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Objectives: This study was performed in order to investigate the effect of dry and wet granulation techniques on 
physicomechanical properties of granules and compression behaviour of HPMC with different degrees of 
methoxy/hydroxypropyl substitution (HPMC K4M, HPMC E4M and HPMC F4M). Methods: The granules were 
prepared by both wet and dry procedures. Particle size distribution, mechanical properties (crushing strength, yield 
point and elastic modulus), bulk and tap densities, and the flow rate of granules were investigated. Then the granules 
and their corresponding powders were tableted at different compaction forces and their crushing strengths were 
determined. Results: The results showed that granulation process improved flowability of the polymers. However the 
effect of wet granulation process was more apparent. HPMC K4M exhibited the biggest size and the highest flow 
rate compared to other grades in both wet and dry granulation procedure. The granules produced by wet granulation 
were very hard and brittle compared to granules produced by dry method which exhibited plastic properties. 
Granules prepared from HPMC E4M were softer than other grades.  Tablets made from HPMC powders were 
significantly harder than those prepared by wet granulation. However dry granulation affected the hardness of the 
tablets to lesser extent.  The following order was found for the hardness of tablets: direct compression>dry 
granulation>wet granulation. The hardness of tablets prepared from different grades of HPMC exhibited the 
following trend: HPMC K4M>HPMC F4M>HPMC E4M. Conclusion: The physicomechanical properties of HPMC 
granules and their compacts were dependent on granulation method and the grade of HPMC used. 
Key words: HPMC, Mechanical properties, Compression properties, Wet granulation, Dry granulation, Direct 
compression. 
 

 و (HPMC F4M ل سلولزيل متي پروپيدروكسي سه نوع هيري پرس پذيهايژگيات گرانولها و ويون بر خصوصير گرانولاسين مطالعه تاثيدر ا :نه و هدفيزم
 (HPMC K4M, HPMC E4M ـ گردي، بررسلي پروپيدروكسي و هي متوكسي متفاوت از استخلاف هايها نسبتيحاو وكسان يته يسكوزي وبا   :روش ها. دي

، )ك مـدولوس ي و الاسـت yield point، يسـخت  (يكيات مكاني، خصوصيا ع اندازه  ذرهيو سپس توزگرانولها با دو روش گرانولاسيون خشك و مرطوب تهيه 
 حاصـله از نظـر   يده و قرصهاي مختلف پرس گردي هايرويرانولها و پودرها در نگ.  شدنييا تعان گرانولهي و سرعت جرTap ،Carr's indexته بالك و يدانس
 ـ يان م ـيت جريجه بهبود قابلي و در نتين اندازه ذره ايانگيش در ميون باعث افزايج نشان داد كه گرانولاس   ي نتا :افته ها ي.  شدند يبررس يسخت اثـر   ي شـود ول

.  داراي بزرگتـرين انـدازه ذره اي و بهتـرين سـرعت جريـان بودنـد      HPMC K4M گرانولهـاي حاصـل از   .دتر بـود نه مشهوين زمي در امرطوبون يگرانولاس
 برخـوردار   ي كمتـر  يه شده به روش خشك، از سـخت       ي ته ي گرانولها يات شكننده بودند، ول   يون مرطوب، سخت و با خصوص     ي حاصل از گرانولاس   يگرانولها

ن ي بـالاتر HPMC حاصل از پـودر  ي قرصها.  از كمترين استحكام برخوردار بودندHPMC E4Mنولهاي حاصل از  گرا. بودنديكيت پلاستي ماهيبوده و دارا
 ي قرصـها  ي رونـد سـخت    . بـود  ترريون مرطوب چـشمگ   ين كاهش در مورد گرانولاس    يا. ديگرد قرصها   يون باعث كاهش در سخت    ي را داشته و گرانولاس    يسخت

 و فـرم  HPMC ي گرانولهـا يكيكومكانيزيات فيخصوص : نتيجه گيري. بود HPMC K4M>HPMC F4M>HPMC E4Mحاصل از پودر و گرانول به صورت
  .  باشدي وابسته مHPMCون و نوع يپرس شده آنها به روش گرانولاس
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 ٩٤                                                                                                  و همكاران     فاطمه صادقي                                                                          داروئي       علوم 

 
 مقدمه - 1

 جهــت توســعه ياديــ زير، كوشــشهايــ اخيدر ســالها
ــكال دارو ــياش ــ جدي ــا وي ــايژگيد ب ــوب و يه  مطل

 تجــويز .كنتــرل شــده انجــام گرفتــه اســت يآزادســاز
خــوراكي دارو بــه دليــل ســهولت مــصرف، بيــشترين  
محبوبيت را در طراحي سيستمهاي دارورساني داشـته        
و به همين دليل كوششها جهت طراحي فراورده هـاي          

 در .آهسته رهش بيشتر متوجه راه خوراكي بوده اسـت   
 ـ بـه عن يكـس ي ماتريه قرصـها يان تهين م يا وان ـــــــ

 ـين و در ع   يده تـر  سا ن روش ين حـال ارزان تـر   ــــــ
ــته ــيه اشــكال داروي ــورد توجــه  ي پي وســته رهــش، م

 قــرار ي صــنعتيدانــشمندان و پژوهــشگران داروســاز
  .گرفته است

 ييمرهـا ي، جـزء پل   يدر عصر حاضر، مـشتقات سـلولز      
 يـي ه اشكال دارو  ين مصرف را در ته    يشتريهستند كه ب  

ــوراك  يپ ــش خ ــته ره ــديوس ــين مـ ـ.  دارن شتقات از ب
در ) HPMC(ل سلولز   يل مت ي پروپ يدروكسيسلولزي، ه 

تهيه ماتريكـسهاي هيـدروفيليك مـورد اسـتفاده قـرار           
استفاده از اين پليمرها به صـورت پـودر         . گرفته است 

در ساخت ماتريكسها، به دليـل عـدم جريـان مناسـب            
موجب بروز مشكلاتي در استفاده از ماشينهاي قـرص         

 بنـابراين اسـتفاده از      .سازي بـا سـرعت بـالا ميگـردد        
روشهاي گرانولاسيون جهت بهبود خصوصيات جريان      

  .باشد اين پليمرها ضروري مي
 به دليـل عـدم      HPMCدر بين پليمرهاي هيدروفيليك،     

سميت و سهولت توليـد بيـشترين كـاربرد را در تهيـه             
عملكرد خوب اين پليمر در     . قرصهاي ماتريكسي دارد  

وسته رهـش مربـوط     تهيه ماتريكسهاي هيدروفيليك پي   
به تشكيل سريع لايه ژلي در سطح قرص ميباشـد كـه            
ــأخير   ــه ت ــاتريكس را ب هيدراســيون مخــزن دارو در م

). 1(انداخته و از پاشـيدگي قـرص جلـوگيري ميكنـد           
سرعت هيدراسيون پليمرهاي هيدروفيليك به طبيعـت       

. هاي آنهـا بـستگي دارد      عداد استخلاف ــــــــــو ت 
pH    ل و انـدازه ذره اي پليمـر نيـز          ، دماي محيط انحـلا

. ممكن است در سرعت هيدراسيون تأثير داشته باشـند      
 بـــا افـــزايش محتـــواي HPMCميـــزان هيدراســـيون 

  ).2(يابد  هيدروكسي پروپيل آن افزايش مي
يـك اتـر    ) HPMC(هيدروكسي پروپيـل متيـل سـلولز        

پروپيلن گليكول از متيل سلولز اسـت كـه از واكـنش             
وط متيــل كلرايــد و پــروپيلن ســلولز قليــايي بــا مخلــ

ــام ت    ــا ن ــده و ب ــت آم ــه دس ــسايد ب ـــاك  جارتيـــــ

Methocel ــاني ــازار Dow Chemical توســط كمپ ــه ب  ب
  . شود عرضه مي

 در دسترس Eو F ، K:   شاملHPMCه نوع ـــــــس
 حت عنوانـــــــ تUSPب در يرتـــــهستند كه به ت

HPMC 2208, HPMC 2906 و  HPMC 2910 نام برده
 يواـ در محتHPMCن سه نوع يتفاوت ا. شده اند

ل موجود ي پروپيدروكسي و هي متوكسياـــه گروه
كه دو شماره ي مي باشد به طورها آندر ساختمان 

 ي گروههايبينخست سمت چپ مربوط به درصد تقر
 يبي مربوط به درصد تقري و دو رقم بعديمتوكس
ل موجود در ساختمان ي پروپيدروكسي هيگروهها
HPMCدر نوع ي گروه متوكسيمحتوا.  باشدي م K 
قدار ــ مEن و در نوع يشتري بFن، در نوع يكمتر

زان ين ميابراـــــبن.  باشديمتوسط م
مر يوع پلـــــــــــن سه نيته در ايسيليدروفــــيه

  HPMC K4M>HPMC E4M>HPMC F4M به صورت
 .)4،3،1( باشد يم

HPMC        يمرها در تهيه    به تنهايي و يا مخلوط با ساير پل
 ـقرصهاي پيوسته رهش مورد استفاده قرار گرفت  هــــ

همچنين به دليل كاربرد زياد ايـن پليمـر        ). 5- 7(است  
رهش مطالعات زيـادي در   هاي آهسته رآوردهــــدر ف

زمينــه تــاثير روش هــاي مختلــف تهيــه ماتريكــسهاي 
HPMC جهــت بهبــود قابليــت جريــان و خــصوصيات 
بـه عنـوان مثـال    . ه استپذيري آن صورت گرفت پرس

تأثير روش گرانولاسيون خشك براي افـزايش قابليـت         
 و متيل سلولز مورد مطالعه قرار گرفتـه         HPMCجريان  

و مشخص شده است كه اين روش مـي توانـد جهـت             
). 8(مرهـا بـه كـار رود        يافزايش سرعت جريان اين پل    

مطالعات ديگري نيز در زمينه امكان كـاربرد روشـهاي          
لاسـيون مرطـوب بـراي فرمولاسـيونهاي        مختلف گرانو 

آهسته رهش كه محتوي پليمرهاي هيدروفيليك نظيـر         
HPMC 10،9(  هستند صورت گرفته است .( 

عوامل موثر در رهش دارو از ماتريكسهاي حاوي از 
HPMCتوان به ميزان پليمر در ي به طور خلاصه م 

نوع  ،)12،11(، ويسكوزيته پليمر )10(ماتريكس 
) 14،11(، اندازه و شكل ذرات )13(ر محلول بايند

از آنجائيكه پليمرهاي كنترل كننده سرعت . اشاره كرد
رهش دارو، قسمت اعظم يك قرص آهسته رهش 
خوراكي را تشكيل مي دهند لذا بررسي خصوصيات 
پرس پذيري آنها و تاثير روش ساخت بر اين 

ه اين يتواند اهميت بسزايي در ته خصوصيات، مي
با توجه به فقدان اطلاعات . اشته باشدفرآورده ها د
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  ٩٥                                                                               بررسي تاثير گرانولاسيون بر خصوصيات فيزيکومکانيکي گرانولها                                                علوم داروئي        

 
كافي در مورد خصوصيات پرس پذيري انواع مختلف 

ر يتاثاين پليمرها، اين پژوهش با انگيزه بررسي 
 يكيكو مكانيزيات فيون بر خصوصيگرانولاس
 سه نوع يري پرس پذيهايژگي حاصله و ويگرانولها

ز ـــــــل سلوليل متي پروپيدروكسيمختلف ه
(HPMC K4M, HPMC E4M, HPMC F4M)ي كه دارا 

 ي حاويول)  پوآزي سانت4000(كسان يته يسكوزيو
 و ي متوكسي متفاوت از استخلاف هاينسبتها

  . دي باشند، انجام گرديل مي پروپيدروكسيه
 
  هامواد و روش  - 2
  مواد:2- 1

ل سـلولز شـامل     ي ـل مت ي پروپ يدروكسيانواع مختلف ه  
HPMC K4Mو HPMC E4M  و HPMC F4M  

س ي انگل ـ Colorconاز شركت   ) cps 4000ته  يسكوزيو(
  .ه شديته
      روشها:2- 2
  گرانولاسيون مرطوب:2- 2- 1

ــه HPMCدر گرانولاســيون مرطــوب  ، از آب جــوش ب
ابتدا پودر را داخـل     . عنوان مرطوب كننده استفاده شد    

 ريختــه و ســپس آب جــوش را بــا اســتفاده از يظرفــ
 اسـتفاده از  اضافه نمـوده و همزمـان بـا    آبفشان دستي

همزن برقي عمل مخلوط كردن را ادامه داده تـا تـوده            
 تـوده مرطـوب     .ست آمد مرطوب كاملاً يكنواخت به د    

ــور                 ــتگاه گرانولاتــ ــده را از دســ ــت آمــ ــه دســ بــ
)Germany AR 400, ERWEKA ( ميكـرون  800با الك 

عبور داده و گرانولهـاي حاصـل در يـك سـيني پهـن              
 گراد بـه    ي درجه سانت  50 يا دما كرده و در گرمخانه ب    

  . ساعت خشك شد24مدت 
  گرانولاسيون خشك :2- 2- 2

اي و بـا   ابتدا توسط دستگاه پـرس قـرص تـك سـنبه    
 ميلــي متــر،  16اســتفاده از ســنبه و داي بــا قطــر    

 كيلـوگرم نيـرو تهيـه       6ــ   8ي با سختي بـين      ياسلاگها
خرد  اسلاگهاي به دست آمده را توسط آسياب. ديگرد

لوط به دست آمـده از دسـتگاه گرانولاتـور          كرده و مخ  
)Germany AR 400, ERWEKA ( ميكرون 800با الك  

 عبور داده و سپس گرانولهـاي خـشك حاصـل جمـع    

  .آوري شد
   گرانولهايكيات مكانين خصوصييتع :2- 2- 3

 ـ      15از هر بچ تعداد       300- 420ن  ي گرانول بـا انـدازه ب
اه  توسط دستگ  يكيات مكان يكرومتر، از نظر خصوص   يم

 قــرار يابيــ مــورد ارز(Hounsfield, UK)تــست مــواد 

 ـ load cellدستگاه مجهز بـه  . گرفت  يوتني ـلـو ن يك كي
م ي تنظ ـ mm/mim 1 يبوده و سرعت حركت پانچ فوقان     

 -  و اسـترس     يي جابجـا  - روي ـ ن ينمودارهـا . شده بـود  
 متـصل بـه دسـتگاه       يوتريستم كـامپ  ين توسط س  ياستر

ــ و يســخت. ديــرســم گرد گرانولهــا از  yield pointا ي
ك مدولوس گرانولهـا    ي، و الاست  يي جابجا - روينمودار ن 

 هـر   ين حاصله برا  ياستر- با استفاده از نمودار استرس    
  .دين ها گزارش گرديانگين شد و سپس مييگرانول تع

  ها نمونه) flow(ن سرعت جريانييتع :2- 2- 4
ها از دستگاه جريـان   براي تعيين قابليت جريان نمونه

 ثانيه  01/0با دقت   ) Germany GDT, ERWEKA(سنج  
 گـرم از هـر نمونـه را در قيـف         10ميزان  . استفاده شد 

دستگاه ريخته و زمان لازم براي عبـور نمونـه توسـط            
هـا بـا تقـسيم     ميـزان جريـان نمونـه   . دستگاه ثبت شد

  g/secمقدار وزن نمونه بر زمان عبـور آن بـه صـورت             
  .ديگزارش گرد

اي بـه روش   هن توزيـع انـدازه ذر  ييتع :2- 2- 5
  الك كردن

ها روي يـك سـري     گرم از هر يك از نمونه50مقدار 
ــان  ــك مك ) Endocotts SW19 3BR, England (يكيال

 دقيقه تحت تكـان و لـرزش قـرار          3منتقل و به مدت     
در مـورد گرانولهـا بـه ترتيـب از الكهـاي بـه              . گرفتند

  ميكــرون و در 840 و 420، 250، 177، 149انــدازه 
، 149،  125،  88،  53از الكهاي به انـدازه      مورد پودرها   

ــوز     .كرون استفاده شدي م250 و 177 ــا تـ ن ي بـ
مانده روي هـر الـك، منحنـي توزيـع          يمقدار نمونه باق  

ن انـدازه  يانگي ـجهت تعيـين م .  رسم شد ياندازه ذره ا  
، منحني درصد كل وزن كوچكتر از هر انـدازه          يذره ا 

ازه ذرات  در مقياس احتمالات، در برابـر لگـاريتم انـد         
  .رسم گرديد

ن يانگي، برابر با م   %50در اين منحني اندازه مربوط به احتمال        
  . ميباشد) dg(هندسي اندازه ذرات 

  Tapتعيين دانسيته بالك و : 6-2-2
 ـ از نمونه پـودر و       ين منظور مقدار  يبه ا  ا گرانـول پـس از      ي
منتقـل و حجـم اشـغال     ليتري   ميلي20ن به يك مزور يتوز

هـا   از آنجايي كه نحوه ريختن نمونـه . ديگردادداشت يشده 
در مزور برحسب شـدت ريخـتن ميتوانـد منجـر بـه نتـايج               

ن يي ضربه با پـا    3مختلفي گردد، لذا براي يكنواختي كار ابتدا        
 به آن وارد كرده و حجم بالك        cm 5انداختن مزور از فاصله     

  ضربه وارد كرده و حجم حاصله 20سپس تعداد  را خوانده
هـا   سپس نمونه. دي  يادداشت گردTapن دانسيته جهت تعيي
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  را    Tapرا توزين نموده و از فرمول زيـر دانـسيته بالـك و                

  :محاسبه مي شد
  

) ρ= m/v (g/cm3  

  
  Tapهـاي بالـك و    با داشتن دانـسيته  :Carr's Index محاسبه 

از فرمــول را ) Carr's Index) Compressibility Indexتـوان  مي
  :زير محاسبه كرد

  
% Carr's Index = (tapped density - bulk density)/tapped 

density ×100  
  

  تهيه قرص :7-2-2
-Korcsh, EK(اي  براي تهيه قرص از دستگاه پرس تك سنبه

جهز بـه   ـــــــــ ـن دسـتگاه  م    ــ ـاي. استفاده گرديـد  ) 0-72
Strain gaugeي وارد بـر سـنبه هـا را بـر رو    يروي بوده كه ن 

 عمل پرس توسط سـنبه و       . دهد ي نشان م  يتاليجيشگر د ينما
  كيلونيـوتن 20 و 15، 10، 5 يروهاي در نmm 12داي با  قطر

)kN ( ـمقدار لازم از پـودر      . صورت گرفت  قـا  يا گرانـول دق   ي

 داده  ي جـا  ي داخل حفره دا   ين شده و به صورت دست     يتوز
  .شد
  تست سختي :8-2-2

ر ه ه ي ساعت از ته   24ن تست پس از گذشت      يجهت انجام ا  
 انتخـاب و بـا      ي قرص به طور تصادف    10 قرص، تعداد    يسر
نج ــــــــــــ سيفاده از دســـتگاه ســـخت ـــــــــــاست

)ERWEKA TB24, Germany ( ـ هـر  يسـخت  ك از قرصـها  ي
انس يز وار ي قرصها از آنال   يسه سخت يجهت مقا . دين گرد ييتع
  .ديكطرفه استفاده گردي

 
  نتايج -3
 1 در جدول يازه ذره ان انديانگين اندازه مييج تست تعينتا

  .نشان داده شده است
ون ي حاصل از گرانولاس   ي گرانولها ي برا يكيج تست مكان  ينتا

 نـشان داده    3 و   2ب در جـداول     ي ـمرطوب و خشك بـه ترت     
 Tapته بالك و    يج مربوط به دانس   ي نتا 4در جدول    .شده است 

 ـسـرعت جر   .ست شده اسـت   يمرها ل يك از پل  ي هر   يبرا ان ي
 آورده شـده    5 مربوطـه در جـدول       يلهـا  پودر و گرانو   يبرا

 حاصله  ي قرصها ي را برا  يج تست سخت  ي نتا 6جدول   .است
 . دهدي پرس مختلف نشان ميروهاياز پودر و گرانولها در ن

 
 HPMC.ختلف و انحراف استاندارد هندسي ذرات پودري و گرانولهاي تهيه شده به روش خشك و مرطوب از گريدهاي م)  µm( ميانگين هندسي اندازه.1جدول

 
HPMC F4M HPMC E4M HPMC K4M  

8/2 ± 3/139 1/145  ± 6/1  5/164  ± 9/1  گرانولاسيون خشك 

7/318  ± 3/1  5/305  ± 4/1  2/358  ± 5/1  گرانولاسيون مرطوب 

6/93  ± 7/1  5/106  ± 4/1  7/91  ± 5/2  پودر 

 
 ون مرطوب نتايج تست مكانيكي براي گرانولهاي تهيه شده به روش گرانولاسي.2جدول 

  
HPMC  Elastic Modulus (MPa) Crushing strength(N)  نوع  
F4M 3/9±14/173  11/0±4/8     
E4M 7/8±43/155  08/0±2/9  
K4M 2/6±71/192  12/0±2/13  

 
   نتايج تست مكانيكي براي گرانولهاي تهيه شده به روش گرانولاسيون خشك.3جدول 

  
HPMC  Elastic Modulus (MPa) Yield point (N)  نوع  

F4M 27/4±42/64  11/0±9/1  

E4M 7/5±43/57  08/0±2/1  

K4M 2/6±71/77  12/0±2/3  
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  HPMC پودر و گرانولهاي تهيه شده به روش خشك و مرطوب مربوط به گريدهاي مختلف Carr’s Index(CI) و Tap(g/cm3) دانسيته بالك و .4جدول
 

 پودر گرانولاسيون خشك گرانولاسيون مرطوب
Bulk Density Tap Density CI(%) Bulk 

Density 

Tap 

Density 

CI(%) Bulk 

Density 

Tap 

Density 

CI(%) 

 نوع
HPMC  

289/0  322/0  2/10  285/0  325/0  5/18  307/0  400/0  2/23  HPMC 

F4M 

295/0  338/0  7/12  425/0  513/0  1/17  445/0  555/0  8/19  HPMC 

E4M 

270/0  285/0  2/5  304/0  344/0  6/11  339/0  399/0  0/15  HPMC 

K4M 

 

  .HPMCسرعت جريان پودر و گرانولهاي تهيه شده به روش خشك و مرطوب مربوط به گريدهاي مختلف . 5جدول 
 

 (g/sec)سرعت جريان 

 گرانولاسيون مرطوب گرانولاسيون خشك پودر

HPMCنوع  

20/0±5/0  14/0±1/1  06/0±8/1  HPMC F4M 

16/0±6/0  11/0±0/1  08/0±9/1  HPMC E4M 

25/0±9/0  16/0±4/1  10/0±1/3  HPMC K4M 

 

  .سختي قرصهاي تهيه شده از پودر و گرانولهاي حاصل از روش خشك و مرطوب در نيروهاي پرس متفاوت. 6جدول 
  

Compression force  Type  of HPMC 

20 kN 15 kN 10 kN 5 kN 

F4M 1/0±2/4  2/0±5/3  1/0±6/2  1/0±4/1  

E4M 3/0±6/2  1/0±5/1  1/0±1/1  0/0±3/0  

 
Wet 

granulation K4M 7/0±9/9  2/0±5/9  3/0±6/6  1/0±0/3  

F4M 3/0±9/8  6/0±7/7  5/0±1/5  2/0±4/2  

E4M 1/0±8/2  1/0±3/2  1/0±5/1  0/0±4/0  

 
Dry 

granulation K4M 1/0±2/14  1/0±1/14  6/0±3/11  2/0±2/5  

F4M 7/0±8/11  5/0±6/9  6/0±5/6  2/0±2/3  

E4M 2/0±6/4  2/0±2/4  2/0±7/2  1/0±6/0  

 
Powder 

K4M 2/0±3/16  2/0±3/15  0/0±0/14  2/0±6/7  

  
  
   بحث- 4
ررسي تأثير گرانولاسيون بر توزيع     ـــــب :4- 1

  اي اندازه ذره
اي پودر و گرانولهاي تهيه شده بـا   ميانگين اندازه ذره

دو روش مرطوب و خشك مربوط بـه انـواع مختلـف            
HPMC    نتـايج بـه    .  نشان داده شـده اسـت      1 در جدول

دهـد كـه عمـل گرانولاسـيون      شان مـي ــدست آمده ن

اي در تمام نمونه ها  ين اندازه ذرهباعث افزايش ميانگ
ــ در مقا.شــده اســت ــي ون ين دو روش گرانولاســيسه ب

ن يانگي ـم  شـود كـه    يز مشخص م  يمرطوب و خشك ن   
ون ي حاصل از روش گرانولاس    ي گرانولها ياندازه ذره ا  

 ي گرانولهـا  ين انـدازه ذره ا    يانگيممرطوب بزرگتر از    
 آب باعـث    حـضور .  باشـد  يحاصل از روش خشك م    

جه متـورم شـدن ذرات و       ي شدن پليمر و در نت     هيدراته
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افزايش اتصالات بين آنها ميگردد و در نتيجـه انـدازه            

ن ي همچن ـ1جـدول  . اي گرانولهـا افـزايش مييابـد    ذره
ون خشك  ي دهد كه در هر دو روش گرانولاس       ينشان م 

 ي داراHPMC K4M حاصـل از  يو مرطوب، گرانولهـا 
 اشندـــــــ بي مــين انــدازه ذره ايانگيــن ميبزرگتــر

)05/0 (P< .ل تــر بــودن يدروفيــ توانــد بــه هين مــيــا
HPMC K4Mشتر آب ي ـعتر و بيجه جذب سـر ي و در نت

ن بـه   يهمچن ـ). 4(گر مرتبط باشد    ينسبت به دو نوع د    
 ير قطب ـ ي ـ غ ير كمتـر از گـروه هـا       يعلت حضور مقاد  

 ـ    يدروژني ه يوندهايجاد پ ي، ا يمتوكس ن ي و اتـصالات ب
ــيذره ا ــاي ب ــروه ه ــسي هين گ ـــي پروپيدروك ل ــــ

HPMC K4Mد ي ـ دهـد و منجـر بـه تول   يشتر رخ م ـي ـ ب
ك ــون خـش  ي بزرگتر در پروسـه گرانولاس ـ     يگرانولها

  ).4( گردد يم
در دو مطالعه جداگانه گـزارش داده شـد كـه افـزايش         
درصد آب جهـت گرانولاسـيون مرطـوب مخلوطهـاي          

ــدازه ذره  ــزايش متوســط ان ــدروفيل موجــب اف اي  هي
ــردد   ــا ميگـ ــه ا). 15،10(گرانولهـ  و Liu يدر مطالعـ

ون يهمكــارانش نــشان دادنــد كــه در روش گرانولاس ــ
اي  ش مقدار آب، ميانگين انـدازه ذره يمرطوب، با افزا

 و ديكلوفنـاك سـديم      HPMCگرانولهاي تهيه شـده از      
  ).16(افزايش مييابد 

 دهد كه ميـزان  ين نشان ميج مطالعه حاضر همچن ـينتا
 شــده بــه روش هــاي تهيــه ولــــذرات ريــز در گران

هـاي تهيـه شـده بـه روش      شتر از گرانـول ي ـخـشك ب 
اي  واگـر چـه ميـانگين انـدازه ذره    .  باشديمرطوب م

گرانولهاي حاصل از روش خـشك بيـشتر از ميـانگين           
ولــي ايــن  >P) 05/0(اي پودرهــا ميباشــد انــدازه ذره

نتيجه مـشابهي  . باشد تفاوت چندان قابل ملاحظه نمي
در گرانولاسـيون خـشك      همكاران     و  Sheskeyتوسط  

HPMC F4M و HPMC E4M توسط Roller compactor 
   ).8( گزارش گرديده است

ات يون بر خـصوص   ير گرانولاس ي تاث يبررس :4- 2
   گرانولهايكيمكان

 گــردد، ي ملاحظــه مـ ـ2همانگونــه كــه از جــدول   
 به روش   HPMCه شده از انواع مختلف      ي ته يگرانولها
شكننده داشـته   ت سخت و    يون مرطوب، ماه  يگرانولاس
 گـزارش  crushing strength آنها بـه صـورت   يو سخت

ه شده بـه روش خـشك،       ي ته يگرانولها. ده است يگرد
ــس  ــريضــمن آنكــه از اســتحكام ب  برخــوردار يار كمت

ز رفتـار   ي ـ، تحـت اسـترس ن     )3جدول  ( باشند   يــــم

 ـ از خـود نـشان داده كـه بـه ص           يكيپلاست ورت ــــــ
yield pointده استي گزارش گرد .  

 دهنـد كـه     يبـه وضـوح نـشان م ـ      ) 3و2(ن جـداول    يا
ه شــده بــه روش يــ تهيك مــدولوس گرانولهــايالاســت

ك مـدولوس   يمرطوب حدود سه برابر بزرگتر از الاست      
 باشــد، كــه ي حاصــل از روش خــشك مــيگرانولهــا

 ـنشانگر سـخت بـودن ا       ـا.  باشـد  ين گرانولهـا م ـ   ي ن ي
  دهنـد كـه در هـر دو        ي نـشان م ـ   يجداول به طور كل ـ   

 يون خـشك و مرطـوب، گرانـول هـا         يروش گرانولاس 
ــل از  ــاز بHPMC K4M حاصـ ــتحكام يشتريـ ن اسـ
 ي داري، و تفـاوت معن ـ    >P) 05/0( باشند يبرخوردار م 

 و HPMC F4M حاصــل از ين اســتحكام گرانولهــايبــ
HPMC E4M 05/0 ( گـردد ي مـشاهده نم ـ(P> .  كـاهش

 HPMC و HPMC F4M حاصل از ياستحكام گرانولها

E4M  ـتوان بـه علـت حـضور درصـد ز          ي را م   از  يادي
 HPMCن دو نــوع يــ در ايدروفوب متوكــسيــگــروه ه

وند ها و اتصالات    يجاد پ يمربوط دانست، كه منجر به ا     
مــسلما ). 4( گــردد يهــا مــ ن گــروهيــن ايف بــيضــع

 بـه علـت   HPMC K4M حاصل از ياستحكام گرانولها
 باشـد كـه   ي م ـي از گروه متوكس يحضور درصد كمتر  

 ـته ا يسي ـليدروفيهش  يباعث افـزا   مـر شـده و در      ين پل ي
جـه  يشتر و در نت   ي ـتماس با آب منجر بـه جـذب آب ب         

  . گردديشتر پس از خشك شدن مياستحكام ب
بررسي تاثير گرانولاسيون بر دانسيته بالك       :4- 3

  Tapو 
 انــواع  در مــوردTapمقايــسه نتــايج دانــسيته بالــك و 

HPMC)   ته ين دانـس  يشتري دهد كه ب   ينشان م ) 4جدول
بـا توجـه بـه      .  باشد ي مربوط به پودرها م    Tapالك و   ب

اي گرانولها و پودرها ميتـوان گفـت    توزيع اندازه ذره
بــدليل كمبــود ذرات ريــز در گرانولهــا، بــه خــصوص 

 يه شده به روش مرطوب، فضاهاي خال      ي ته يگرانولها
 باشد و در نتيجه حجم اشـغال شـده          يبين آنها زياد م   

ايش يافتـه و ايـن امـر     توسط مقدار معيني گرانول افـز     
اي كـه   در مطالعـه . شـود  باعـث كـاهش دانـسيته مـي    

 ـ و همكاران انجام گرد    Sheskeyتوسط   د، نـشان داده    ي
شد كه در گرانولاسيون مرطـوب هيدروكـسي پروپيـل          

جــه يزان متــورم شــدن ذرات و در نتيــمتيــل ســلولز، م
 آنها، به مقدار آب اضافه      Tapته بالك و    ياندازه و دانس  
بنـابراين  ). 15(هيه گرانولها بـستگي دارد      شده جهت ت  

هيدراته شدن ذرات پليمر در تمـاس بـا آب و متـورم             
 يش اندازه ذره ا   يشدن آنها عاملي است كه باعث افزا      
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و كاهش دانسيته در گرانولهـاي تهيـه شـده بـه روش             

 .مرطوب ميشود
ــه روش مرطــوب   ــه شــده ب ــاي تهي ــورد گرانوله در م

 ــــه ملاحظه ميشود كـه گرانـول       اي تهيـه شـده از     ــ
HPMC K4Mين انـدازه ذره ا يانگي ـن مي بزرگتري دارا 

نـسبت بـه   ) 4 و 1جـداول  (ته بالـك    ين دانـس  يو كمتر 
  . باشد  ميHPMCر انواع يسا
ه شـده بـه     ي ته يته در مورد گرانولها   يشتر بودن دانس  يب

 ـتوز توان به    يز م يروش خشك را ن     يع انـدازه ذره ا    ي
 يز، فضاها ي ذرات ر  آنها نسبت داد كه به علت حضور      

ن گرانولها توسط ذرات كوچكتر پر شده و در         ي ب يخال
ته يافتــه و دانــسيجــه حجــم اشــغال شــده كــاهش  ينت

 .ابدي يش ميافزا
 و همكاران گزارش كردنـد كـه   Sheskeyاي  در مطالعه

گرانولاسيون خشك متيل سلولز و هيدروكسي پروپيل       
اعــث  بroller compactorمتيــل ســلولز بــا اســتفاده از 

  ).8( ميشود Tapافزايش دانسيته بالك و 
  تاثير گرانولاسيون بر سرعت جريان بررسي:4- 5

ان يسرعت جر  ملاحظه ميشود كه     5با توجه به جدول     
ار كــم بــوده و  ي بــسHPMCپــودر انــواع مختلــف   

 در ســرعت ي داريش معنــيون باعــث افــزايگرانولاســ
 Carr's Indexكـاهش  . >P) 05/0(ان آنها شده استيجر
) 4جـدول   (Tapهاي بالك و   با استفاده از دانسيتههك

به دست آمده است نيز مؤيد بهبـود جريـان گرانولهـا            
ج يد كامــل بــا نتــايي ـنـسبت بــه پودرهــا بــوده و در تا 

علـت بهبـود جريـان توسـط        .  باشد يان م يسرعت جر 
اي  عمل گرانولاسيون را ميتوان بـه توزيـع انـدازه ذره   

اي در  ايش انـدازه ذره كـه افـز  يآنها نسبت داد به طور
جه ياثر گرانولاسيون باعث كاهش سطح تماس و در نت        

 گـردد، و لـذا سـرعت        يكاهش اصطكاك بين ذرات م    
در مقايـسه بـين گرانولهـاي    . يابـد  جريان افزايش مـي 

حاصل از گرانولاسيون مرطوب و گرانولاسيون خشك       
 توان گفت كه به علت بيـشتر بـودن درصـد ذرات             يم
ي حاصـل از گرانولاسـيون خـشك و         ز در گرانولهـا   ير

اي آنها، سرعت جريـان   كمتر بودن ميانگين اندازه ذره
آنهــا از گرانولهــاي حاصــل از گرانولاســيون مرطــوب 

  .كمتر ميباشد
 ي دهـد كـه گرانولهـا      ي به وضـوح نـشان م ـ      5جدول  

 HPMC K4Mون خشك و مرطوب يحاصل از گرانولاس
  باشــند، كــه بــهيان مــيــن ســرعت جري بــالاتريدارا

مربـوط  ) 1جدول  ( آنها   يبزرگتر بودن اندازه گرانولها   
  . گردديم

Timmins    ر يش مقـاد  ير افـزا  ي تاث يو همكاران در بررس
 يكس هـا  يمرطوب مـاتر  ون  يگرانولاسمختلف آب در    

HPMC         زان آب در   ي ـش م ي گزارش كردنـد كـه بـا افـزا
 ـافتـه و ا   يش  يتوده پودر، اندازه گرانولها افـزا      ن امـر   ي

ــود جر ــموجــب بهب ــاني ــا م  ). 10( شــود ي گرانوله

Sheskey ــه ا ــاران ب ــو همك ــه رسـ ـين نتي ــه يج دند ك
 يل حـاو  يدروفي ه يكس ها يون خشك ماتر  يگرانولاس

ل ســلولز بــا ي ـل متيــ پروپيدروكـس يل ســلولز و هي ـمت
ــود قابلRoller compactor اســتفاده از ــباعــث بهب ت ي

ش انـدازه   يل آن را بـه افـزا      ي شود و دل   يان آنها م  يجر
  ).8(نسبت دادند ذرات گرانولها 

  ون بر سختي قرصهايبررسي تاثير گرانولاس :4- 6
 ســاخته شــده از پــودر و ي قرصــهاي ســخت6جــدول 
 حاصـل از روش خـشك و مرطــوب را در   يگرانولهـا 

ج يبا توجه به اين نتـا     .  دهد ي مختلف نشان م   يروهاين
شــود كــه در تمــامي نيروهــاي پــرس   مــشخص مــي

از پـودر   بيشترين سختي مربوط بـه قرصـهاي حاصـل          
باشد و پـس از آن قرصـهاي    مي) مستقيم پرس روش(

ن يبه دست آمده از روش گرانولاسيون خـشك بـالاتر         
 را دارند و كمترين سختي مربوط بـه قرصـهاي           يسخت

  .حاصل از روش گرانولاسيون مرطوب ميباشد
 از HPMC K4M دهد كـه  ي به وضوح نشان م6جدول 

ه و بـه     برخوردار بود  يريات پرس پذ  ين خصوص يبهتر
 ين سـخت يشتري ـ با بييا گرانول، قرصها يشكل پودر و    

 دهـد   ين نشان م ـ  ين جدول همچن  يا.  كند يد م يرا تول 
 مربـوط بـه     يريات پرس پذ  ين خصوص يف تر يكه ضع 

HPMC E4Mن ي حاصل از آن، كمتـر ي است كه قرصها
 يريات پرس پذ  ي خصوص يبه طور كل  .  را دارند  يسخت

ل يالعه روند ذ  ن مط ي در ا  ي مورد بررس  HPMCسه نوع   
 HPMC K4M>HPMC F4M>HPMC:  دهنديرا نشان م

E4M .ـهمانگونه كه قبلا ذكر گرد   بـه  HPMC K4Mد ي
، از ير كمتــر گــروه متوكــس  يل حــضور مقــاد  يــدل
 برخوردار اسـت و لـذا تعـداد         يشتريته ب يسيليدروفيه
 ي قطبيها ن گروهي بوجود آمده بيدروژني هيوندهايپ
 ـه كـه ا   افت ـيش  يل افـزا  ي پروپ يدروكسيه ن منجـر بـه     ي
اگـر  ). 4( گـردد  ين ذرات مي تر بيجاد اتصالات قو  يا

ــه  ــر ي داراHPMC E4Mچ ــد كمت  از گــروه ي درص
ــس ــسبت يمتوك ــHPMC F4M ن ــذا از  ي م ــد و ل  باش

ج ي نتا ي باشد، ول  ي برخوردار م  يشتريته ب يسيليدروفيه
ف ي از ضـع HPMC E4M دهد كـه  ين مطالعه نشان ميا

ــذين خــصوصيتــر . خــوردار اســت بريريات پــرس پ
Nokhodchi و  Rubinstein ي كردند كه قرصـها     گزارش 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ١٠٠                                                                                                  و همكاران     فاطمه صادقي                                                                          داروئي       علوم 

 
 نـسبت بـه   يشتري ـ بي از سـخت HPMC F4Mحاصل از 

 .)17( باشــند ي برخــوردار مـ ـHPMCگــر انــواع  يد
Bonferoni   گـزارش دادنـد كـه سـختي         همكاران نيز  و 

ــه شــده از HPMC F4Mماتريكــسهاي حاصــل از   تهي
ــختي    ــيش از سـ ــر و دارو بـ ــودر پليمـ ــوط پـ  مخلـ

باشـد    و دارو ميHPMC E4Mماتريكسهاي حاصل از 
و اين اثر به متفاوت بودن شكل ذرات پليمـر در ايـن             

ً از ذرات  HPMC F4M.دو گريد نسبت داده شد  عمـدتا
 متشكل از HPMC E4Mفيبري تشكيل شده در حاليكه 

مطالعـات  . باشد مخلوطي از ذرات فيبري و كروي مي
متحـد شـدن و     نشان داده اسـت كـه در مـواد فيبـري            

اتصال ذرات بهتر رخ داده و همين امر موجب تقويت          
  ). 14(و استحكام ساختمان ماتريكس ميگردد 

ون مرطـوب   يهمانگونه كه در بالا اشاره شد گرانولاس ـ      
 يدر ســخت%) 40- %50حــدود (د يباعــث كــاهش شــد

توانـد ناشـي از تـشكيل     مـي    گردد، كه يقرصها م
نيـروي پـرس     باشـد كـه در مقابـل   يگرانولهاي سـخت 

 در  deformationمقاومت نـشان داده و براحتـي عمـل          
 ـهمانگونه كه قبلا ذكـر گرد . گيرد آنها صورت نمي د ي

 مـورد   HPMC مرطوب حاصل از سـه نـوع         يگرانولها
ــه، در مقا ــمطالع ــاي ــا گرانوله  حاصــل از روش يسه ب
 يار بـالاتر  يك مدولوس بـس   ي و الاست  يخشك، از سخت  
 از مقاومـت    يكه حاك ) 3 و   2جداول  (برخوردار بوده   

 ـ و   (deformation)ر شـكل    يي ـ تغ يده هـا  يآنها به پد   ا ي
.  باشـد  ي در هنگام پرس م    (fragmentation)خرد شدن   

Hardy        يش پلاسـت  ي و همكاران نشان دادند كه با افـزا 
 ـزر بـه گر يسـا  ، فـشار  HPMC 2208  مختلـف  يد هـا ي

ابد ي ي كاهش م(Mean Yield pressure)ن يمتوسط تمك
 ـته در هن  يسي ـش پلاست ياز افزا  يكه حاك  گام پـرس   ــــ

 ـ باشد و ا   يم  ي قرصـها  يش سـخت  ين منجـر بـه افـزا      ي
  ).18(د يحاصله گرد

و همكـــاران نـــشان داده شـــد كـــه  Liuدر مطالعـــه 
ــه HPMCگرانولاســيون ماتريكــسهاي  ــا آب منجــر ب  ب

 در  ).16(ر سختي قرصـهاي حاصـله ميـشود         كاهش د 
رش كردند كه     گزا  Schwartz  و      Milliتحقيقي ديگر     

گرانولهاي ميكروكريستالين سلولز تهيه شده به وسيله       
آب در مقابل عمل پرس مقاومت نشان دادند كـه ايـن            
امر ناشي از قدرت اتصال زياد بين ذرات و در نتيجـه            
استحكام زياد گرانولها ميباشد كه در طي پرس نـسبت      
به تغيير شكل و خرد شدن مقاومـت نـشان ميدهنـد و             

نجر به ايجاد قرصهاي ضعيفتر بـا سـختي         اين مسئله م  
  ).13(كمتر ميشود 

اي گرانولهـاي تهيـه شـده بـه      بزرگتر بودن اندازه ذره
روش مرطوب نيز ميتواند علت ديگـر كـاهش سـختي           
قرصهاي حاصل از گرانولاسيون مرطوب باشـد بـدين         

اي  صــورت كــه بــه علــت بزرگتــر بــودن انــدازه ذره
 نقـاط تمـاس     گرانولهاي تهيه شده بـه روش مرطـوب       

يابـد و در نتيجـه تعـداد     بين گرانولها نيز كـاهش مـي  
اتصالات بين گرانولها كاهش يافته و سختي قرصـهاي         

ــي ــا   .شــود مربوطــه كــم م ــن مطلــب در تطــابق ب اي
ايـن  . باشد  و همكاران ميNokhodchiهاي  افتهـــــي

ــدازه ذره    ــر ان ــي اث ــين در بررس ــر روي  محقق اي ب
سي پروپيـل متيـل     خصوصيات پرس پـذيري هيدروك ـ    
  نقـش  HPMCاي  سلولز گزارش كردند كه اندازه ذره

مهمي در سختي قرصـهاي حاصـل از آن داشـته و بـا              
يابـد   اي سختي قرصها افـزايش مـي   كاهش اندازه ذره

)19.(  
دهـد كـه سـختي     ق همچنين نشان مـي ين تحقينتايج ا

ــر از   قرصــهاي حاصــل از گرانولاســيون خــشك، كمت
. باشـد  پودرهاي اوليـه مـي  سختي قرصهاي حاصل از 

 و همكـاران    Sheskeyتايج مشابهي توسط    ـــــــــــن
 بـا  HPMC F4M  و HPMC E4Mولاسيون ـــــدر گران

roller compactor  نشان داده شد و گزارش گرديد كـه 
گرانولهاي حاصل از گرانولاسيون خشك سخت بـوده        

  ).8(و نسبت به نيروي پرس مقاومت نشان ميدهند 
 بودن سختي قرصهاي حاصل از گرانولهاي       علت كمتر 

تهيه شده به روش خـشك نـسبت بـه قرصـهاي تهيـه              
اي ايـن   توان به افزايش اندازه ذره شده از پودر را مي

گرانولهــا نــسبت بــه پــودر و در نتيجــه كــاهش نقــاط 
ز نـسبت   ي ـتماس بين ذرات و كاهش تعداد اتصالات ن       

 همچنين در طي پـرس اوليـه و بـه وجـود آمـدن             . داد
ً محكمــي بــه  گرانولهــا از اســلاگها، گرانولهــاي نــسبتا

آيند كه مقاومت بيشتري در برابر نيرو نشان  وجود مي
  .ميدهند

 Malkowska  وKhan       نيز در بررسي تأثير گرانولاسـيون 
ــرس   ــصوصيات پ ــر خ ــشك ب ــي  خ ــذيري برخ از  پ

 دي فـسفات  كلـسيم  دي(مـستقيم  اكسپيانتهاي پـرس  

نـشان دادنـد كـه    ) زسـلول  هيدرات و ميكروكريستالين
گرانولاســيون خــشك باعــث كــاهش ســختي قرصــها  
ميشود و اين امر را به افـزايش مقاومـت گرانولهـا در             

  ).20(برابر تغيير شكل در هنگام پرس نسبت دادند 
در تمام گريدها و در تمام روشها، با افـزايش نيـروي            

 Nokhodchi. يابـد  پرس سختي قرصها  نيز افزايش مي
گزارش كردند كـه بـا افـزايش نيـروي          ز  ي ن و همكاران 
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  ١٠١                                                                               بررسي تاثير گرانولاسيون بر خصوصيات فيزيکومکانيکي گرانولها                                                علوم داروئي        

 
 ـ اف HPMCاز  پرس سختي قرصهاي حاصـل        زايشــــ

  ).19(يابد  مي
  
  گيري  نتيجه- 5

دهد  به طور كلي نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي
ون مرطـوب بـه     يكه گرانولاسيون بخصوص گرانولاس ـ   

ــف     ــواع مختل ــان ان ــود جري ــث بهب ــؤثري باع ــو م نح
رسـي خـصوصيات   در بر. شـود    مـي HPMCپودرهاي 

 مـشخص شـد كـه       HPMCپرس پذيري انواع مختلـف      
گرانولاسيون به طـور كلـي باعـث كـاهش در سـختي             

ــي  ــها م ــود قرص ــدهاي  . ش ــسه فرآين ــين مقاي همچن
ــه    ــد ك ــشان ميده گرانولاســيون مرطــوب و خــشك ن
گرانولاسيون مرطوب بـا اسـتفاده از آب، گرانولهـايي          

رگتـر و  اي بز ار سخت تر و با ميانگين انـدازه ذره يبس
قابليت جريان بهتـر نـسبت بـه گرانولاسـيون خـشك            
ايجاد ميكند، امـا قرصـهاي تهيـه شـده از گرانولهـاي             

حاصل از گرانولاسيون مرطوب داراي سـختي كمتـري      
نــسبت بــه قرصــهاي حاصــل از گرانولهــاي خــشك و 

  .باشند پودرها مي
 ـ در ا  ي مورد بررس  HPMCان سه نوع    يدر م  ن مطالعـه   ي

 ي متوكس ي از استخلاف ها   يمختلف ي نسبتها يكه دارا 
 باشـند، نـشان داده شـد كـه          يل م ي پروپ يدروكسيو ه 

HPMC K4Mن مقــدار اســتخلاف ي كمتــري كــه حــاو
 برخـوردار   يشتري ـته ب يسيليدروفي بوده و از ه    يمتوكس

 بزرگتر، سخت تر، و بـا سـرعت        يي باشد، گرانولها  يم
گـر  يشتر از د  ي ـ با اسـتحكام ب    ييشتر و قرصها  يان ب يجر

نشان داده شد كه اگرچـه      .  آورد يد م ي پد HPMC انواع
HPMC E4Mو ي از گروه متوكـس ي مقدار كمتري دارا 

ــه هيدر نت ــليدروفيج ــته بيسي ــسيشتري ــه ـــــ ن بت ب
HPMC F4Mــ ــي م ات پــرس ي از خــصوصي باشــد ول

 يي باشـد و قرصـها     ي برخوردار م ـ  يف تر ي ضع يريپذ
  . آورديبا استحكام كمتر بوجود م
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