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  يد دار آهسته رهش ترامادول هيدروكلر ميكروسفرهاي روكشتن  برون تهيه و ارزيابي
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  چكيده
، سبب كاهش عـوارض جـانبي و افـزايش    بهبود اثر بخشي آن افزون برتواند  درد مي داروي ضد   به عنوان هيدروكلريدترامادول تهيه سيستم دارورساني آهسته رهش  :مقدمه

   .شود پذيرش بيمار
رهـش   بـازداري ه و نيز دستيابي به الگوي رهش مناسب و آهست برايل َّلادهي آنها به روش تبخير ح و روكش هيدروكلريدتهيه ميكروسفرهاي آهسته رهش ترامادول    :هدف

  .نخستينانفجاري 

فاز داخلـي   لَّحلاتهيه و اثر متغيرهاي مختلف همچون مقدار دارو و پليمر بكار رفته و حجم  ESEسلولز و روش  اتيل   در مرحله نخست ميكروسفرهاي پايه با: ها مواد و روش

 ـتغ لَّحـلا از روش تبخيـر   ،همچنـين . شـد بررسـي    سازي، مورفولوژي سطحي و رهش دارو ، كارايي محبوس اي اندازه ذره شاملآنها فيزيكوشيميايي  هاي ويژگيبر   افتـه ي ريي
(MESE)  روش  هو ب  براي تشكيل ميكروسفر استفادهESE شد مقايسه.  

مطالعـات آزادسـازي حـاكي از    . درصد بـود  68-92سازي  ميكرومتر و كارايي محبوس 80-173در محدوده  لَّحلاميانگين قطر ميكروسفرهاي تهيه شده به روش تبخير   :نتايج

 بـراي . شـد هاي دارو در سطح ذرات ارزيـابي   بود كه عمدتاً ناشي از وجود كريستال ESEو  MESEترامادول از ميكروسفرهاي تهيه شده به هر دو روش  رهش انفجاري اوليه
كـاهش مراحـل    افـزون بـر  ي شد كـه  ا مرحله كي لَّحلاسلولز به روش تبخير  تفاده از اتيلدهي ميكروسفرهاي اوليه با اس تر اقدام به ساخت و روكش دستيابي به رهش طولاني

  .انجاميدرفتار آزادسازي ميكروسفرها و دستيابي به سامانه آهسته رهش بدون رهش انفجاري  صلاحابه  ساخت، 

  .استمناسبي براي كنترل رهش دارو و ممانعت از بروز اثر انفجاري  روش، لَّحلابه روش تبخير  هيدروكلريددار ترامادول  تهيه ميكروسفرهاي روكش :گيري نتيجه

  

 ميكروسفرها/  ترامادول :ها كليد واژه
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  مقدمه
كرد مركزي بوده و كاردرد با  داروي ضد   هيدروكلريدل ترامادو

اثـر   مـدت . اوپيوئيدي اسـت  داراي هر دو اثر اوپيوئيدي و غير

نيـاز   درازمدت ضد درد كوتاه بوده و براي داشتن اثراين دارو 

جذب گوارشي    ترامادول . )1( داردمتعدد  هاي هبا دفعتجويز به 

   .   )2( ددار فراهمي زيستي مناسبي    و پرشتاب 

رسـاني آهسـته رهـش بـراي داروهـاي       هـاي دارو  تهيه سيستم

دوز مصرفي  دفعاتكاهش  برايرد همواره مطرح بوده و د ضد

افـزايش پـذيرش    ،و در نتيجه كاهش عوارض جـانبي  در روز

و تأمين غلظت مناسبي از دارو در بـدن در طـول زمـان    ، بيمار

دارويـي آهسـته    لشـك ، فرمولاسـيون  )3( دارويي  اثر نگهداري

  . استمورد توجه رهش ترامادول 

 ازي مناسـب  بـه كمـك پليمرهـا   داروهـا  سولاسيون يكروانكپم

. اسـت هاي آهسته رهش  هاي مطرح براي طراحي سامانه روش

 ،)4( كواسرواسـيون  ماننـد اين فرآيند بـه روش هـاي مختلـف    

، افـزودن  )5( آبي كواسرواسيون به روش جداسازي فازهاي غير

از  لَّحـلا ، انتشـار  )7( لَّحـلا ، تبخيـر  )6( به امولسـيون  لَّحلانا

و خشـك كـردن بـه روش     )9و  8( شبه امولسيونو امولسيون 

در   تنـوع . شـود  انجام مي )10( (Spray – Drying)اي  افشانه

   .رود به شمار مي ها از مزاياي آن  هاي تهيه اين سيستم روش

رامـادول  تميكروانكپسولاسـيون  زمينـه   مطالعات محـدودي در 

آهسـته رهـش ترامـادول    ميكروسفرهاي تهيه  .است شده انجام

HCl  دهـي   روكـش  ،)1( هيدروكسي بـوتيرات  پليبا استفاده از

خشـك  كـاتيوني بـه روش    ضرزين تعوي_مپلكس ترامادولك

روش جداسـازي   بهميكروانكپسولاسيون ، )10( اي افشانهكردن 

اسـتفاده از   ميكروسفرهاي اين دارو بـا  ساخت، )11و  5( فازها

و يـك پليمرمخـاط   سديم تركيب آلژينات نيز و  )12( كايتوزان

  . ها هستند پژوهشاز جمله اين  )13( چسب
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هاي آهسته رهش بـه   تهيه سامانهيكي از مسائل مورد توجه در 

ــت از روش  ــيون، ممانع ــش   ميكروانكپسولاس ــدن بخ آزاد ش

 بروز رهش انفجاري و هاي نخست اي از دارو در ساعت عمده

(Burst)  ــل ــتدر ذرات حاص ــدن. اس ذرات دارو در  گردآم

كامـل آنهـا توسـط    ناپوشـش     هاي سـطحي ميكروسـفر و   لايه

زيـاد در   هـاي  كانـال منافـذ و  و نيـز وجـود   ماتريكس پليمري 

از امولسـيون،   لَّحـلا هاي تبخير  در روش بويژه ،ساختار پليمر

  .)14( باشدتواند از دلايل اين امر  مي

ايـن مشـكل،    راسـتاي زدودن اي مطـرح در  يكي از راهكاره ـ

و نيـز جداسـازي   ميكروسفرهاي تهيه شده  دوبارهدهي  روكش

جداسـازي  كـه   بـا توجـه بـه ايـن      . )14( داروي سطحي اسـت 

بـه     هـاي سـطحي ذرات ميكروسـفر    داروهاي موجود در لايـه 

، انجامـد  در نمونه مـي بارگذاري شده داروي كل كاهش ميزان 

   توانـد  بـر سـطح ذرات ميكروسـفر مـي    ايجاد يك لايه پوشش 

  . كاربردي در ممانعت از بروز رهش انفجاري باشد يروش

 هـاي  گـام و كـاهش  كـار    تسـهيل رونـد   بـراي  ،  حقيقتاين در 

دهـي آنهـا بـه     ساخت، تهيـه ميكروسـفرهاي اوليـه و روكـش    

بـديهي اسـت انجـام    . مورد توجه قرار گرفت همزمانصورت 

زمـان  كل اي، موجب كاهش  لهاين فرآيند به صورت يك مرح

ميكروسـفرهاي  در ايـن راسـتا،   . شود مي لازم براي تهيه ذرات

سـلولز و بـه    اتيـل  به كمـك پليمـر   هيدروكلريدترامادول  اوليه

ها  نمونهيكي از لازم،    تهيه و پس از بررسي لَّحلاروش تبخير 

  .شد ارزيابيبراي پوشش دهي انتخاب و 

  

  ها مواد و روش
 Sun Pharmaceutical) هيدروكلريدول تراماد  :مواد

Industries, India) ، سلولز اتيل (EC)و  60سپن ، اتانول، ا

مواد اصلي  (Carlo Erba)گزان ه -nو  (Merck)پارافين 

  .بودندبكار رفته 

  هيدروكلريدميكروسفرهاي ترامادول ساخت 

مبتنـي بـر   روش دو بـه   هيدروكلريـد ميكروسفرهاي ترامادول 

  . ندشدارزيابي  و   تهيه لَّحلاتبخير 

 :ESE (Emulsion – Solvent Evaporation)روش  - الف

سلولز در حجم  اتيلدارو و مقادير معيني از در اين روش 

قطره  محلول حاصل  )فاز داخلي( شدمشخصي از اتانل حل 

به فاز خارجي  ليتر در دقيقه يك ميليقطره و با سرعت 

، در 60اسپن گرم  ميلي 50و ) ليتر ميلي 50(پارافين  متشكل از

 500با سرعت  مخلوط اين همزدن . حين همزدن، افزوده شد

ساعت ادامه يافت و پس از پايان  4به مدت و دور در دقيقه 

ميكروسفرهاي  دربردارندهبه ظرف  درنگ بي ،اين مرحله

ظرف  ايهگزان افزوده و محتو n –ميلي ليتر  50 ساخته شده،

پس از  بدست آمدهيكروسفرهاي م. شدبا كاغذ صافي صاف 

ساعت در دماي  24به مدت ، هگزان n – با دوبارهشستشوي 

اي  هاي شيشه در ويالادامه مطالعات  برايخشك شده و  اتاق

  .نگهداري شدنددر بسته 

 MESE (Modified Emulsion – Solventروش  -ب

Evaporation):  لَّحلادر اين روش تغييراتي در روند تبخير 

 (Non – Solvent) لَّحـلا  نادن حجم مشخصي از يك افزو با

قابل اخـتلاط بـه محلـول پليمـري، پـيش از تهيـه امولسـيون        

به محلـول پليمـري منجـر بـه      لَّحلاناافزودن . صورت گرفت

 250 بـراي ايـن منظـور    . )15( دوش ـ پليمـر مـي   سريعترنشست 

سـلولز در   اتيلگرم  ميلي 700 و هيدروكلريدترامادول  گرم ميلي

 n – سـپس، حجـم مشخصـي از   . شدحل ) ليتر ميلي 5(نول اتا

، قطره قطره به اين محلول افزوده شد و )ليتر ميلي 1-4(هگزان 

، بدست آمدهمحلول  بودن  اطمينان از شفاف هم زدن و پس از

وارد ) گـرم  ميلي 50(قطره قطره به بشر حاوي پارافين و اسپن 

كاغـذ صـافي   كار، ميكروسفرهاي حاصل بـا   پايانپس از . شد

پس از خشـك شـدن   هگزان شسته شده و  n –  باو  آوري گرد

هاي بعدي در  آزمايش براي، ساعت 24به مدت  اتاقدر دماي 

  .اي در بسته نگهداري شدند هاي شيشه ويال

در اين روش، امولسـيون   :دار ي روكشميكروسفرهاتهيه  -ج

گرم  ميلي 150سلولز،  اتيلگرم  ميلي 500(دارو  –محلول پليمر 

گـرم   ميلـي  50 حـاوي (در پـارافين  ) اتانـل ليتر  ميلي 5 دارو در

، اما مـدتي قبـل از پايـان    تهيه شد روش الفمطابق ) 60اسپن 

 محلول پليمري دوم كه حـاوي  ،گيري كامل ميكروسفرها شكل

بود، قطره قطره به  در اتانول اتيل سلولز) گرم ميلي 500-100(

  بـر  ييـه پليمـري ديگـر   لاشـد و در نتيجـه    افـزوده امولسيون 

  . )16( روسفرهاي نيمه سفت شده شكل گرفتميك

ــف بـ ـ   ــاي مختل ــأثير متغيره ــي ت ــي ربررس ــاي ويژگ  ه

در ايـن مطالعـه، اثـر    : هيدروكلريـد  ميكروسفرهاي ترامادول
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پليمر، حجم فاز داخلـي   و شامل مقدار دارومتغيرهاي مختلف 

 و نيز) MESE و ESE(، روش ساخت ميكروسفرها )اتانول(

بـر  دهـي ميكروسـفرها    مقدار پليمر بكـار رفتـه بـراي روكـش    

  .شدبررسي هاي فيزيكي ميكروسفرهاي تهيه شده  ويژگي

 هيدروكلريـد ول بررسي خصوصيات ميكروسفرهاي ترامـاد 

ــدازه ميكروســفرها ــين ان ــدازه ذرات : تعي از بــراي تعيــين ان

 دست كم به اين منظور تعداد. شدميكروسكوپ نوري استفاده 

لنــز  مجهــز بــهلام و زيــر ميكروســكوپ نــوري    بــر ذره 250

اندازه  و  )18و  17(   و اندازه آنها تعيين دادهچشمي مدرج قرار 

، SDبه صـورت ميـانگين همـراه بـا       ميكروسفرهاي هر سري

  .شدگزارش 

ــابررســي شــكل و مورفولــوژي ســطحي ميكروســفرها   ب

 نخســتدر ايــن روش : (SEM)ميكروســكوپ الكترونــي 

يك سطح فلزي ثابت شـده و سـپس      چسب بر باا ميكروسفره

. ها داده شـد  در حضور گاز آرگون پوششي از طلا بر روي آن

 هاي آمـاده شـده وارد محفظـه ميكروسـكوپ الكترونـي      نمونه

شـده و در شـرايط خـلأ شـكل و       ,Philips XL30)هلنـد (

  . شدبررسي    سطوح آنها

 Encapsulation)محاســبه كــارايي محبــوس ســازي 

Efficiency) : ــدا ــرايابت ــتگي دارو   ب ــد انباش ــين درص تعي

(Drug loading)  25 ميكروسـفر پـس از سـاييده    گـرم   ميلي

ه و مخلـوط شـد   PH=4/7شدن داخل هاون با بافر فسفات با 

داروي موجـود  تـا  هم زن مغناطيسي هم زده شد  روي   سپس بر

 .)19( دشـو در ميكروسفرها به داخـل بـافر فسـفات اسـتخراج     

تعيين جذب  برايها صاف شده و محلول حاصل  مونهن ،سپس

 ,Shimadzu)ژاپن، (نانومتر  272در طول موج  بنفش يماورا

UV1201   و ميــزان داروي موجــود در ميكروســفرها    اســتفاده

سـه  هـا   تمـام نمونـه  بـراي  تعيين مقـدار  آزمايش . شدمحاسبه 

س كـارايي محبـو   زيربا استفاده از رابطه  ،سپس ومرتبه تكرار 

  :شدسازي ميكروسفرها محاسبه 

نسبت داروي بارگـذاري شـده   (= سازي درصد كارايي محبوس

  100× ) به ميزان بارگذاري مورد انتظارحاصله 

و از پــودر دارو گــرم  ميلــي 6 - 4  : (DSC)آنــاليز حرارتــي 

آلومينيومي ريخته شـده و   (pan)داخل پن  برگزيدههاي  نمونه

ردن آن، به همـراه يـك پـن    ك sealپس از گذاشتن درپوش و 

ــالي  ــع  (خ ــوان مرج ــه عن ــتگاه  )ب ــه دس ــن،(، در محفظ  ژاپ

(Schimadzu DSC 60 دماي دستگاه بـا   ،سپس. گذاشته شد

ترمـوگرام  افـزايش يافـت و    C˚ 200 تـا ، C/min ˚10سرعت

   .شدبررسي   حاصل 

در محـيط   حـلال زمـون ان ، آمـا در مطالعه : رهش دارو مطالعه

دمـاي    ليتـر و  ميلـي  100بـا حجـم    pH=4/7بافر فسـفات بـا   

C˚5/0 ± 37  بـه همـراه  ) گرم ميلي 50(سفرها وميكر. شدانجام 

 از محـيط انحـلال درون كيسـه ديـاليز بـا ابعـاد      ليتـر   ميلي 10

و بـه محـيط انحـلال انتقـال داده      گذاشـته متـر   ميلي 120 × 43

 و هر بار به ميزان مختلفهاي  گيري در زمان نمونه. )19(ندشد

تـا  جايگزين شد از محيط انحلال  ميزانهمان به  و   ليتر ميلي 2

طيـف سـنج    باها  جذب نمونه. ثابت نگه داشته شود آنحجم 

و درصـد   شده نانومتر تعيين 272 در طول موجبنفش  يماورا

اين آزمـايش   ورسم محاسبه و داروي آزاد شده در برابر زمان 

  . براي هر فرمولاسيون سه بار تكرار شد

و در دسـت داشـتن معيـاري     رهشي بيشتر فرآيند بررس براي

آزاد سازي دارو از ميكروسـفرها، متوسـط    شتابمقايسه  براي

از رابطه  (Mean Dissolution Time; MDT)زمان انحلال 

  :)20( شدزير محاسبه 
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، شماره نمونه برداشت شده از محيط انحلال=  i، بالادر رابطه 

n  =گيري شـده  هاي نمونه تعداد زمان ،tmid  =   متوسـط زمـان

ميـزان داروي حـل شـده در محـدوده     = ∆Mو i-1 و iبين 

  .استi-1 و  iزماني 

اي انحلال ه داده براي اين منظور،: بررسي كينتيك رهش دارو

درجـه صـفر،   هـاي كينتيكـي    الگـو با ها  مربوط به فرمولاسيون

  .)21( ندشدآناليز و بررسي    هيگوشي درجه يك و

  

  نتايج
و  ESEتهيـه شـده بـه روش    هاي مختلـف   فرمولاسيون   نتايج

MESE  ــه ــببـ ــماره   ترتيـ ــداول شـ ــان  2و  1در جـ نشـ
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   .انجاميدبه تشكيل ذرات ميكروسفر با خواص ظاهري مناسب   به جـز مـوارد معـدود،       روشهر دو  پايهبر اين . است شده داده
  

  ESEتهيه شده به روش  HClتركيب اجزاء و خصوصيات ميكروسفرهاي ترامادول  .1ره جدول شما

  )mµ( MDT )min(اي  اندازه ذره  EE (%)  شكل ذرات (ml)اتانول  (mg)دارو  (mg)پليمر   فرمولاسيون

1F 100  150  5  IP __  __  __  

2F  300  150  5 IP  __  __  __  

3F 500  150  5 SP 80/1 ± 30/87  116  14/3 ± 69/64  

4F 600  150  5 SP  30/2 ± 55/89  122  03/5 ± 98/76  

5F 700  150  5 SP  00/3 ± 25/91  140  05/3 ± 62/91  

6F 800  150  5 SP  43/0 ± 30/92  153  32/4 ± 82/100  

7F 900  150  5 HV __  __  __  

8F 700  250  5 SP  80/2 ± 45/82  44  25/0 ±64/83  

9F  700  350  5 SP  41/3 ± 00/73  141  30/3 ±77/75  

10F 700  450  5 SP  50/1 ± 71/70  156  04/0 ±91/68  

11F  700  550  5 SP  20/3 ± 03/68  169  67/4 ±36/59  

12F 700  650  5 SP  48/1±60/75  173  54/4 ±50/53  

13F 700  750  5 HV __  __  __  

14F  700  250  4  SP  76/3 ± 50/91  152  14/2 ±11/86  

15F  700  250  6  SP  40/2 ± 30/87  145  09/3 ±60/72  

16F 700  250  8  SP  50/3 ± 14/85  141  52/3 ±38/70  

17F  700  250  10  SP  32/4 ± 02/85  128  37/1 ±89/56  

IP :منظم و غيركروي،  تشكيل ذرات ناSP : ،تشكيل ذرات كرويHV :پليمر _عدم امكان ساخت به علت غلظت بسيار بالاي محلول دارو  

  

  
  MESEرهاي ترامادول تهيه شده به روش خصوصيات ميكروسف. 2جدول شماره 

 mµ(  MDT (min)(اي  اندازه ذره  EE (%)  شكل ذرات   (mL)حجم ناحلال   فرمولاسيون

18F  1  SP 42/1 ± 08/75  80  51/3 ±31/85  

19F  2  SP 50/2 ± 71/73  83  03/3 ±94/76  

20F  3  SP 19/3 ± 05/73  85  83/4 ±36/71  

21F  4  SP 10/3 ± 16/72  90  92/4 ±65/56  

SP :تشكيل ذرات كروي  

  

هـاي   نمونـه  MDTسازي و  ، كارايي محبوس ها با توجه به داده

دقيقـه   53-100درصـد و   68-92فوق به ترتيب در محـدوده  

 هاي نگاره. ستبدست آمد كه حاكي از رهش سريع اوليه آنها 

مورفولـوژي سـطحي      ارزيـابي  بـراي ميكروسكوپ الكترونـي  

ــين  ــه شــده و همچن ــوگرام  ،ذرات تهي ــه  DSCترم ــوط ب مرب

نشـان   2و  1هاي مختلف به ترتيب در تصـاوير شـماره    نمونه

  . اند داده شده
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، )× A :6F ،B :12F ،C :14F ،D :17F ،E :21F )5000 ×( ،F :3F )521 ×( ،G :3F )5000تصاوير ميكروسكوپ الكتروني از ميكروسفرهاي . 1تصوير شماره 

H :22F )132 × ( وI :22F )5000 × (  

  

  
  ؛ 8F (D)؛  3F (C)؛  0F0(B)اتيل سلولز،  (A)مربوط به  DSCهاي  ترموگرام. 2تصوير شماره 

(E)  ؛ 36/0پليمر با نسبت  –مخلوط فيزيكي دارو(F)  ترامادولHCl  

  

نتايج مرتبط با ميكروسفرهاي روكـش داده شـده    3در جدول 

. سلولز نشان داده شـده اسـت   ختلف اتيلبا استفاده از مقادير م

رهش دارو از ذرات روكش داده شـده   شتاب،  ها بر اساس داده

هاي مربوط بـه بررسـي    داده. به ميزان چشمگيري كاهش يافت
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كينتيــك آزادســازي و نمــودار رهــش دارو از ميكروســفرهاي 

در ) روكش بدون(دار در مقايسه با ميكروسفرهاي پايه  روكش

PH    3تصوير شـماره  و  4شماره ه ترتيب در جدول بمختلف 

  . ستنشان داده شده ا

  
  دار ترامادول فرمولاسيون و خصوصيات ميكروسفرهاي روكش. 3جدول شماره 

مقدار اتيل سلولز در   فرمولاسيون

 (mg)لايه خارجي 

  mµ (  MDT (min)(اي  اندازه ذره  EE (%)  شكل ذرات

  بافر –محيط اسيد   محيط بافر

3F 0  SP  80/1 ± 30/87  116  14/3 ± 69/64  69/0 ± 58/36  

22F  100  SP  91/2 ± 50/81  165  43/3 ± 4/279  20/4 ± 71/124  

23F  300  SP  30/1 ± 60/36  187  09/4 ± 69/206  32/4 ± 67/202  

24F 500  SP  98/1 ± 70/27  117  __  __  

SP :تشكيل ذرات كروي  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

) PH = 4/7(بافر فسفات : از ميكروسفرهاي تهيه شده ميكروسفرهاي روكش داده شده در محيط الف HClنمودار آزادسازي ترامادول : 3اره تصوير شم

  )pH) (3=n = 4/7(به مدت دو ساعت و ادامه در بافر فسفات ) PH = 2/1(اسيدي : و ب
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  دار سفرهاي روكشنتايج بررسي كينتيك آزادسازي ترامادول از ميكرو. 4جدول شماره 

  هيگوشي  درجه يك  درجه صفر  فرمولاسيون

k(mg.h
−1

) 
2 r ) 1-k(h 2 r  

k(mg.h
−1
2 ) 

2 r  

3F 650/0  863/0  2-10×1/1  952/0  939/6  992/0  

22F  199/0  931/0  3-10×2/3  968/0  603/4  977/0  

23F  0475/0  897/0  4-10×7/6  895/0  356/1  916/0  

  

  گيري و نتيجه بحث
دستيابي به سامانه آهسته رهش ترامـادول   براي،  تحقيقاين در 

روش   سـلولزي بـا    اتيلدار  روكش، ميكروسفرهاي هيدروكلريد

بررسـي تـأثير وزن پليمـر بـر        نتـايج . شـد تهيـه   لَّحـلا تبخير 

ــفرها  ــيات ميكروس ــه ي خصوص ــل از روش اولي  ESEحاص

كـارايي   ،با افزايش وزن پليمـر  نشان داد كه )1ه شمارجدول (

ــوس ــادول   محب ــا  HClســازي ميكروســفرهاي حــاوي ترام ت

با افزايش مقدار پليمر، مقدار بيشتري . يابد ميحدودي افزايش 

دارو در هر قطـره از امولسـيون، محبـوس شـده و در نهايـت      

ميكروسفرهاي حاصـل محتـواي بيشـتري از دارو را در خـود     

پليمر مانند سدي مانع انتشـار   افزون بر آن. )22(  ندا دادهجاي 

(Diffusion) در ضــمن بــا . شــود دارو بــه فــاز خــارجي مــي

چه افزايش مقدار پليمر، ويسكوزيته فاز داخلي افزايش يافته و 

فـاز پراكنـده بـه     هـاي   قطـره سبب كاهش خـروج دارو از   بسا

  .يابد افزايش مي EEدر نتيجه درصد  و پيوسته شده

حاصل با ذرات  اندازهمتوسط ، دهد نتايج نشان مينطور كه هما

ايـن  علت .  ، افزايش نسبي يافتبكار رفته وزن پليمربالا رفتن 

تشـكيل   بـه     كـه اسـت  افزايش غلظـت محلـول پليمـر      ،پديده

  . انجامد تر مي قطرات درشتبا امولسيون 

مقـدار داروي مـورد   بـا افـزايش    حاكي اسـت  1جدول  نتايج

 رفتـه  هم رويسازي  در فرآيند ساخت، كارايي محبوس استفاده

 11Fو  9F ،10Fهـاي   كاهش يافته و اين كاهش در فرمولاسيون

مطالعات    در برخي. )p>05/0( استدار  معني 5Fدر مقايسه با 

 گمانهاين    . )23-25( است نيز نتايج مشابهي گزارش شده پيشين

يـل كـاهش نسـبت    بـه دل  ارد كه با افزايش مقدار دارودوجود 

، درصد مهاجرت آن به سطح قطرات فاز پراكنده پليمر به دارو

و سپس فاز پيوسته بيشتر شده و از ميزان محبوس شـدگي آن  

  .كاسته شود

بـــا افـــزايش مقـــادير وزنـــي دارو، انـــدازه  مـــادر مطالعــه  

نشان داد به طـوري كـه    يروند افزايش ،ميكروسفرهاي حاصل

و همچنـين در   5Fنسـبت بـه    12Fو  11Fهـاي   ر فرمولاسيوند

دار  معنـي ايـي   افزايش اندازه ذره 8Fنسبت به  12Fفرمولاسيون 

سكوزيته محلول يو بالا رفتنتواند  مي آنعلت . )p>05/0(بود 

تشكيل قطرات درشت امولسيون و به  نتيجهپليمر و در  -دارو 

   .باشد تر ميكروسفرهاي درشت گيري دنبال آن شكل

نگر آن نشـا  پيشـين هاي مشابه  از بررسي نگاهي گذرا به برخي

است كه در مطالعات مختلف تأثير حجم فاز داخلي در ميـزان  

كـاهش  بـه عنـوان نمونـه    . اسـت  سازي متفاوت بـوده  محبوس

در    لَّحـلا با افـزايش حجـم    ميكروسفر كارايي محبوس سازي

 ايـن   . )27و  26( اسـت  شـده  ديـده هاي پيشـين   پژوهش  برخي

ا از دست رفتن مقداري از دارو در نتيجـه  علت ر پژوهشگران

گرچـه   .فاز داخلـي در فـاز خـارجي ذكـر كردنـد      لَّحلانفوذ 

سـازي   هاي مبني بر افزايش جزئي در كارايي محبـوس  گزارش

،   مطالعـه اين در  . )23( وجود دارد لَّحلاافزايش حجم  به دنبال

سـازي   با كاهش نسـبي كـارايي محبـوس    لَّحلاافزايش حجم 

 17Fو  14Fهـاي   و ايـن كـاهش بـين فرمولاسـيون     همراه بـود 

تبخيـر كنـدتر   بـه  تـوان   علت را مي .)p >05/0( دار است معني

بـراي مهـاجرت    زمـان و در نتيجه ايجـاد   لَّحلاحجم فزاينده 

د شـدن بـه فـاز خـارجي،     ردارو از مركز به سـطح ذرات و وا 

كـاهش  ، پليمـر  لَّحـلا افزايش حجم  به همان سان .نسبت داد

بـه نظـر    .)1شـماره   جـدول ( داشت در پينيز را اي  رهاندازه ذ

رسد با توجه به اين كه مقدار دارو و پليمر در فـاز داخلـي    مي

سـبب كـاهش ويسـكوزيته     لَّحـلا افزايش حجـم   ،ثابت است

ــك    ــرات كوچ ــه قط ــده، در نتيج ــول ش ــر و  محل ــابراينت  بن

    . )27 و 26( شود اي كمتر حاصل مي ميكروسفرهايي با اندازه ذره

ــر    ــه روش تبخي ــد ســاخت ميكروســفر ب از  لَّحــلاطــي رون

بـه  ) اتانـل (فـاز داخلـي    لَّحـلا مقداري از  ،(ESE)امولسيون 
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با توجه بـه اينكـه   . شود پخش مي) پارافين(درون فاز خارجي 

بستگي به ميزان تمايل آن ميزان  ،است يسطحاي  دهيپد  پخش

بسـتگي بـه انـدازه     پخـش اتانل به پـارافين داشـته و سـرعت    

در  ،يافته به درون پـارافين  پخشاتانل  .طرات امولسيون داردق

سطح تبخير شده و توسط مقادير ديگـري از اتانـل جـايگزين    

در ايـن روش بـه    لَّحـلا  زدايـش سـرعت   ،بنـابراين . شود مي

هگـزان   -n .و تبخيـر آن بسـتگي دارد   لَّحـلا  پخـش سرعت 

بــا اتانــل و  MESEدر روش  ،افـزوده شــده بـه فــاز پليمـري   

پس از تهيه امولسيون،  بنابراين، ،تواند مخلوط شود ميفين پارا

n-  و تمايل فاز خارجي را  شده پخشهگزان به درون پارافين

اتانل  پخشبه اين ترتيب سرعت . دهد براي اتانول افزايش مي

هگزان افزايش يافته و در  n–به درون پارافين تا حدي توسط 

همانگونه كه  براين،بنا. شود زياد مي لَّحلانتيجه سرعت حذف 

زمان ساخت ميكروسفرها تـا   لَّحلانابا افزودن رفت  انتظار مي

   . )15( فتكاهش ياحدي 

شـد كـه بـا افـزايش      نشـان داده   و همكاران Yang  تحقيقدر 

سـازي   اندازه ذرات افـزايش و كـارايي محبـوس    لَّحلاناحجم 

علت افزايش اندازه ذرات، رسوب سريع پليمر . يابد كاهش مي

 .اسـت  كاهش احتمـال تشـكيل ذرات ريزتـر گـزارش شـده     و 

رسوب سريع پليمر همچنين سبب كاهش انكپسوله شدن دارو 

سـازي   توسط پليمر و در نتيجه پايين آمـدن كـارايي محبـوس   

  . )22( شد

، ميكروسـفرهاي  مادر مطالعه  هاي بدست آمده دادهبا توجه به 

ي نسـبت  تـر  اي درشت اندازه ذره لَّحلاحاصل از روش تبخير 

داشـته و كـارايي    MESEاز روش  هاي بدست آمـده  نمونهبه 

علت اين رونـد   .بودازي اين ميكروسفرها نيز بيشتر س محبوس

بــه علــت   تــر بــودن قطــرات امولســيون تــوان بــزرگ را مــي

در نتيجه  و لَّحلاويسكوزيته بيشتر فاز داخلي در روش تبخير 

هايـت كـارايي   كمتر دارو و در ن رفت برونايجاد سطح كمتر و 

در مقايسه ميكروسفرهاي ساخته  .دانست سازي بيشتر محبوس

،  لَّحلانـا با يكديگر، با افـزايش حجـم    MESEشده به روش 

  .نشان نداد سازي چندان تغييري  اندازه ذرات و كارايي محبوس

مورفولوژي سطحي ميكروسـفرهاي تهيـه شـده،    بررسي  براي

بــه پليمــر و   بــا بيشــترين نســبت دارو     12Fفرمولاســيون 

.  ندشـد كمترين مقدار ايـن نسـبت انتخـاب    با  6Fفرمولاسيون 

سـطح   شـود،  ديـده مـي   B-1 و A-1 تصاويرهمانطور كه در 

 چشـمگير و حضـور    بـود  6Fتر از  ناصاف 12Fميكروسفرهاي 

با نسـبت دارو بـه    12Fميكروسفرهاي   هاي دارويي بر كريستال

ر تا حـدودي مسـأله   اين تصوي. پليمر بالاتر كاملاً مشهود است

مهاجرت دارو از فـاز پراكنـده بـه فـاز پيوسـته را در حضـور       

تصاوير مربوط به مورفولوژي  .دهد مقادير بالاي دارو نشان مي

كمترين و بيشترين حجم    باتهيه شده هاي  فرمولاسيونسطحي 

ميـزان زيـادي    از حضـور حاكي ) 17Fو  14Fبه ترتيب ( لَّحلا

 ونيهر دو فرمولاس ـ يكروسفرهايم بر سطحهاي دارو  كريستال

 لَّحـلا هنگامي كه حجم  ).D-1و  C-1 تصاوير( است نامبرده

، )ليتـر  ميلـي  4(به كار گرفته شده در كمترين ميزان خود باشد 

تر هستند، احتمـالاً   قطرات امولسيون شكل گرفته درشت چون

داروي بيشتري در هر قطره موجود بـوده و در نتيجـه درصـد    

و هنگـامي كـه     يابد و به سطح قطرات انتشار ميبيشتري از دار

بـه دليـل   به كار رفته در بيشترين حد خود باشـد،   لَّحلاحجم 

براي مهـاجرت بـه سـطح    بيشتري  زمان، دارو آنتبخير كندتر 

  .يابد مي

همانطور كـه در تصـاوير ميكروسـكوپ الكترونـي مشـخص      

بـا   MESEدر سطح ميكروسفرهاي تهيه شده به روش  ،است

هاي دارويـي كمتـر و بـا     كريستال) 21F( لَّحلاناين حجم بيشتر

 لَّحلانـا خورند، چرا كـه افـزودن    تر به چشم مي اشكال نامنظم

در نتيجـه دارو فرصـت    و هسيب پليمر را بيشتر كرد تر  سرعت

بـر ايـن    افـزون . كمتري براي مهاجرت به سطح داشـته اسـت  

شـكل   هاي بـي  گيري كريستال سبب شكل لَّحلاتر  تبخير سريع

  .شده است

رفتـار حرارتـي    يك رخداد توان ، مي DSCبا بكارگيري روش

وقـوع ذوب گرمـاگير دارو   . در نقطه ذوب دارو را تأييـد كـرد  

 اسـت اي در ميكروسـفر   نگر پراكندگي دارو به صورت ذرهنشا

حرارتي الزاماً نشان دهنده پخش  رويداديك  نكردن بروز  ولي

اگر پليمر . نيستپليمر  صورت مولكولي در ماتريكسه دارو ب

 فرآينـد تر از دارو ذوب شود، ممكن است طـي   در دماي پايين

DSC  و امكـان رديـابي آن    شـده حـل   و دارو در پليمر ذوب

  . )28( از بين برود DSCتوسط

پليمر و _ نتايج آناليز حرارتي دارو، پليمر، مخلوط فيزيكي دارو

تصوير ، در F0دارو  بدونو ميكروسفر  8F  ،3Fميكروسفرهاي 
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در ترمـوگرام مربـوط بـه مـاده      .نشان داده شده است 2 شماره

كه  پديدار شد C˚180اندوترمي در حدود  (F)اوليه ترامادول 

ــه دمـــاي ذوب دارو  ايـــن انـــدوترم در . اســـتمربـــوط بـ

و همچنــين در مخلــوط فيزيكــي    8Fو  3Fميكروســفرهاي 

ز ايـن  شده و حـاكي ا  پديدارمتشكل از دارو و پليمر به خوبي 

است كه برهم كنشي بـين دارو و پليمـر رخ نـداده و دارو بـه     

 Aهاي  نمونه. اي در ساختار ميكروسفر وجود دارد صورت ذره

  كـه  هسـتند  دارو بدونو ميكروسفر سلولز  ربوط به اتيلم Bو 

  . را ندارنددارو  يك اندوترمپ

و  ESEهاي تهيـه شـده بـه روش     تمامي نمونهرهش دارو در 

MESE   بـا   .  ددارهـاي نخسـت    ساعتدر  پرشتابي بويژهند رو

بـا افـزايش    MDTيابيم كـه مقـادير    درمي 1  نگاهي به جدول

سـرعت   بيـاني بـه   .)>p 05/0( دارد يوزن پليمر، روند افزايش

 افزون. هاي مذكور سير نزولي دارد رهش دارو در فرمولاسيون

 ديگـر ر از كمت اي اندازهتا  6Fمقدار داروي آزاد شده در  بر اين

علت نيز كاهش نسبت دارو به پليمر  .است ها شده فرمولاسيون

در   )سـطح  مسـاحت كاهش (افزايش اندازه ذرات  ،و همچنين

  . بوداين فرمولاسيون 

در خصوص تأثير مقـادير مختلـف دارو بـر سـرعت      سويياز 

، MDTشود كه روند كلي حاكم بر مقادير  مي نشان دادهرهش 

با افزايش وزن دارو، سرعت رهش  واقعدر  .روند نزولي است

ــاد ــا حــدي زي ــه دليــل تجمــع بيشــتر    شــده ت كــه احتمــالاً ب

 دراين ادعا . باشد مي هاي دارو در سطح ميكروسفرها كريستال

تصـوير  ( شـود  مـي تاييـد  ميكروسـكوپ الكترونـي    هاي نگاره

نتيجه مذكور بـا برخـي از مطالعـات قبلـي همسـو       .)1 شماره

ن در حالي بود كه در راستاي افـزايش وزن  يا . )25 و 23( است

رسد تأثير  به نظر مي. داشت فزايندهدارو، اندازه ذرات نيز سير 

ــفر  ــده در ذرات ميكروس ــته ش ــزان داروي انباش ــين  مي در تعي

انـدازه ذرات  تـأثير  در اين حالت بـيش از   سرعت رهش دارو

وجود بخشي از دارو به صورت سـطحي   ،همچنين .بوده است

  .دارد مر اثربر اين ا

در ) MDT )05/0<pدار  رهـــش و كـــاهش معنـــي شـــتاب

را  لَّحـلا هاي ساخته شـده در حضـور مقـادير فزاينـده      نمونه

ــي ــوان  م ــا ت ــادب ــر  كوچــك ابع ــين ذراتت حضــور  ،و همچن

  . دانستهاي دارو بر سطح ميكروسفرها مرتبط  كريستال

مربــوط بــه ذرات ســاخته شــده در حضــور  MDT ســويياز 

نسـبت   21Fدر فرمولاسـيون  و  داشت هش مشخصكا   لَّحلانا

از دلايـل تسـريع رهـش     ).> p 05/0( بوددار  معني 18Fو  8Fبه 

ــي  ــن ذرات م ــطح    دارو در اي ــل س ــزايش تخلخ ــه اف ــوان ب ت

در . دكـر اشـاره   لَّحلاناافزايش حجم  استاي رهمميكروسفرها 

به درون فاز خـارجي تسـريع    لَّحلا  برونروي،  لَّحلانا حضور

روكـش يكنواخـت و بـروز     نشـدن   ايجـاد  توانـد  يم ـ  كهشده 

  . )22( را در پي داشته باشدتخلخل بيشتر در ذرات 

يـد از   رهـش ترامـادول هيـدروكلر    رفته هم رويكه  نظر به اين

  براي مورد نظرتر از حد  سريعي تهيه شده ها فرمولاسيون همه

ــش   ــته ره ــرآورده آهس ــواهف ــود، دلخ ــراي ب ــه   ب ــتيابي ب دس

ميكروســفرهاي    تــر، بــا الگــوي رهــش مناســبفرمولاســيوني 

 3Fبــراي ايــن منظــور ميكروســفرهاي  .شــد تهيــه دار روكــش

كـارايي     بـر ايـن كـه    افـزون اين ميكروسـفرها  . انتخاب شدند

اي نيـز   ، از نظـر انـدازه ذره  شـتند دا  پـذيرفتني  سـازي  محبوس

رفتـه   هـم  رويو هـا بـوده    نمونه ديگرتر از  همگنتر و  كوچك

همـانطور كـه در    .داشتنددهي  روكش برايناسبي م هاي ويژگي

شود، با افزايش مقدار پليمـر بـه كـار     ه ميديد 3شماره جدول 

كـارايي  F 24 و 23Fهـاي   براي نمونه بويژهدوم  مرحلهرفته در 

  .كاهش يافت)>p 001/0(دار  به صورت معنيسازي  محبوس

بـا   نخسـت انـدازه ذرات،    دوم بـر   پليمـري  تأثير لايه مورددر 

و افزايش وزن پليمـر   پايهميكروسفرهاي    بر لايه پليمريايجاد 

، اندازه ذرات ميكروسفرها افـزايش   گرم ميلي 300 بكار رفته تا

گونـه  محلول پليمري دوم به  شايد، چرا كه )> 001/0p(يافته 

  هــاي نگــارهچنــان كــه  .ذرات را پوشــش داده اســت كارســاز

بـا   .دهنـد  را نشـان مـي  مـورد  ميكروسكوپ الكتروني نيز اين 

در هــاي دارو  كريســتال نبــودن ،I-1و  G-1 مقايســه تصــاوير

. شـود  تأييد مـي  دهي  به دنبال روكش 22Fرهاي ميكروسفسطح 

سـطح  كه محلول پليمـري بـه كـار رفتـه در مرحلـه دوم      چرا 

ا افـزايش  . ميكروسفرها را به خوبي پوشـانده اسـت    بيشـتر  امـ

 سـبب به ) 24F( دهي، شي در مرحله روكغلظت محلول پليمر

  .ويسكوزيته بالاي آن در تشكيل ذرات قابل قبول، كارآمد نبود

تن، مطالعه آزادسازي دارو  سازي بيشتر شرايط درون شبيه براي

ــامبردهاز ميكروســفرهاي  ــافر فســفات  افــزون، ن ــر محــيط ب ب

)4/7 = PH( در محيط اسيدي ،)2/1 = PH( ساعت  دو، به مدت
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نيـز  ) PH = 4/7(در بافر فسـفات  ) آزمايش تا پايان(و در ادامه 

  . انجام شد

مربــوط بــه ايــن دســته از  رهــشهــاي نموداربــا نگــاهي بــه 

شـود كـه ميـزان و     مـي  نشـان داده ، )3شـكل  (هـا   فرمولاسيون

وزن ( 23Fو  22Fهـاي   سرعت آزادسازي دارو در فرمولاسـيون 

در ) گــرم ميلــي 300و  100دوم بــه ترتيــب  مرحلــهپليمــر در 

چشمگيري كاهش يافته و اثـر انفجـاري    گونهبه  3Fبا  مقايسه

آمــاري  ديــداز ). p >01/0( رفتــه اســت بــيناز  كمــابيشنيــز 

هر دو در  23Fو  22Fميكروسفرهاي مربوط به  MDTافزايش 

 )p >01/0 ( دار بـود  يمعن 3Fنسبت به بافر  -و اسيدمحيط بافر 

ري روش توان نتيجه گرفت كه بكـارگي  مي بنابراين .)3  جدول(

سـلولز   در تهيه ميكروسفرهاي اتيـل اي  دهي يك مرحله روكش

  .را داردكند كردن مطلوب رهش دارو   توانحاوي ترامادول 

هـاي آزادسـازي از سـه مـدل      داده پيـروي ميـزان  با توجه بـه  

 )4جــدول (مختلــف هيگوشــي، درجــه يــك و درجــه صــفر 

ــي ــه    م ــت ك ــه گرف ــين نتيج ــوان چن ــش ت ــادول از  ره ترام

شـده و  توسط پديده انتشار كنترل شده بررسي  ميكروسفرهاي 

نتـايج مشـابهي در خصـوص    . دارد همخوانيبا مدل هيگوشي 

ميكروسفرها در برخي مطالعـات گـزارش شـده    رهش دارو از 

  . )29و  22( است

دو  اسـتفاده از هـر  چـه   گـر د كه كرتوان اذعان  مي رفته هم روي

كيل ميكروسـفرهايي بـا انـدازه    تش ـ با MESEو  ESEروش 

ولي بروز  ههمراه بود پذيرفتنيسازي  اي و كارايي محبوس ذره

مـانع   دارو در سـطح ذرات،  گردآمـدن به دليل  رهش انفجاري

دهـي   روكـش . شـد ميكروسفرهاي آهسـته رهـش    فراهم شدن

اقدام مـؤثري در راسـتاي مهـار رهـش      نامبردهي ميكروسفرها

ــود ــه صــورت انفجــاري ب ــر. دارو ب ، ســاخت   اســاس نتــايج ب

پس از تشكيل  درنگ بيآنها دهي  روكشميكروسفرهاي پايه و 

 افـزون بـر   ، اي مرحلـه يك صورت و به  لَّحلابه روش تبخير 

ذراتــي بــا خــواص    بــه دســتيابي   ســاخت، هــاي گــامكــاهش 

 بيـاني بـه  . انجاميـد رهـش مناسـب    سرعتفيزيكوشيميايي و 

 نخست،طي يك ساعت  22Fميزان رهش دارو از فرمولاسيون 

 ميكروسـفرهاي پايـه  كـه نسـبت بـه     بوددرصد  086/0±64/3

)3F (درصد طي همان مدت، بيش از ده  49 /22±5/0 با رهش

  .دادبرابر كاهش نشان 

  

  سپاسداري و سپاسگزاري
نويســندگان مراتــب قــدرداني خــود را از معاونــت پژوهشــي 

 درلي مـا  پشتيبانيدانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي به سبب 

حاصـل پايـان      تحقيق اين .نمايند انجام اين تحقيق را اعلام مي

. بـود نامه دكتري عمـومي داروسـازي خـانم اعظـم نصـرالهي      

   .دارند كه هيچ گونه تضاد منافعي ندارند نويسندگان اعلام مي
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Tramadol HCl-Coated Microspheres 
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Abstract 

Introduction: Preparation of tramadol HCl sustained release delivery system as an analgesic drug could improve its 

efficacy, reduce side effects and increase patient compliance. 

Objective: The aim of the present study was to prepare tramadol HCl loaded microspheres and coat them by solvent 

evaporation (ESE) method, in order to obtain an appropriate sustained release behavior and to prevent initial burst 

release. 

Materials and Methods: For this purpose, in the first stage, microspheres were prepared using ethyl cellulose by ESE 

method, and the effect of different variables such as the amount of drug and polymer as well as internal phase solvent 

volume on their physicochemical properties including particle size, encapsulation efficiency, surface morphology and 

drug release was studied. Also, the modified solvent evaporation method (MESE) was used for microspheres formation 

and comparison with ESE method. 

Results: Based on the results, the mean diameter of the microspheres prepared by solvent evaporation method was in 

the range of 80-173 µm, and encapsulation efficiency of 68-92 %. Release studies showed a burst effect of tramadol 

HCl from microspheres obtained from both MESE and ESE methods, which was mainly due to the presence of drug 

crystals on the surface of the particles. In order to eliminate this occurrence, primary microspheres were prepared and 

coated with ethyl cellulose using a one-step solvent evaporation method which resulted in microspheres with sustained 

release behavior without burst release. 

Conclusion: Preparation of coated tramadol HCl-loaded microspheres by solvent evaporation method could be 

considered as an appropriate technique to control the drug release rate and prevent the burst effect.  
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