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Abstract 
 

Background and purpose: Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic and recurrent 

inflammatory disorders of the gastrointestinal tract, classified into two main categories: ulcerative colitis 

and Crohn's disease. Mesalazine is the most commonly prescribed drug for the treatment of inflammatory 

bowel disease (IBD); however, its rapid absorption in the small intestine reduces its local effects in the 

colon. The use of mesalazine in coated pellet form as a multi-unit drug delivery system may enhance its 

effectiveness compared to conventional pharmaceutical forms such as tablets. Arthritis is one of the extra-

intestinal manifestations of IBD, which can be alleviated by acetaminophen. The aim of this study is to 

design a multi-unit oral drug delivery system (pellets) that simultaneously delivers mesalazine to the large 

intestine and acetaminophen to the stomach. 

Materials and methods: In this experimental study, mesalazine pellets were prepared using the 

extrusion-spheronization method and coated with pH-dependent polymers (Eudragit® L100 and 

Eudragit® S100) as well as a combination of time-dependent (Eudragit® RS) and pH-dependent polymers 

(Eudragit® L100). Drug release was evaluated in simulated gastrointestinal environments, and the 

optimal formulations were identified. Subsequently, acetaminophen was loaded onto the optimized pellets 

using a fluid bed coater. The drug release profile was assessed using a continuous dissolution testing 

method. Thermal analysis, infrared spectroscopy, mechanical testing and scanning electron microscopy 

were performed to evaluate the physicochemical properties and investigate potential interactions. 

Results: Pellets coated with 40% Eudragit® RS and 60% Eudragit® L100, as well as those 

coated with 100% Eudragit® S100, were found to be more suitable for colon drug delivery than other 

formulations. Continuous dissolution testing showed that acetaminophen was released in a pH 1.2 

environment within 2 hours, while mesalazine remained intact and reached the large intestine. 

Physicochemical tests indicated that the pellets had a smooth surface, uniform coating, and appropriate 

hardness, with no detectable interactions between the drugs and excipients. 

Conclusion: This study demonstrated that the optimized formulation effectively enables the 

targeted delivery of acetaminophen to the stomach and mesalazine to the colon in a single dosage form. 

 

Keywords: Mesalazine, colon drug delivery, inflammatory bowel disease, acetaminophen, pellet, 

time-dependent, pH-dependent 
 

J Mazandaran Univ Med Sci 2025; 34 (240): 68-82 (Persian). 

 
 
Corresponding Author: Abbas Akhgari - Faculty of Pharmacy, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran.  

(E-mail: akhgaria@mums.ac.ir) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

12
 ]

 

                             1 / 15

mailto:akhgaria@mums.ac.ir
https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21039-en.html


 
       
 
 

 ـدرانـــزناــكـــي مــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (82-20)   3421سال    دی   042سي و چهارم    شماره دوره 

 86        3421، دی  042م، شماره چهارمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                   دوره سي و               

 پژوهشـی

 

 رسانی هدفمند طراحی سیستم خوراکی برای دارو
 همزمان مزالازین و استامینوفن

 
 1فاطمه سلطانی

 2ریحانه ارغند
 2غزاله مهدی پور

 1حسین شهدادی ساردو

 3علی محمدی
 1عباس اخگری

 چكیده
تند که به دو کننده دستگاه گوارش هس ( اختلالات التهابی مزمن و عودIBDالتهابی روده )های بیماری و هدف: سابقه

 ترین دارو بررای درمران بیمراری التهرابی رودهشوند. مزالازین رایجدسته اصلی کولیت اولسراتیو و بیماری کرون تقسیم می
(IBD) هرای دهرد. اسرتداده از تلتاست، اما جذب سریع آن در روده کوچک اثرات موضعی آن در کولون را کراه  می

هرا جزئری در مقایسره برا اشردار دارویری معمرولی ماننرد  ر  رسان چند تم داروعنوان یک سیس روک  شده مزالازین به
اسرت کره برا  IBD ایتواند سبب بهینه شدن درمان دارویی با مرزالازین شرود. آرتریرت یدری از تاراهرات خرار  رودهمی

 )تلت( است کره همزمرانطراحی یک سیستم دارورسانی خوراکی چند واحدی  با هدف یابد. این مطالعهاستامینوفن تسدین می
 .مزالازین را به روده بزرگ و استامینوفن را به معده برساند

( و نیرز S100و  L100)اودراژیرت  pH های مزالازین با تلیمرهای وابسته بهتلتدر این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش
هرای مارابه ند. رهر  دارو در میی روک  شد (L100)اودراژیت  pH ( وRS)اودراژیت  تلدیق تلیمرهای وابسته به زمان

دهری های بهینه با دسرتگاه روک های بهینه تعیین شدند. سپس استامینوفن روی تلتدستگاه گوارش ارزیابی و فرمولاسیون
های آنالیز حرارتی، طیف سرنجی بستر سیار بارگذاری شد. تروفایل ره  داروها با تست انیلار تیوسته ارزیابی شد. تست

 .و آنالیز تصویری برای بررسی خوا  فیزیدوشیمیایی و تداخلات احتمالی انجام شد ، تست مدانیدیمادون  رمز

 درصرد 044های برا روکر  و نیز تلت L اودراژیت درصد 04و  RS اودراژیت درصد 04های با روک  تلت ها:یافته
ودند. تست انیلار تیوسته ناان داد استامینوفن ها بتر از سایر فرمولاسیونبرای دارورسانی به کولون مناسب S100 اودراژیت
های سرراعت آزاد شررد، در حررالی کرره مررزالازین آزاد ناررده و برره روده بررزرگ رسررید. تسررت 2طرری  pH 2/0 در میرری  بررا

 ها دارای سطح صاف، روک  یدنواخت و سختی مناسب هستند و تداخلی بین داروهرا و مروادفیزیدوشیمیایی ناان دادند تلت
 .ندارد جانبی وجود

 .این مطالعه ناان داد فرمولاسیون منتخب توانایی دارورسانی هدفمند استامینوفن به معده و مزالازین به کولون را دارد استنتاج:
 

 pHمزالازین، دارورسانی به کولون، بیماری التهابی روده، استامینوفن، تلت، وابسته به زمان، وابسته به  واژه های کلیدی:
 

 E-mail: akhgaria@mums.ac.ir                              داناگاه علوم تزشدی ماهد، دانادده داروسازی :ماهد -باس اخگریعمولف مسئول: 

 ایران ماهد، ماهد، تزشدی علوم داروسازی،داناگاه دانادده صنعتی، داروسازی . دانایار، گروه0
 ایران دامغان، اسلامی، آزاد داناگاه دامغان، واحد داروسازی رفه ای داروسازی، دانادده. دکترای ح2

 ایران تهران، تهران، تزشدی علوم داناگاه داروسازی، دانادده دارو، و غذا کنترر گروه، . دانایار3

 : 20/1/0043 تاریخ تصویب :             01/1/0043 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              0/5/0043 تاریخ دریافت 
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 نوفنیو استام نیهمزمان مزالاز يدارورسان ستمیس يطراح
 

 3421، دی  042شماره م، چهاردوره سي و              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               02

 مقدمه
 ( یک بیماری مرزمن اسرتIBDبیماری التهابی روده )

. بیمراری (0)شرودالتهاب دستگاه گوارش می موجبکه 

 IBD( دو نوع اصرلی UC( و کولیت اولسراتیو )CDکرون )

ریزی، خسرتگی و علائم این بیماری درد، خونو  هستند

 تررینیلیک اسید رایجآمینوسالیس-5. (2،3)کاه  وزن است

 .(0)است IBDداروی تجویز شده برای درمان 

معمررولاد در ناحیرره  ASA-5جررذب فرررم خرروراکی 

. جرذب ایرن دارو (5)فو انی روده، سریع و گسترده است

در این ناحیه از دستگاه گوارش عامل برخی از عروار  

 تواند منجر به غلات کم دارو بره صرورتجانبی است و می

ه کولون و در نتیجه کرارایی کرم آن در موضعی در ناحی

 به ASA-5 هدفمندرسانی  شود. بنابراین دارو IBDدرمان 

 .(0)تواند موجب کاه  این مادلات شودروده بزرگ می

 ( در بیماری التهرابیEIMsای )تااهرات خار  روده

تاراهرات . آرتریت یدی از (7)( شایع هستندIBDروده )

 وباشد می از علائم آناست که درد  IBDای خار  روده

دو مررورد از رایررج ترررین داروهررای مررورد اسررتداده برررای 

 تسدین درد آرتریت، داروهای ضد التهاب غیراستروئیدی

(NSAIDsو استامینوفن هستند )(8،1). 

 های دارورسانی به کولون برای درمان موضرعیسیستم

های کولون از جمله سرطان کولورکتار، سرندرم بیماری

( مدیرد IBDتذیر و بیماری التهرابی روده )کروده تیری

. آزادسازی هدفمند دارو در میل کولرون، از (04)هستند

 تر یا عردم جرذب دارو در روده کوچرک،طریق جذب کم

هرای امدان دستیابی به غلات بالای دارو در میل بافرت

تر را فراهم آسیب دیده و عوار  جانبی سیستمیک کم

ختلدی بررای دارورسرانی بره های م. استراتژی(00)دکنمی

 تروان بره،کره مری کولون مورد استداده  رار گرفته است

 pHتذیر که به تغییررات استداده از تلیمرهای زیست تخریب

هرای های وابسته به زمران، سیسرتمدهند، سیستمتاسخ می

هررای مبتنرری بررر دارورسررانی وابسررته برره فاررار، فرمور

 های زیسرتسیستم های کنترر اسمزی،ساکارید، سیستمتلی

، اشرراره گیری التهرراب و ترری  داروهرراچسررب، هرردف

های وابسرته بره از سیستم در مطالعه حاضر،. (02-24)کرد

pHهررای وابسررته برره ، و همچنررین تلدیررق سیسررتمpH  و

 زمان برای دارورسانی به ناحیره کولرونهای وابسته بهسیستم

تواننررد در کوتلیمرهررای اودراژیررت می .گردیررد اسررتداده

 .(20)ارورسانی هدفمند به کولون مورد استداده  رار بگیرندد

عنوان سیستم وابسته  به Sو  Lدراین مطالعه از اودراژیت 

عنوان سیستم وابسرته بره زمران به RSو اودراژیت  pHبه 

تعدد  IBDمادلات بیماران مبتلا به  یدی از استداده شد.

 یکداروهای مصرفی در طور روز است. بنابراین طراحی 

 سیستم دارورسانی که بتواند دو دارو را به طور همزمان بره

 مطلوب خواهد ،های مختلف دستگاه گوارش برساندبخ 

هرای دارویری هسرتند کره ایرن ها از جملره فررمبود. تلت

های مختلدی در سطح توانند لایه  ابلیت را دارند زیرا می

ا لذا امدان جداسازی مواد ناسازگار ر ،خود داشته باشند

جزئری در  های چنرد. به علاوه سیستم(22)کنندفراهم می

مقایسه با اشدار دارویی تک واحدی بررای دارورسرانی 

هرردف از ایررن مطالعرره  .(23)برره کولررون مطلرروب هسررتند

واحردی رسانی خوراکی چنرد  طراحی یک سیستم دارو

 )تلت( حاوی مزالازین و اسرتامینوفن بره منارور دارورسرانی

به معده و مرزالازین بره روده برزرگ هدفمند استامینوفن 

 ( است.IBDدر بیماران مبتلا به بیماری التهابی روده)
 

 هامواد و روش
بر اساس کد مصوب اخلاق به  تجربی، این تژوه 

 IR.MUMS.PHARMACY.REC.1400.067 شرررماره

انجام شده است. مزالازین از شررکت داروسرازی کروثر 

مینوفن از شرکت )تهران، جمهوری اسلامی ایران( و استا

داروسازی عبیدی )تهران، جمهروری اسرلامی ایرران( تهیره 

 و Eudragit L100و  Eudragit RS POشررده اسررت. 

Eudragit S100 توس  شرکت اکبریره )تهرران، جمهروری 

 اسرررلامی ایرررران( اهررردا شرررد. تلررری وینیرررل تیرولیررردون 

(PVP K30( از شرکت فلوکا )شارلوت، ورث کارولینای 

تهیه شرد. لاکتروز مونوهیردرات، آویسرل ایالات متید( 

PH 101( تری اتیل سیترات ،TEC و تالک از شررکت )
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 و همکاران یفاطمه سلطان     

 03       3421 دی،  042م، شماره چهاردوره سي و                                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                

 پژوهشـی

 

 

مرر  )فرانددرورت، آلمران( خریرداری شرد. اترانور از 

شرررکت مجتمررع شرریمیایی صررنعتی دکتررر مجللرری )سرراوه، 

 ی اسلامی ایران( خریداری شده است.جمهور
 

 نیمزالاز یحاو تلت یهیته
 34مررزالازین،  درصررد 54مخلرروپ تررودری حرراوی 

 لاکتوز مونوهیدرات ودرصد  040pH ،07آویسل  درصد

توسرر  مخلرروپ کررن مخروطرری  PVP k30 درصررد 3

(Fuma-1877 بره مردت )د یقره مخلروپ شرد.  04، ژاتن

سپس مقدار کافی آب مقطر به آرامی به آن اضافه شد تا 

دستگاه دست آمده به توده مرطوبی حاصل شود. خمیر به

دور  044 ، ایران( با سرعتDorsatech EX-01اکسترودر )

دست آمده سپس به در د یقه منتقل شد. اکسترودهای به

، ایررران( بررا Dorsatech EX-01دسررتگاه اسرردرونایزر )

مردت ه انتقار داده شدند و بهردور در د یق 0444سرعت 

خاک شدن د یقه اسدرونایز شدند. اسدروئیدها جهت  3

گرراد سرانتی درجره 04ساعت در آون با دمای  20به مدت 

  رار گرفتند.
 

 ییدارو یمیتوا نییتست تع
 0گرم تلرت برا اسرتداده از تررازوی میلی 044مقدار 

صدر توزین و در هاون چینری بره خروبی سراییده شردند. 

 .به نمونه داخل هاون اضرافه شرد pH 8/0 مقداری بافر با

لیتر انتقرار داده شرد و بره میلی 044سپس به بالن حجمی 

انده شد. جهت اطمینان از انیلار کامل نمونره، حجم رس

د یقره در حمرام اولتراسرونیک  05بالن حجمی به مردت 

 رار داده شد. سپس از کاغذ صافی عبور داده شد. مقدار 

دسرت آمرده برا لیتر از میلور شرداف برهمیلی 0دارو در 

 مورد بررسی  رار گرفت. UVروش کروماتوگرافی 
 

 نیمزالاز یاهتلت یدیخوا  مدان یبررس
ایررن تسررت بررا اسررتداده از دسررتگاه تسررت مررواد 

(Hounsfield H50KS،  بر روی )عدد تلت  24انگلستان

مزالازین انجام شد. سرعت حرکت بازوی افقی دسرتگاه 

نیوتن برود.  Load cell 0444متر بر د یقه و میزان میلی 0

سرختی در ایرن تسرت و  Elastic Modulusتارامترهرای 

 صورت میانگین گزارش شدند.نتایج بهبررسی شدند و 

 

 مرریتل میلرور برا نیخرام مرزالاز یهراتلت یدهروک 
 تیاودراژ

 های مختلف روک  دهی مطرابق برا جردورمیلور

ای گونره( به0:0در حلار حاوی آب و اترانور ) 0شماره 

باشرد.  درصرد 04تهیه شد که غلارت تلیمرر در میلرور 

جلرروگیری از تررر و مناررور ایجرراد روکرر  یدنواخررتبرره

وزن  درصرد 04چسبندگی، تری اتیرل سریترات )معرادر 

وزن تلیمررر( برره ایررن  درصررد 5تلیمررر( و تالررک )معررادر 

دهری برا اسرتداده از دسرتگاه میلور اضافه شرد. روکر 

 ، آلمران(Glatt Haltigen-Uniglatدهی بستر سیار )روک 

درجرره  35تیررت شرررای  خررا  )دمررای هرروای ورودی 

گراد، درجه سرانتی 34ای خروجی گراد، دمای هوسانتی

بار و سررعت  2لیتر، فاار هوای ورودی میلی 0 طر نازر 

لیترر برر د یقره( میلی 04ترا  5دهی جریان میلور روک 

 انجام گردید.
 

 یدهروک  درمیلور استداده مورد یمرهایتل بیترک :1جدول شماره 
 

 ونینام فرمولاس
 تینوع و درصد اودراژ

RS S100 L100 

 

F1 4  044 

F2 04  04 

F3 84  24 

F4  044 4 

F5  54 54 

F6  34 74 

 

 تیروک  شده با اودراژ یهاتست انیلار تلت
هرای برای تعیرین تروفایرل رهر  مرزالازین از تلت

 لیتر از برافر تتاسریممیلی 144روک  شده، تست انیلار در 

هرای )مارابه  سرمت 8/0و  2/7، 5/0های  pHفسدات با 

 سراعت و 04مردت تلف از روده کوچک و کولون( بهمخ

)ماابه میری  معرده(  pH0/2 با HClلیتر اسید میلی 144

ساعت با استداده از دستگاه تست انیلار مدر  2به مدت 

، ایرران( Electro Farmed Azin Gostar TD06سربد )

گراد سانتیدرجه  37±5/4انجام شد. دمای میی  انیلار 
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بود. میرزان  دور در د یقه 044در و سرعت چرخ  سبدها 

زمررانی لیتررر نمونرره از میرری  انیررلار در فواصررل میلی 5

 ماررخب برداشررته و بررا اسررتداده از دسررتگاه اسررپدتروفتومتر

UV/VIS (S2100UV  در طرررور مرررو )334، آمریدرررا 

نانومتر  343های بافری و در طور مو  نانومتر برای نمونه

نترایج بره  برا توجره برههای اسیدی ارزیابی شرد. برای نمونه

هایی کره توانرایی حمرل مقردار دست آمده فرمولاسیون

 ،ز دارو بره ناحیره ایلمروم و کولرون را داشرتنداتری بی 

 برای ادامه کار انتخاب شدند.

 

 هاتلت یرو بر نوفنیاستام یبارگذار
( pvpk34گرم تلی وینیل تیرولیدون )میلی 05مقدار 

مقطر در حار هم خوردن لیتر آب میلی 044به تدریج به 

اضافه شد تا میلور شدافی حاصرل شرود. سرپس مقردار 

استامینوفن به این میلور اضافه گردید. مقردار  گرم 054

و  F2منتخرب )فرمولاسریون گرم تلت با فرمولاسریون  04

دهرری بسررتر سرریار ( برره دسررتگاه روکرر F4فرمولاسرریون 

(GlattHaltigen-Uniglat منتقررل شررده و تیررت )آلمرران ،

گراد درجره سرانتی 04رای  خا  )دمای هوای ورودی ش

 0  طر نازرگراد، درجه سانتی 54دمای هوای خروجی و 

بررار و سرررعت  2متررر، سرررعت جریرران هرروای ورودی میلی

لیترر برر د یقره( برا میلی 04ترا  5جریان سوسپانسیون ورودی 

 لیتر از سوسپانسیون آماده شده روک  داده شد.میلی 044

 

 نوفنیروک  شده با استام یهاتلت وستهیت تست انیلار
گرررم تلررت مررزالازین میلی 044ایررن تسررت برررای 

 درروک  شده با استامینوفن با استداده از روش ذکرر شرده 

های اسید نجام شد. این تست به ترتیب در میی متن بالا

HCl  برراpH 2/0 بررافر تتاسرریم فسرردات مونوبازیررک بررا ، 

pH 5/0  ساعت، با  0به مدتpH 8/0  ساعت،  2به مدت

 04 بره مردت pH 0/8 سراعت و برا 0به مردت  pH2/7با 

ساعت به صورت تیوسته انجام شد. در تایان زمان ا امت 

در هر میی ، سبد حاوی تلت از یک میی  خار  شده 

 و به میی  بعدی جهت ادامه تست منتقل شد.

هرای نهرایی برا اسرتداده از دسرتگاه نمونه UVآنالیز 

انجررام ، آمریدررا( S2100UV)مرردر  UVتر اسررپدتروفتوم

کار رفته برای بررسی مرزالازین در میری  شد. طور مو  به

نررانومتر، و برررای  343و  334ترتیررب اسرریدی برره بررافری و

بررسی استامینوفن در میی  بافری و اسریدی بره ترتیرب 

 نانومتر بود. 250و  203

 

 شدهروک  یهاتلت ییایمیدوشیزیف اتیخصوص یبررس
 نوفنیستاما با
 یدیخوا  مدان یبررس

تسرت برای انجرام ایرن تسرت از روش گدتره شرده در 

 استداده شد. ،ییدارو یمیتوا نییتع

 

 ها( تلتDSC) یتداضل یروبا یگرماسنج
ایررن تسررت توسرر  دسررتگاه گرماسررنجی روبارری 

 ، سروئیس(DSC( )Mattler Toledo DSC822c) تداضرلی

هرا ابتردا بره خروبی گرم از نمونهمیلی 3انجام شد. مقدار 

های آلومینیومی منتقل شردند. ساییده شده و سپس به تن

گراد، درجره سرانتی 344الی  25بازه دمایی مورد بررسی 

درجه بر د یقه و سررعت جریران  04دما  سرعت افزای 

 لیتر بر د یقه بود.میلی 54گاز نیتروژن 
 

 (FTIR) رمز مادون فیط یبررس
 FT-IRاه اسرپدترومتر این تست با استداده از دسرتگ

(Thermo Nicolet-avarat 370 .انجرام شرد )آمریدرا ،

 ( از نمونه مرورد نارر سراختهKBrابتدا  ر  تتاسیم برماید )

 مرورد بررسری 0444الی cm 054-1شد و سپس در میدوده 

  رار گرفت.

 
 (SEM)یالدترون دروسدوپیم با هاتلت یریتصو زیآنال

 ، بررش عرضری F4و  F2هرای این آنالیز بررای تلت
 

، برش عرضی تلت مزالازین F2تلت مزالازین با روک  

 F2، برش عرضی تلت مزالازین با روک  F4با روک  

رضی رد، بررش عرر  داده شررن روکرروفررا استامینرکه ب
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 و همکاران یفاطمه سلطان     
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 پژوهشـی

 

 

که با اسرتامینوفن روکر  داده  F4مزالازین با روک  تلت 

 بررا اسررتداده از دسررتگاه میدروسرردوپ الدترونرری  شررده

(Leo-VP1450انجام شد. به این مناور تلت )هرا ، آلمان

ی ری آلومینیومرهردن بر روی یک تایررار داده شرر س از رت

طررلا روکرر  داده شرردند و سررپس توسرر   بررا توشارری از

برررا  KV 04برررا ولتررراژ  SEMمیدروسررردوپ الدترونررری 

مرورد ارزیرابی  ررار  0444و  544، 244هرای بزرگنمایی

 گرفتند.
 

 هایافته
 هاتلت یدیمدان خوا  یبررس

شوند، باید ها در نهایت روک  میکه تلتجاییاز آن

 علاوه بر ره  مناسب دارو خصوصیات مدرانیدی مناسربی

دهی دچار فرسای  داشته باشند تا در طی فرایند روک 

و آسیب ناوند. میرانگین سرختی و الاسرتیک مردولوس 

 نیروتن 335/0 ±757/4ترتیرب دهی بهها  بل از روک تلت

دهنررده مگاتاسرردار بررود کرره نارران 51/800±01/253و 

 دهی است.استیدام مناسب تلت ها برای فرایند روک 
 

 ییدارو یمیتوا نییتست تع
گرم از میلی 045/08 ±032/0 مااهده شد که میزان

گرمرری تلررت تولیررد شررده  044ین در برر  لازداروی مررزا

از وزن هر درصد  54وجود دارد. باتوجه به فرمولاسیون، 

ب  تولیرد شرده مربروپ بره داروی مرزالازین اسرت. لرذا 

 هرای سراخته شرده بر رراریدنواختی میتوای دارویی در ب 

نتایج تست تعیین میتوای مزالازین و استامینوفن در  بود.

  ابل مااهده است. 2شماره  در جدور های نهاییتلت
 

 نتایج تست تعیین میتوای دارویی :2 شماره جدول
 

 (mgمقدار استامینوفن ) (mg) مقدار مزالازین

F2 F4 F2 F4 
0/2±7/018 8/0±5/010 37/3±23/015 1/0±017 

 
 تیروک  شده با اودراژ یهاتست انیلار تلت

سیستم دارورسانی هدفمند به کولون بایرد از انتارار 

دارو در معده و روده کوچک جلوگیری کند و ترس از 

. (20)شررودمرریورود برره کولررون باعررس آزادسررازی دارو 

 های وابسته به زمان داروی خود را تس از یک تاخیرسیستم

. بررای دسرتیابی بره آزادسرازی (25)کننردزمانی آزاد مری

دارو در کولون، زمان تأخیر باید برابر با زمان لازم بررای 

رسیدن سیستم دارویری بره کولرون باشرد و زمران تراخیر 

 .(20)شودچهار ساعته معمولاد کافی در نار گرفته می

 

 برا یدیاسر  یدر می تیها با روک  اودراژانیلار تلت
pH 2/0 

 هانتایج تست انیلار تلت 0شماره تصویربخ )الف( 

سراعت  2با روک  اودراژیت را در میی  اسریدی طری 

آزادسرازی شود میزان چه مااهده میدهد. چنانناان می

ترر از کرم های در ایرن میری مزالازین از همه فرمولاسیون

مطالعره کره هردف باشد. برا توجره بره ایرنمی درصد 04

 ها با اودراژیت عدم آزادسازیدهی تلتاز روک  حاضر

 کردنگوارش و تیوسته ره  دارو در سمت بالای دستگاه

 توان نتیجه گرفت که نتایج مطلوب است.می ،آن است
 

 pH 5/0بافر با   یدر می تیها با روک  اودراژانیلار تلت
نترایج تسرت انیرلار  ،0ره شرما تصویربخ  )ب( 

 pHها با روک  اودراژیت را در میی  بافر فسردات برا تلت

( طری  )ماابه بخ  دئودنروم روده کوچرک 5/0معادر 

هررای دهررد. در ایررن تسررت نیررز تلتسرراعت نارران می 04

 04( تررس از طرری L100%) F1مررزالازین بررا فرمولاسرریون 

از میترروای مررزالازین را آزاد  درصررد 84میررزان  سرراعت

شرود برا اضرافه شردن میرزان چه مااهده میردند. چنانک

میزان آزادسازی مرزالازین کراه  یافتره  RSاودراژیت 

 F2 (04هرای برا فرمولاسریون که در تلت است به طوری

( میرزان RSاودراژیرت  درصد 04و  Lاودراژیت  درصد

بروده و در درصد  24ساعت 04آزادسازی مزالازین طی 

و  Lاودرژیرت  درصرد F3 (24های با فرمولاسریون تلت

 0تررر از سررازی کررمآزادی( RSاودراژیررت  درصررد 84

هرای که در فرمولاسیونبوده است. با توجه به ایندرصد 

 و زمان شروع آزادسازی دارو از ناحیره ایلمروم pHوابسته به 
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بررای  F1رسد فرمولاسریون لذا به نار می ،مطلوب است

بره  pH5/0با این مناور مناسب نیست. در میی  انیلار 

شرده برا فرمولاسریون های روکر  ساعت، تلت 04مدت 

F4  وF5  گونه رهاسازی دارو را ناان ندادند. برا توجره هی

شرروع بره حرل  7برالای  pHدر  S100که اودراژیت  به این

 درصرد 74برا افرزودن ترا  رسردکنرد، بره نارر میشدن می

 5/0pH ادر به انیلار در به آن نیز هنوز  L100اودراژیت 

دهی تلرت برا تلیمرر که هدف از روک جایینیست. از آن 

آزاد سرازی دارو از ناحیره ایلمروم  pHاودراژیت وابسرته بره 

(2/7 pHاست لذا عردم آزاد ) هرا در سرازی دارو از تلرت

 مطلوب است. pH 5/0میی  بافر تتاسیم فسدات با 

 

 pH 8/0 با بافر  یمی در تیها باروک  اودراژتلت انیلار
نترایج تسرت انیرلار  ،0شرماره  تصرویر) (  بخ 

ها با روک  اودراژیت را در میی  برافر فسردات برا تلت

pH 8/0  چنرد افرزای   دهد. هررساعت ناان می 04طی

 (F2)فرمولاسرریون  L100برره  RS درصررد اودراژیررت 04

 pH 8/0باعررس کنررد شرردن فرآینررد آزادسررازی دارو در 

اژیررت اودر درصررد 044نسرربت برره فرمولاسرریون حرراوی 

L100 (F1خواهد )  044ساعت  0شد، با این حار بعد از 

تا RS شود. افزای  مقدار اودراژیتدارو آزاد می درصد

سرازی دارو  ( باعس شد آزادF3)فرمولاسیون  درصد 84

آنقدر کند شود که ره  دارو در میی  مارابه کولرون 

(pH 8/0  به صورت کامل نباشد. 04طی )ساعت 

سرازی دارو  دهد که آزادمی ناان ،0 شماره تصویر

 F4دهی های روک  شده با فرمولاسیون روک از تلت

(S100%)  درpH 8/0  تقریبرراد نزدیررک صرردر اسررت. بررا

در  درصررد 75و  54برره میررزان  Lافررزای  اودراژیررت 

دهی، ره  دارو از تلرت بره میرزان فرمولاسیون روک 

هرای کند به طوری که تلت ابل توجهی افزای  تیدا می

 2( طری F6و  F5ک  شده برا ایرن دو فرمولاسریون )رو

از دارو را در ایررن میرری  آزاد  درصررد 04سرراعت حرردود 

 طالعرره حاضرررکرره هرردف م باتوجرره برره ایررن کننررد.می

باشرررد ( میpH 2/7آزادسرررازی دارو از ناحیررره ایلمررروم )

مطلروب نیسرتند زیررا بخر   F6و  F5هرای فرمولاسیون

و  pH 8/0ژژنروم )ی اعامی از داروی خود را در ناحیره

 کنند.ساعت( آزاد می 2مدت زمان ا امت 
 

 pH  2/7با بافر  یمی در تیها باروک  اودراژانیلار تلت
بره RS با افزای  اودراژیت  ،0شماره  تصویرمطابق 

 ( روند آزادسرازی کنردترF2)فرمولاسیون  درصد 04میزان 

خواهد برود.  0Fهای روک  شده با فرمولاسیون از تلت

 درصرد 84ترا RS  ین با افزای  مقردار اودراژیرتچنهم

طی  درصد 5( میزان آزادسازی دارو به F3)فرمولاسیون 

روکر  ابرد. در فرمولاسریون برا یساعت کاه  مری 04

از دارو  درصرد 74( حدود F1)L  از اودراژیت درصد 044

آزاد شرده و بنرابراین ( pH 2/7) در میی  مارابه ایلمروم

رسد. امرا فرمولاسریون کولون نمیدارو به میزان کافی به 

از  درصررد 04و  L از اودراژیررت درصررد 04بررا روکرر  

 0دارو را طری از  درصرد 0/20( فقر  F2)RS  اودراژیت

طور تیوسته در کند و با ی دارو بهساعت در ایلموم آزاد می

شررود. بنررابراین ایررن فرمولاسرریون طررور کولررون آزاد می

احیه کولرون خواهرد رسانی به ن گزینه مناسبی برای دارو

در میری  انیرلار  F6و  F4 ،F5هرای فرمولاسریون بود.

pH 2/7  دارویی خرود را آزاد ساعت تمام میتوای  7طی

 F4از فرمولاسریون  کردند. هر چند فرایند آزادسرازی دارو

بررر  F4جاکرره فرمولاسرریون تررر برروده اسررت. از آنآهسررته

احیه  بل از رسیدن به ن F6و  F5های خلاف فرمولاسیون

رسرد ایرن ایلموم آزادسازی چنردانی نردارد، بره نارر می

 رسرانی بره تواند گزینه مناسبی برای داروفرمولاسیون نیز می

 ناحیه کولون باشد.
 

 نوفنیاستام با شده روک  یهاتلت وستهیتست انیلار ت

تروفایل ره  دو داروی اسرتامینوفن  ،2 تصویر شماره

برررای  ته برره ترتیرربو مررزالازین را در تسررت انیررلار تیوسرر

 2دهد. اسرتامینوفن بعرداز ناان می F4و  F2فرمولاسیون 

برره طررور کامررل در میرری  انیررلار  pH 2/0سرراعت در 

هرررای تلت اسررریدی از هرررر دو فرمولاسررریون آزاد شرررد.

 آزاد سازی دارو را به صورت تیوسته از  F2فرمولاسیون 
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 )الف(

 
 )ب(

 
) ( 

 
 )د(

های مرزالازین روکر    مزالازین از تلتنمودار ره :1تصویر شماره 

 pH)د(  pH 8/0) (  pH 5/0)ب(pH 2/0شده بااودراژیت در )الرف( 

2/7 (0=n) 

کننرد و ترس از رسریدن ابتدای روده کوچک شروع می

میزان ره  دارو افزای  یافتره و ترس از آن  pH 2/7به 

ابرد. امررا یدر طری کولرون بره صرورت تیوسرته ادامره مری

تررا  بررل از رسرریدن تلررت برره  F4سرریون هررای فرمولاتلت

دن رض رسیرررهای از دارو ندارند و به میری ایلموم ناحیه

از  کننرد.صرورت ناگهرانی آزاد میبره دارو را pHبه ایرن 

آزادسازی بره صرورت  طالعه حاضرجایی که هدف مآن

تری برای گزینه مناسب F2تیوسته است لذا فرمولاسیون 

 رسد.یدارورسانی به کولون به نار م

 

5-ASA(F2) Acetaminophon(F2) Acetaminophon(F4) 5-ASA(F4) 
 

 
 

هرای مرزالازین نمرودار تسرت انیرلار تیوسرته تلت :2شمماره  تصویر

 (n=0روک  شده با اودراژیت و استامینوفن )

 
 نیمرزالاز یهراتلت ییایمیدوشیزیف اتیخصوص یبررس
 نوفنیاستام با شده روک 
 یدینخوا  مدا یبررس

ها بعرد از میانگین سختی و الاستیک مدولوس تلت

دهی با اودراژیت و استامینوفن برای فرمولاسیون روک 

F2 مگاتاسدار 0342±253نیوتن و  207/1±200/4ترتیببه 

نیوتن و  008/8±013/4ترتیب به F4و برای فرمولاسیون 

مگاتاسدار بود. افزای  این مقادیر نسبت به  201±0213

  ناده با توجه به  رارگیری لایه روکای در تلت روک

 باشد.ها بدیهی میسطح تلت

 
 ها( تلتDSC) یتداضل یروبا یگرماسنج

 هرررای مختلرررف در از نمونررره DSCنترررایج تسرررت 

   سرمت الرف ترا د ناران داده شرده اسرت. 3شرماره تصویر
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 تررودر اسررتامینوفن )بخرر  الررف( یررک  در ترمرروگرام

 شررود کرره مربرروپ برره مارراهده مرری C◦001تیررک تیررز در 

ترمرروگرام تررودر مررزالازین  . در(27)نقطرره ذوب دارو اسررت

 شرود )بخر  ب( می ماراهده C◦283یک تیرک تیرز در 

 کیروجود ت. (28)استکه مربوپ به نقطه ذوب مزالازین 

مربررروپ بررره  ترمررروگرامدر  نیمربررروپ بررره مرررزالاز زیرررت

  عرردم نی)بخرر    و د( مبرر F4 و F2ی هرراونیفرمولاسرر

 یینهررا ونیفرمولاسرر در دارو نیررا یتیسررتالیکر در رییررتغ

 ارتدررراع  کررراه چنرررد هر. اسرررت نوفنیاسرررتام یحررراو

 مربرروپ  ترروانیمرررا  در هررر دو ترمرروگرام نیمررزالاز کیررت

  موجرررود در یهررراانتیشررردن دارو برررا اکسرررپ قیررربررره ر 

 نوفنیمربوپ به استام زیت کیدانست. انتقار ت ونیفرمولاس

 یینهرا یهراونیترر در بخر  فرمولاسر نییترا یبه دماها

 زانیرکراه  م نیمبر توانردیمر نوفنیروک  شده برا اسرتام

  یهررایتراکنرردگ لیتاررد لیرردارو برره دل نیررا یتیسررتالیکر

 تلت باشد. جامد در سطح

 

 FTIR (Fourier transform infra-red  ) تست جینتا

و  7/0502اسرررتامینوفن در  0طبرررق تصرررویر شرررماره 

یرب مربروپ بره بود که بره ترتدارای تیک جذبی  1/0072

 C-O تیونرررد کااررری( و II)گرررروه آمیرررد NHتیونرررد 

، 5/3322 در جرررذبی هرررایتیک چنرررینهم. (21)باشررردمی

مارراهده شررد کرره  1/0072و  0/0000، 7/0301، 3/0053

 OH ،C=O ،C=Cبررره ترتیرررب مربررروپ بررره تیونررردهای 

 .(34)باشندکاای می C-Oو  CH3آروماتیک، 

  طیرررف مرررادون  رمرررز مرررزالازین دارای چنررردین

)مربروپ بره گرروه کربوکسریلیک  0/0713جذبی در تیک 

(، تیرک NH)مربوپ به تیونرد کااری  0000در  اسید( و

حلقره  در C-C)مربروپ بره تیونرد کااری  0053جذبی در 

 )مربرروپ بررره تیونرررد  2/0030جرررذبی در  فنیررل( و تیرررک

 هرای مربروپ ماراهده شردکه تیک .(30)( برودCOکاای 

های ددا در فرمولاسرریون، مجرربرره مررزالازین و اسررتامینوفن

نهرررایی ماررراهده شررردند، لرررذا برررین داروهرررا و اجرررزای 

 فرمولاسیون تداخلی مااهده ناد.
 

 
 الف

 
 ب

 
  

 
 د

 

 نوفنیمربروپ بره الرف( ترودر اسرتام DSCترموگرام  :3 شماره تصویر
 نوفنیروکر  شرده برا اسرتام F2 ونی ( فرمولاس نیب( تودر مزالاز
 نوفنیاستام ایروک  شده  F4 ونید( فرمولاس
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 نوفنیمربوپ به استام FTIR فیط
 

 
 

 دیاس کیلیسینوسالیآم-5نمونه  FTIR فیط
 

 
 

 دیاس کیلیسینوسالیآم -5 و نوفنیاستام از دسانی ریمقاد یحاو نمونه فیط
 

 
 

 S100 تیروک  شده با اودراژ نیتلت مزالاز FTIR فیط

 
 

 نوفنیو استام S100 تیروک  شده با اودراژ نیتلت مزالاز FTIR فیط
 

 
 

 L60%و  RS40% تیروک  شده با اودراژ نیتلت مزالاز FTIR فیط
 

 
 

 نوفنیو استام L60%و  RS40% تیروک  شده با اودراژ نیتلت مزالاز FTIR فیط
 

 نمونه های مختلف FTIRطیف  :4تصویر شماره 

 

 دروسردوپیم برا هراتلرت یریتصرو زیآنرال تسرت جینتا
 (SEM) یالدترون
تقریباد کروی  های مزالازین ظاهرتلت SEMصاویرطبق ت

 وسطح صاف دارند. افزای  ضخامت روک  دربخ ) (

روی  بیرانگر  رارگررفتن اسرتامینوفن برر 5شماره  تصویر

 های روکر  شرده براچنین تلاتباشد. همها میسطح تلت

کروی وسطح صافی  ظاهر تقریباد ((راستامینوفن)بخ )د(و)ه

 اند.نواختی از تلیمر روک  شدهدارند که با روک  ید
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 الف

 

 
 ب

 

 
  

 

 
 د

 
 ره

 

 
 و

 

بررا بررزرگ  F2 ونی)الررف( فرمولاسرر SEM ریتصررو :5شممماره  تصممویر

 0444 ییبا برزرگ نمرا F2 ونی)ب( سطح مقطع فرمولاس 244 یینما

بررا  نوفنیروکرر  شررده بررا اسررتام F2 ونی) ( سررطح مقطررع فرمولاسرر

( ر)هر 244 ییبرا برزرگ نمرا F4 ونی)د( فرمولاس 0444 ییبزرگ نما

)و( سرطح مقطرع  544 ییبا برزرگ نمرا F4 ونیسطح مقطع فرمولاس

 544 ییبا بزرگ نما وفنیروک  شده با استام F4 ونیفرمولاس

 

 بحث
های ( گروهی از بیماریIBDبیماری التهابی روده )

التهابی مزمن است که شامل دو زیرمجموعه بیماری کررون 

چنرین بسریاری از . هرم(32،33)اشردبو کولیت اولسرراتیو مری

 .(30)شونددرگیر آرتریت می IBDبیماران مبتلا به 

عنوان خر  اور مزالازین در بیماری التهابی روده به

رسانی بهینه  . یک سیستم دارو(35)شوددرمان استداده می

را  تواند دارورسانی تایرداریمیبرای کنترر آزادسازی دارو، 

 هرای خروراکی. فرمولاسیون(30)در روده بزرگ فراهم کند

 های متعدد  ابلیتمعمور مزالازین با توجه به نیاز به دوز

 هایای تلت. درمقاله(37)بیماران دارند تری برایکمتذیرش
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دارورسرانی بره کولرون بررسری شردند.  روک  شده بررای

هرا را نایرر تبردیل شردن بره تلرت نتایج این مطالعه مزایای

تر تقل بعد مصرف، تاثیرتذیری کمواحد مس تعدادی زیر

ناران  را از شرای  فیزیولوژیک و آزادسازی کامل دارو

 هرایبخای مناسبی از تلت ای دیگر نیز اثردر مقاله .(38)داد

ای دیگرر ناران در مطالعره .(31)مزالازین ناران داده شرد

داده شد که استامینوفن اغلب در آرتریرت مررثر بروده و 

 .(04)مان اولیه استداده شودعنوان درتواند بهمی

در مطالعرره حاضررر برره مناررور دارورسررانی همزمرران 

مزالازین به ناحیه کولون و استامینوفن به معرده در یرک 

 شدل دارویی، از تلیمرهای وابسته بره زمران )اودراژیرت

RS و )pH  اودراژیت(S  وL.استداده شد ) 

 Lاودراژیرت  pHهای وابسته بره از جمله اودراژیت

توانرد شرود و میحل می 0تر از بی  pHشد که در بامی

تنهررایی یررا در ترکیررب بررا سررایر انررواع اودراژیررت در  برره

مرورد اسرتداده  ررار گیررد. از  pHوابسرته بره  هایسیستم

است.  RSهای وابسته به زمان اودراژیت جمله اودراژیت

سررازی دارو از اشرردار دارویرری فرمولرره شررده بررا دآزا

هرای و به یونیزاسیون گرروه pHاز مستقل  RSاودراژیت 

 .(00،02)ظرفیتی مرتب  است آمونیوم چهار

 و همدراران روکر  دادن  Paluganمطابق مطالعره 
 

 

 

 

ترر و دارو روی سطح تلت با ایجاد مساحت سطیی بی 

تر و افرزای  افزای  سرعت انیلار سربب اثربخاری سرریع

ه . با توج(38)شودزیستی داروی روک  شده می فراهمی

به این که اثر بخای سریع دارو در کراه  درد مطلروب 

خواهررد بررود، در ایررن مطالعرره داروی اسررتامینوفن بررر روی 

 روک  شده مزالازین بارگیری شد. هایتلت

 های روک  شده با فرمولاسیون روکاری حراویتلت

، و Lاودراژیرت  درصرد 04و  RSاودراژیرت درصد  04

درصرد  044ی های روک  شده با فرمولاسیون حاوتلت

تری در دارورسرانی بره ناحیره ، توانایی بی Sاودراژیت 

هرای حراوی کولون دارند. هر چند ره  دارو از سیستم

 pHهای وابسته بره تر از سیستمروک  تلدیقی یدنواخت

هرای نهرایی بود. نتایج تست انیلار تیوسته فرمولاسریون

 هرا توانرایی آزادسرازیفرمولاسریوندهد که این ناان می

ن بارگررذاری شررده در فرمولاسرریون را در رکررل استامینوفرر

ساعت دارند درحالی که از میتوای مزالازین  2معده طی 

کننرد و بخر  عایمری از خود در این مدت میافات می

داروی مزالازین را به ناحیه کولون خواهند رساند. بنابراین 

دارو  د دورواننررتمی هاونررمولاسیرد این فررسر میربه نا

گاه رلف دسترررای مخترررهرران برره بخ رزمررمرور هرررطرربررهرا 

 گوارش برسانند.
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