نامطلوب 21یا 19دقیقه، 20برای مثال، اگر زمان استخراج به جای دقیقاً 
تغییر می کند؟

این بررسی کمک می کند . روش استRobustnessبررسی اثر تغییرات کوچک و عمدی شرایط، بخشی از شناخت 
.عوامل حساس را پیدا کنیم و برای اجرای کنترل شده روش حدهای مناسب تعیین کنیم



شرایط موثر در بهینه سازی روش

حلال1

2pHیونش، پایداری و جداسازی

شدت پاسخ و انتخاب پذیریطول موج3

تفکیک ترکیباتشرایط جداسازی4

ثبات نمونه تا اندازه گیریپایداری محلول5



ود؟مسئله از کجا شروع می ش: طالعه موردی ایبوپروفنم

IBUPROFEN

قرص

گرممیلی200

ایبوپروفن در فرآورده قرص حاوی مواد جانبی

هدف اندازه گیری
Assayتعیین مقدار ماده موثره با عملکرد مناسب برای 

اولین پرسش علمی
چه ویژگی هایی از ماده و ماتریس در انتخاب روش موثرند؟

ماده هدف



طالعه موردی ایبوپروفنم

IBUPROFEN

قرص

گرممیلی200

میلی گرمی، روشی توسعه دهیم که مقدار 200می خواهیم برای قرص ایبوپروفن 
.کندماده مؤثره را در نمونه مناسب تعیین و نتیجه را نسبت به مقدار اسمی گزارش

تگاه را در نگاه اول شاید کافی به نظر برسد قرص را در حلال حل کنیم و پاسخ دس
اما پیش از آن باید مطمئن شویم مقدار ماده به محلول منتقل می. بخوانیم

تفاده شود، مواد جانبی نتیجه را تغییر نمی دهند و رابطه پاسخ و غلظت قابل اس
.است

پاسخ در این مطالعه، گام به گام می بینیم هر داده آزمایشی چگونه یک پرسش را
.می دهد و تصمیم بعدی را شکل می دهد



ویژگی ماده و ماتریس قرص: ایبوپروفن

ماهیت ماده
دی ایبوپروفن ترکیبی آلی با ویژگی اسی

.است

رفتار محلولی
ش حلالیت آن به شرایط محیط و حالت یون

.وابسته است

پاسخ آنالیز
را UVساختار مولکول امکان جذب نور در 

.کندمیفراهم

ماتریس قرص
اسخ مواد جانبی می توانند بر استخراج یا پ

.اثر بگذارند

.است Assayشناخت ماده و فرآورده، پیش نیاز انتخاب تکنیک



موردیمنطق تفسیر داده و تصمیم در مطالعه: ایبوپروفن

ه مسئله ای که باید حل شود، داده ای که از آزمایش ب: در این مطالعه موردی، هر تصمیم بر سه جزء متکی است
.یدبا این الگو، مراحل مطالعه را دنبال کن. دست می آید و تفسیری که تصمیم علمی را پشتیبانی می کند

آزمایش و داده

کدام مشاهده فرضیه را می آزماید؟

تفسیر و تصمیم

از شواهد چه نتیجه ای مجاز است؟

.توالی رویدادها به معنای تأیید قطعی روش نیست، تصمیم ها با پیشرفت شواهد بازبینی می شوند

مسئله و فرضیه

دقیقاً چه چیزی نامعلوم است؟



تعریف نیاز آنالیزی و انتظار عملکردی: ایبوپروفن

این بنابر. نتیجه به صورت درصد مقدار اسمی گزارش می شود. میلی گرم ایبوپروفن است200نمونه، قرص حاوی 
بگیرد و روش باید بتواند ماده مؤثره را از نمونه واقعی به طور مناسب بازیابی کند، آن را بدون تداخل نامطلوب اندازه

.نتیجه ای با صحت و دقت متناسب با هدف آزمون ایجاد کند

آنچه از ابتدا می دانیم

ازه نوع فرآورده، مقدار اسمی، مبنای گزارش و نیاز به اند
.گیری در ماتریس قرص

.، معیار سنجش مناسب بودن روش را تعیین می کنندAssayهدف و کاربرد 

آنچه هنوز نمی دانیم

مستقیم، UVحلال و زمان استخراج مناسب، کفایت 
.پاسخ کمی و عملکرد شرایط نهایی



شناخت دارو و ماتریس قرص: ایبوپروفن

ایبوپروفن

یک اسید ضعیف است، حالت یونش و حلالیت آن 
باید بنابراین شرایط حلال. تغییر کندpHممکن است با 

.با هدف استخراج سازگار باشد

؟ و آیا آیا آماده سازی ماده را به طور مناسب به محلول منتقل می کند: این شناخت، دو پرسش آزمایشی ایجاد می کند
پاسخ ثبت شده واقعاً به ایبوپروفن مربوط است؟

قرص دارویی

آن ها . علاوه بر ایبوپروفن دارای مواد جانبی است
اسخ ممکن است بر آزادسازی ماده، انتقال به محلول یا پ

.آنالیز اثر بگذارند



Assayنقشه بررسی های آموزشی و تکمیلی : ایبوپروفن

انتخاب پذیری

پلاسبو و نمونه قرص

کمی سازی

استاندارد و محاسبات

ارزیابی تکمیلی عملکرد

بررسی جامع در ادامه توسعه

تصمیم توسعه

شواهد و محدودیت ها

.وسعه هستندارزیابی کامل عملکرد و تخریب، گام های تکمیلی ت. در این مطالعه، استخراج و تداخل پلاسبو بررسی می شوند

آماده سازی نمونه

مقایسه زمان استخراج

بررسی تکمیلی تخریب

خارج از دامنه این مثال



نقش زمان استخراج: آزمایش اول

ن، همه شرایط، از جمله نوع حلال و حجم آ. در نخستین آزمایش، چند نمونه مستقل و معادل از پودر قرص تهیه می کنیم
وپروفن آیا زمان تماس نمونه با حلال بر مقدار ایب: سؤال آزمایش این است. یکسان اند و فقط زمان استخراج تغییر می کند

اندازه گیری شده اثر دارد؟
طه آیا نتیجه با افزایش زمان همچنان زیاد می شود یا در نق. دقیقه را مقایسه می کنیم30و 20، 10، 5داده های زمان های 

ای تقریباً ثابت می ماند؟

 188mg: دقیقه5
 195mg: دقیقه10
 198mg: دقیقه20
 198mg: دقیقه30



تفسیر نتایج زمان استخراج
دقیقه رسیده و در20میلی گرم در 198دقیقه به 5میلی گرم در زمان 188مقدار ایبوپروفن اندازه گیری شده از 

ر، بخشی این الگو با این توضیح سازگار است که در زمان های کوتاه ت. دقیقه تقریباً همان مقدار باقی مانده است30
دقیقه ثابت نمی کند تمام ماده موجود در 30و 20اما یکسان شدن نتیجه . از ایبوپروفن هنوز وارد محلول نشده بود

دقیقه باشد، ابتدا باید با یک بررسی 20پس تصمیم بعدی نباید فقط انتخاب زمان . قرص استخراج شده است
.تکمیلی، کفایت استخراج را ارزیابی کنیم

نتیجه گیری غیرمجاز

ثبات مقدار، به تنهایی اثبات نمی کند که تمام 
.ایبوپروفن نمونه استخراج شده است

.برای انتخاب شرایط، به اطلاعات بازیابی، انتقال کمی و تغییرپذیری نیز نیاز داریم

نتیجه گیری مجاز

دقیقه می 20زمان استخراج یک عامل مؤثر است و 
.تواند نامزد بررسی تکمیلی باشد



بررسی کفایت استخراج: آزمایش تکمیلی
رای دقیقه واقعاً مقدار مناسب ماده را به محلول منتقل می کند، می توانیم از نمونه های دا20برای اینکه بدانیم زمان 

قدار این بررسی نشان می دهد چه بخشی از م. مقدار معلوم یا افزوده شده ماده در یک طراحی مناسب استفاده کنیم
همچنین با چند آماده سازی مستقل می . معلوم پس از عبور از مراحل آماده سازی و اندازه گیری به دست می آید

20انی کنند، انتخاب اگر شواهد بازیابی و تکرارپذیری از شرایط پشتیب. توانیم ببینیم نتیجه تا چه اندازه تکرارپذیر است
.دقیقه مبنای محکم تری خواهد داشت

شاخص دقیقه20 دقیقه30

بازیابی در مطالعه فرضی 99.1% 99.2%

RSDآماده سازی های مستقل 0.7% 0.8%

نتیجه بررسی باقیمانده قابل قبول در طراحی فرضی قابل قبول در طراحی فرضی

.هد مکملدقیقه انتخاب می شود، نه صرفاً به دلیل تخت شدن نمودار، بلکه با اتکا به شوا20در این سناریوی فرضی، 



تثبیت شرایط آماده سازی: تصمیم اول

تغییرزمانبیشترافزایشوکردهبیشترراشدهگیریاندازهمقداردقیقه20تازمانافزایشفرضی،هایدادهدر
.انددادهشاننراتکرارپذیریوبازیابیبودنمناسبنیزتکمیلیهایبررسیکنیممیفرض.استنکردهایجادمحسوسی

سازی،آمادهشرایطسایروکندمیانتخابتوسعهادامهبرایرادقیقه20زمانپژوهشگرشواهد،اینگذاشتنهمکناربا
ازییکفقطنیست،توسعهپایانانتخاباین.کندمیثبتراسازی،رقیقوانتقالمراحلوحلالحجمونوعمانند

.ایمکردهحلراسازیآمادهمهمهایمسئله

انتخاب شرایط

دقیقه20

کنترل مقایسه

آماده سازی یکسان

.دبهبود استخراج، مشکل احتمالی تداخل در پاسخ را برطرف نمی کند، این مسئله جداگانه بررسی می شو

پرسش بعدی

آیا پاسخ انتخاب پذیر است؟



نقش پلاسبو در پاسخ آنالیز: آزمایش دوم

بهقمتعلواقعاً روشپاسخبدانیمبایدهنوزاماایم،کردهمنتقلمحلولبهقرصنمونهازراایبوپروفناکنون
حاویونهنموقرصپلاسبویموضوع،اینبررسیبرای.دارندمشارکتآندرنیزقرصجانبیموادیااستایبوپروفن
تداخلنشانهندتوامیآنمؤثرپاسخبنابراینندارد،مؤثرهمادهپلاسبو.گیریممیاندازهاولیهراهبرددوباراایبوپروفن

.باشدماتریساجزای

نمونه UVمستقیم راهبرد مبتنی بر جداسازی

پلاسبو 8mgپاسخ معادل  تداخل مؤثر مشاهده نشده

نمونه قرص 206mg | 103% 198mg | 99%

.به ایبوپروفن را زیر سؤال می بردUVوجود پاسخ در پلاسبو، قابلیت نسبت دادن تمام پاسخ 



و روش انتخابی UVتفسیر مقایسه
ا بنابراین نمونه ای که ب. میلی گرم به نتیجه اضافه کند8مستقیم می تواند معادل  UVدر داده های فرضی، پاسخ پلاسبو در روش 

این اختلاف با . میلی گرم نشان داده شود206مستقیم ظاهراً  UVمیلی گرم گزارش می شود، ممکن است با 198راهبرد انتخابی 
حالا باید . ستیعنی دستگاه بخشی از پاسخ مربوط به مواد همراه را نیز به ایبوپروفن نسبت داده ا. وجود تداخل مثبت سازگار است

.ی کندتصمیم بگیریم آیا شرایط روش مستقیم را اصلاح کنیم یا از راهبردی استفاده کنیم که جداسازی مناسب تری فراهم م

.پاسخ مناسب به استاندارد خالص، برای اثبات انتخاب پذیری در فرآورده واقعی کافی نیست



گزینه های اصلاح روش پس از مشاهده تداخل پلاسبو

مستقیمUVاصلاح : Aمسیر 

ی، تغییر شرایط و بررسی مجدد تداخل، در مطالعه فرض
.انداصلاحات بررسی شده به عملکرد مورد نیاز نرسیده

.ودچون شواهد اولیه از انتخاب پذیری بهتر راهبرد جداسازی پشتیبانی می کنند، ادامه توسعه روی آن متمرکز می ش

توسعه جداسازی: Bمسیر 

ز استفاده از راهبردی که بتواند پاسخ ماده مؤثره را ا
ابی اجزای مزاحم تفکیک کند و در نمونه های مرتبط ارزی

.شود



ادامه توسعه راهبرد مبتنی بر جداسازی: تصمیم دوم

مستقیم نتوانسته اند تداخل ماتریس را به اندازه مورد نیاز UVمقایسه های فرضی نشان می دهند اصلاحات اولیه 
نابراین توسعه ب. کنترل کنند، در حالی که راهبرد مبتنی بر جداسازی پاسخ ایبوپروفن را مناسب تر تفکیک کرده است

.  ترنداین تصمیم به معنی آن نیست که روش های کروماتوگرافی همیشه به. دهنده با راهبرد جداسازی ادامه می دهد
.دلیل انتخاب، نتیجه بررسی همین نمونه و همین نیاز اندازه گیری است

شاهد آزمایشی

پاسخ پلاسبو و قرص

گام بعدی

ساخت رابطه کمی معتبر

.انتخاب راهبرد به معنای تأیید خودکار صحت، دقت و استحکام آن نیست

معیار انتخاب

انتخاب پذیری در نمونه



میلی گرمی200در قرص  Assayگزارش نتیجه

میلی 198بنابراین مقدار . میلی گرمی بوده است200نمونه توزین شده بر اساس فرض مسئله، متناظر با یک قرص 
.نتیجه همین نسبت استAssayدرصد . گرم اندازه گیری شده را با مقدار اسمی متناظر مقایسه می کنیم

Assay = 198 / 200 × 100 = 99%

قابل قبول بودن آن به مشخصات و معیار . مقدار اسمی را داشته است%99این نتیجه نشان می دهد نمونه فرضی 
.پذیرش مرتبط با فرآورده نیاز دارد



ایبوپروفن Assayنقشه تصمیم های علمی در توسعه

هدف

سنجش مقدار در قرص

شناخت ماده

حلالیت و جذب نور

ماتریس

مواد جانبی و تداخل

فناوری

UV یاHPLC

آماده سازی

بازیابی و پایداری

عملکرد

کردبررسی های تکمیلی عمل

.روش مناسب نتیجه یک زنجیره تصمیم های علمی و ارزیابی عملکرد است



صنعتیکیفیتکنترلدر Assayجایگاه توسعه
ترل کیفیت روش قابل اعتماد باید متناسب با کاربرد، عملکرد مورد انتظار و نیاز کن

.باشد

شناخت نیاز 
ارزیابی و توسعه روشسنجش

تاجرای کنترل کیفیاعتبارسنجی

QCدر دوره های تخصصی 
آزمون ها، مستندسازی و اعتبارسنجی روش ها 

.به طور تخصصی بررسی می شوند

در این هدیه
وش تمرکز بر درک منطق علمی انتخاب و توسعه ر

.بوداندازه گیری 




