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  ABSTRACT    

 
Tramadol Hydorchloride is a centrally acting analgesic, which often used for the 

treatment of chronic and acute pain. However it has a short half life and should be taken 

many times a day. Therefore, slow release preparation seem to be a logical approach to 

improve the patient compliance. 

The aim of this study was to prepare a solid dispersion of Tramadol-HCl with Ethyl 

cellulose (EC) using spray drying technique. We investigated the impact of the 

Drug/polymer-Proportion on each of the yield, entrapment efficiency (EE) and the physical 

state of the solid dispersion. The DSC results reveal  the  crystalline trace of tramadol-HCl  

until the 1:7 portion was accessed. There was no clear influence either on the yield nor on 

the EE.  
 

Keywords: Spray drying, Tramadol Hydorchloride, Solid dispersion, Extended 

release, Ethyl cellulose. 
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 ممخّص  

 
في الحالات الحادة والمزمنة إلا أف عمره النصفي بكثرة الترامادوؿ ىيدروكموريد ىو مسكف ألـ مركزي يستخدـ 

ضرورة إيجاد شكؿ مطوؿ التحرر لتحسيف مطاوعة المريض. القصير يستدعي تكرار الجرعة عدة مرات ومف ىنا تأتي 
باستخداـ الايتيؿ سمموز  Tramadol.HClلمادة الترامادوؿ ىيدروكموريد تحضير مبعثر صمب  ىدفت ىذه الدراسة إلى

EC  وذلؾ بطريقة التجفيؼ بالإرذاذكحامؿSpray drying  َـ التحري عف تأثير نسبة المادة الفعالة إلى السواغ . ت
)ترامادوؿ ىيدروكموريد /إيتيؿ سمموز( عمى كؿ مف نسبة الحفظ ومحصوؿ التجفيؼ وعمى الحالة الفيزيائية لممبعثر 

وؿ بشكؿ بموري ضمف المبعثر الصمبة حتى بقاء نسبة مف التراماد DSCالصمب. أظيرت نتائج المسعر الحراري 
التي ظير عندىا التوزع الأمورفي لممادة الدوائية ضمف الإيتيؿ سمموز. أما محصوؿ التجفيؼ  1/7الوصوؿ إلى  نسبة 

 فمـ يتأثرا بنسبة المادة الفعالة إلى السواغ. ونسبة الحفظ
 
 تجفيؼ بالارذاذ, إيتيؿ سمموز , إطالة تأثير: ترامادوؿ ىيدروكموريد, مبعثرات صمبة, مفتاحيةالكممات ال

  

                                                           
*
 سورية -جامعة تشرين-كمية الصيدلة -مدرسة  

 سورية -الخاصة جامعة الحواش -كمية الصيدلة -مدرسة 
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 مقدمة:
مف مسكنات الألـ المركزية الشائعة الاستخداـ في تسكيف الحالات الحادة  Trmيعتبر الترامادوؿ ىيدروكموريد .

ساعة مما يستدعي  6,3. يبمغ عمره النصفي حوالي [1]يترافؽ بتأثيرات قميمة في تثبيط الجياز التنفسيوىو ,والمزمنة 
ضير شكلا صيدلانيا مطوؿ مرات يومياً وىذا مايقمؿ التزاـ المريض بالجرعات المطموبة ويجعؿ تح 5-4تكرار الجرعة 

ينحؿ الترامادوؿ ىيدروكموريد بسيولة بالماء كما ينحؿ بالمحلات العضوية مثؿ الايتانوؿ  .[2]أمراً منطقياً  ,التأثير لو
 والميتانوؿ.

 
 : البنية الكيميائية لمترامادول ىيدروكموريد1شكل 

( ويكوف amorphousتعرؼ المبعثرات الصمبة عمى أنيا تبعثر لمدواء في قالب بوليمري عديـ الشكؿ )أمورفي 
 .[3]( ىو المفضؿ molecularly dispersedالتبعثر عمى المستوى الجزيئي )

مف خلاؿ ية تعتبر تقنية المبعثرات الصمبة إحدى التقنيات الرائجة لتحسيف سرعة انحلاؿ العديد مف المواد الدوائ
إلَا أف العديد مف الدراسات نجحت مؤخرا بتطبيؽ ىذه التقنية لتحضير . [4]تأميف بعثرتيا ضمف حوامؿ منحمة بالماء

ىذه  أشكاؿ مطولة التحرر مف خلاؿ بعثرة المادة الفعالة ضمف بوليمرات غير منحمة أو قابمة للانتباج. تأتي أىمية
( التي تعتبر إحدى سمبيات الأشكاؿ burst releaseالتقنية في إطالة التأثير مف خلاؿ تجنب مشكمة التحرر المفاجئ )

-co) ( وتبخير المحؿmelting) ؽ لتحضير المبعثرات الصمبة مثؿ الصيرائيوجد عدة طر  [.5]المطولة التحرر

evaporation) ( والبثؽ بالصيرhotmelt extrusion ).والتجفيؼ بالارذاذ 
السرعة والتكرارية وسيولة مقايسة العممية عمى النطاؽ ب بقية الطرائؽ عفطريقة التجفيؼ بالارذاذ  تتميز

طريؽ  المادة مف السائؿ الموجود عف أو مستحمب محموؿ أو معمؽ تخميص رذاذتقوـ الطريقة عمى . [6,7]الصناعي
 .الرذاذ إلى مسحوؽ جاؼساخف فيتحوؿ تماس مع تيار ىوائي أو غازي ال

غير المنحمة الطبيعية أو الصنعية في تحضير المبعثرات الصمبة بيدؼ إطالة  Carrierعادة الحوامؿ  تستخدـ
 [8]الايدراجيتو  [6]الشيتوزاف و  الايتيؿ سمموز ذكرت العديد مف المراجع استخداـمف ىذه الحوامؿ البوليمرية التحرر. 

شائع وىو بوليمير بيدؼ إطالة التحرر الإيتيؿ سمموز تـ استخداـ في ىذه الدراسة ىيدروكسي بروبيؿ ميتيؿ سمموز. و 
يتمتع بكونو غير منحؿ بالماء وتنحؿ أنواعو التي تمتمؾ وظائؼ ايتوكسيؿ بنسبة  . [9,10]الاستخداـ في ىذا المجاؿ

يمتمؾ درجة تحوؿ %( أو الايتيؿ أسيتات. 95)بسيولة في الكمورفورـ أو الميتانوؿ أو الإيتانوؿ  %46.5أكثر مف 
 . [ 11]درجة مئوية  133-129بيف تتراوح زجاجي 

 
 :وأىدافو أىمية البحث

تأتي أىمية البحث مف خلاؿ الميزات التي يقدميا الشكؿ المطوؿ التحرر بالتبعثر الصمب مف خلاؿ تحسيف 
مف جية  المترافؽ مع الأشكاؿ المطولة التحرر لممادة الفعالة تجنب مشكمة التحرر المفاجئمف جية و  المريضمطاوعة 
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رعة والتكرارية وسيولة المقايسة عمى المستوى إضافة إلى ميزات طريقة التجفيؼ بالإرذاذ مف ناحية الس أخرى.
 الصناعي.

 أىداف البحث:
لمادة الترامادوؿ ىيدروكموريد واستقصاء تركيز  تحضير مبعثر صمب مطوؿ التأثير ىوىدؼ ىذا البحث 

البوليمر اللازـ لمحصوؿ عمى المبعثر بالشكؿ الأمورفي ودراسة تأثير نسبة الدواء إلى البوليمر عمى كؿ مف مردود 
 عممية التجفيؼ وفعالية الحفظ.

 
 ومواده: البحثطرائق 

 :المواد والأجيزة 
مف  ؿ سمموزيتيالإ, Sigma-Aldrich (Germany)مف شركة  %99بنقاوة  تـ شراء الترامادوؿ ىيدروكموريد

 analytical grade ذات النقاوة مف الدرجة التحميمية يؿ اسيتات والايتانوؿ()الايت المحلاتو  Roth-Germanyشركة ٌ 
 .مقطر حديثاً الماء ال . كما تـ استخداـMerck (Germany) مف شركة 

 الأجيزة المستخدمة في الدراسة: 1جدول 
 الطراز لجيازا

 Mini Buechi Spray dryer B-290 – Switzerland جياز التجفيؼ بالإرذاذ
 DSC Melttler Toledo DSC822مسعر حراري 

 Sartorius,Germany غ 0.001ذو حساسية ميزاف حساس 
 Unico 4802 UV/Vis مقياس الطيؼ الضوئي

 الطرائق:
 الصمبة : المبعثراتتحضير 
( مف الإيتيؿ أسيتات والإيتانوؿ ثـ أضيؼ الإيتيؿ سمموز ووضع المزيج 1:2في مزيج ) ىيدروكموريد تـ حؿ الترامادوؿ

عمى محرؾ مغناطيسي حوالي نصؼ ساعة حتى تشكؿ المحموؿ. اختمفت الصيغ المحضرة مف مزيج الترامادوؿ 
 ليمر )والايتيؿ سمموز فقط بنسبة الدواء إلى البو 

 المنحمة.  الصمبة % لمزيج المواد3( مع الاحتفاظ بنسبة 2دوؿ ج
 

 : الصيغ المحضرة من مزيج الترامادول واليتيل سمموز2دول ج

 4 3 2 1 الصيغةرمز 
 EC 1/3 1/5 1/6 1/7ترامادوؿ/

فكانت  التجارب المبدئية لضماف عدـ انسداد المرذاذ القياـ ببعضبعد  التجفيؼ بالإرذاذتـ تحديد شروط 
 flow معدؿ التدفؽكاف  . 35 أقؿ مفالإخراج درجة حرارة  ودرجة مئوية  65كمايمي: درجة حرارة الإدخاؿ 

rate التيويةومعدؿ مؿ 3حوالي Aspirator rate  80.% 
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 تحضير السمسمة العيارية لمترامادول ىيدروكموريد:
مؿ( في الماء المقطر, ثـ تـ تحضير محاليؿ ممددة منو 100ممغ/ 51حُضر في البداية محموؿ أـ بتركيز )

مؿ, حيث تـ تحضير كؿ تركيز ثلاث مرات وقيست امتصاصية ىذه المحاليؿ 100( ممغ/10-5بتراكيز بيف )
بعد أف تـ تحديد الامتصاصية الأعظمية لمحموؿ  نانومتر 272عند طوؿ موجة  UVباستخداـ مقياس الطيؼ الضوئي 

التراكيز المستخدمة وحسبت القيمة المتوسطة للامتصاصية ومثمت العلاقة بيف متوسط الامتصاصيات و  المادة المائي
 .الموافقة بيانياً 

 :دراسة خصائص المبعثر الصمب
 :( yield)بعد التجفيف  المردودحساب 

بعد الوزف الدقيؽ  .[ 6] رة الناتجة أثناء عممية التجفيؼمعمومات عف مقدار الخسا المردوديعطي حساب 
 بتطبيؽ العلاقة التالية:حساب المحصوؿ تـ لمكونات المبعثر قبؿ وبعد التجفيؼ 

    
وزف المنتج المجفؼ

وزف المواد المستخدمة
  المردود  

 :entrapment efficiency( EE)فعالية الحفظ حساب 
, مف الناتج المجفؼثلاث عينات مف المبعثر الصمب تـ اعتياف مترامادوؿ الموجودة ضل فعالية الحفظلحساب 

 ووضع المزيج في حماـ الأمواج فوؽ الصوتية الإيتيؿ أسيتات كمية مف لكؿ منيا تبدقة ثـ أضيف ت كؿ واحدةوزن
بعد الفصؿ ثـ لضماف انحلاؿ الإيتيؿ سمموز وتحرر الترامادوؿ. مدد المزيج بالماء فتشكؿ طوريف غير ممتزجيف, 

المنحمة  لمتخمص مف المواد غير ميكرومتر 0,22بالإبانة أخذت عينة مف المحموؿ المائي لترشح باستخداـ فمتر غشائي 
 حساب تركيز الترامادوؿ ىيدروكموريدل .السمسمة العيارية لمحصوؿ عمى تركيز ضمف مجاؿ ثـ مدد مرة أخرى بالماء
التعويض بمعادلة السمسمة العيارية لحساب تـ نانومتر ثـ  272 موجةامتصاصيتو عند طوؿ ضمف المحموؿ قيست 

 وفؽ العلاقة التالية:  EEوحسبتالكمية الفعمية. 

    
كمية  العقار المحسوبة
كمية العقار النظرية

  فعالية الحفظ  

  differential scanning calorimeter (DSC)فحوص المسعر الحراري 
,  ECالمجفؼ بالإرذاذ, مزيج فيزيائي مف الترامادوؿ مع  ECكؿ مف الترامادوؿ ىيدروكموريد, الإيتيؿ سمموز  فحصتـ 

 إضافة إلى الصيغ الواردة في 

  باستخداـبة وفحصت مثقو  lµ 40ممغ( في بوتقة ألمنيوـ  10-5) بعد وزنيا بدقة وضعت كؿ عينة.  2دوؿ ج
(Melttler Toledo DSC822) DSC دقيقة درجات 10بمعدؿ  220حتى الدرجة  25مف الدرجة برفع درجة الحرارة/

. 
 

 :والمناقشة النتائج
حسبت القيمة المتوسطة وبعد قياس الامتصاصية الموافقة لكؿ تركيز  لمترامادوؿبداية حضرت سمسمة عيارية 

  R2. كاف قيمة) 2شكؿ (تراكيز المستخدمة كما في ليذه الامتصاصيات ومثمت العلاقة بيف متوسط الامتصاصيات وال
 مما يدؿ عمى خطية الطريقة ضمف المجاؿ المدروس. 0.999مساوية لػ 
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 ىيدروكموريد : السمسمة العيارية لمترامادول2شكل 

 المجفف:  ناتجمل وفعالية الحفظفحص المردود 
مع العمـ [ 12,13 ]اً % وىذا مايعتبر قميؿ نسبي50جاوز لـ يت مردوداً ( 3 جدوؿ(كما يظير  كؿ الصيغ أبدت

 . [14, 9]  وارداً في العديد مف المراجع أنو
 مردود وفعالية الحفظ لناتج التجفف: 3 جدول

 %EE المردود الصيغة
1 40,9 99,85 
2 42,1 85,23 
3 37,2 86,55 

4 47,7 95,17 

 cycloneوالذي يترافؽ مع جياز فصؿ مف نمط الػ  Buechi قد يعزى السبب إلى نوع مجفؼ الإرذاذ المستخدـ
حرارة المثؿ درجة ظروؼ العمؿ  إلىأو قد يعود  [15]ميكرومتر 2يسمح باحتجاز جسيمات أكبر مف  الذي لا

درجة مئوية  65 فقد تـ استخداـ درجة إدخاؿ تبمغ ,[16]ناتج التجفيؼ بجياز الفصؿالتي تسبب التصاؽ المنخفضة 
 عمى التوالي. 78و  77درجة الإيتيؿ أسيتات والإيتانوؿ عند الفي الوقت الذي يتبخر فييا كؿ مف 

فعالية الحفظ مف المادة الفعالة بتغير نسبتيا مقارنة مف ناحية المردود أو  لـ تظير الصيغ أي اختلاؼ ممحوظ
 . مع نسبة البوليمر

  DSCفحوص الـ
مما يظير  185ناتجة عف انصيار الترامادوؿ عند درجة حرارة حوالي انتالبية قمة  DSCأظيرت مخططات الػ 

بقيت ىذه القمة بشكؿ واضح عند دراسة مزيج فيزيائي لمترامادوؿ مع الإيتيؿ سمموز . ( 3 شكؿ) البنية البمورية لممادة
  مع انزياح قميؿ لمقمة نحو الدرجات الأخفض. ولكنيا أصبحت أكثر عرضاً  وذلؾ عند كؿ النسب المدروسة

y=0.005x- 0.011 
R² = 0.999 
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 لمادة الترامادول ىيدروكموريد DSCالـ : مخطط 3 شكل

أظير المنتج المجفؼ بالإرذاذ انخفاضا وانزياحاً ممموساً لقمة الانصيار مع ارتفاع تركيز البوليمر لتغيب القمة 
مما يدؿ عمى بقاء كميات ضئيمة مف الترامادوؿ بشكؿ بموري في النسب المنخفضة. مف الجدير  4كميا في الصيغة 

لممبعثرات الصمبة بنسب أقؿ مف البوليمر الحامؿ ذكرت تشكؿ البنية الأمورفية  [ 17,5بالذكر أف العديد مف المراجع ]
 ولكنيا أجمعت عمى دور تركيز البوليمر عمى البنية الأمورفية لممزيج.

 
: D, 2: صيغة C, 1: صيغة B, اليتيل سمموزمزيج فيزيائي لمترامادول مع   :Aحيث  DSCيوضح فحوص الـ : مخطط 4شكل 

 : ايتيل سمموز مجفف بالرذاذF,  4: صيغةE ,3صيغة 
  

F 
 
E 

 

D 
C 
B 

 
A 
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 والتوصيات:الاستنتاجات 
  الاستنتاجات

َـ  مع الإيتيؿ سمموز بطريقة التجفيؼ  ىيدروكموريدفي ىذا البحث تحضير مبعثرات صمبة لمادة الترامادوؿ ت
حيث بينت  سمموز(نسبة المادة الفعالة إلى السواغ )ترامادوؿ ىيدروكموريد /إيتيؿ كما تـ التحري عف تأثير بالإرذاذ. 
. 1/7أف النسبة التي تضمف التوزع عمى المستوى الجزيئي ضمف البوليمر أي الحالة الأمورفية ىي  DSCنتائج الػ 

دوف أف نمحظ تأثيرا واضحاً لمنسبة عمى اختلاؼ ىذا القيـ. أما فعالية الحفظ فقد  47-37تراوح مردود التجفيؼ بيف 
 في كؿ الصيغ.كانت القيـ مقاربة لمقيـ النظرية 

  التوصيات
 تحسيف مردود التجفيؼ مف خلاؿ إيجاد شروط أمثؿ لمعممية أو اختيار محلات أنسب. –
  .الانحلاؿ لمتأكد مف التأثير المطوؿ لممبعثر الصمب المتشكؿ فحص بإجراءيوصى   -
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