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Background Mycophenolate mofetil as an immunosuppressive agent is widely administered in pa-
tients with kidney disorders and following organ transplantation. The amounts of xanthan gum and 
sorbitol, as two excipients of mycophenolate mofetil, are influential on the final quality and stability 
of the suspension. 
Objective In this experimental study, we aim to optimize the levels of xanthan gum and sorbitol in the 
Mycophenolate mofetil powder. 
Methods A Central composite design was used to prepare the formulations. The amounts of xanthan 
gum and sorbitol were considered as independent variables while the sedimentation volume (F value) 
and concentration of active pharmaceutical ingredient (API) after preparation and after 3 months of 
storage at 45 Cͦ were considered as dependent variables. The samples were prepared through wet granu-
lation process. Chromatography analysis and determination of F value and API were then performed. 
Results Analysis of variance showed that the increase in the amounts of xanthan up to 75 mg provided 
higher F value and better protection of API after 3 months by 98%, while the increase of sorbitol from 10 
to 25 g had no significant effect on these variables. Optimized sample composed of 16.69 g sorbitol and 
68.81 mg xanthan gum. Predicted error was desirably less than 5%. 
Conclusion The proposed formulation of mycophenolate mofetil powder for oral suspension with opti-
mum amounts of xanthan gum and sorbitol has good stability. High level of xanthan gum and moderate 
level of sorbitol are recommended for preparing an optimal product.
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T
Extended Abstract

Introduction

he mycophenolate mofetil powder for oral 
suspension, as an immunosuppressive 
agent, is widely administered in patients 
with kidney disorders and following organ 
transplantation in children [1]. Currently, 

the drug powder is not produced in Iran and, due to limi-
tations in its import from other countries, the patients are 
in dire need of it. In this regard, by the use of available 
information and the patent of drug (Cellcept®, 5688529A, 
Roche company, US), we attempted to localize the pro-
duction of this drug. Since in the patent, many excipients 
are used, the screening was conducted to assess the role 
of these excipients including xanthan gum, colloidal sili-
con dioxide, soy lecithin, sorbitol, citric acid, sodium ci-
trate, methyl, and propyl paraben. The results of screening 
demonstrated the determining role of xanthan gum and 
sorbitol in the final quality and stability of the suspen-
sion. Sorbitol is widely used as sweetening agent and a 
viscosity enhancer in the suspension, and provide steric 
protection against interparticle agglomeration [2, 3]. The 
rheological properties of xanthan gum and its ability to 
provide flocculated suspension, having desired stability in 
different ranges of pH, temperature, and shaking speed. 
It can also reduce destabilizing processes of two-phase 
systems such as Ostwald ripening and Coalescence [4, 5]. 
To further evaluate and determine the suitable amounts 
of these two excipients in the drug, experiments and re-
sponse surface methodology were employed in this study. 

Methods

Central composite design (CCD) was used to study the 
interaction of xanthan gum (mg) and sorbitol (gr) as inde-
pendent variables, while F value (sedimentation volume) 
of suspension, concentration of active pharmaceutical 
ingredient (API) after preparation and after storage (%) 
were considered as dependent variables (Table 1). The de-
sign recommended 13 formulations with 10 g API, 25-75 
mg xanthan gum, 10-25 g sorbitol, 500 mg colloidal sili-
cone dioxide, 100 mg soy lecithin, 55 mg citric acid, 500 
mg sodium citrate, 45 mg methyl paraben, 5 mg propyl 
paraben and purified water to adjust the volume to 50 mL. 

To prepare the samples, 10 g of API with determined 
amounts of xanthan gum, colloidal silicone dioxide, soy 
lecithin, and sorbitol were blended in a cubic blender for 
15 minutes and then transferred into Sigma mixer. The 
water solution containing citric acid and sodium citrate 
was gradually added to the powder to provide the paste. 

The content was dried at a room temperature for 24 hours 
and then passed through an oscillatory granulator to 
prepare granules. Finally, distilled water containing pre-
servatives and banana flavor was added to the prepared 
granules and the F value reached 50 mL. The F value of 
suspension was calculated by dividing final sediment vol-
ume by initial sediment volume after keeping suspension 
still for 3 days. The reversed-phase high-performance 
liquid chromatography was employed to assess the con-
centration of API after preparation and after 3 months of 
storage at 45 ͦC in the oven. The optimization was done 
based on defined criteria for each dependent variable 
presented in Table 1. Selected formulation was prepared 
three times and analyzed accordingly. The predicted error 
was calculated for all responses. The mean particle size 
and poly dispersity index (PDI) of optimum samples were 
characterized after preparation and storage.  

Results

The results of analysis for dependent variables are 
shown in Table 2. The F value varied from 0.3 to 0.9 in 
prepared formulations. The results of analysis of variance 
regarding the P values and proposed quadratic model for 
this variable (F value) demonstrated that the increase in 
the amount of xanthan gum significantly increased the F 
value while the volume of sorbitol had no significant  ef-
fect on the F value (Table 2). The amount of API was pre-
served from 80 to 100% after preparation and 75-98% af-
ter storage. The suggested quadratic model for these two 
variables indicated that increase in the amount of xanthan 
gum significantly improved the preserved percentage of 
API, while the amount of sorbitol caused no significant 
improvement in the API preservation (Table 2). 

The optimum sample composed of 68.81 mg xanthan 
gum and 16.69 gr sorbitol with F value of 0.92, and API 
concentrations of 100% and 98% after preparation and 
after storage, respectively. The calculated predicter error 
was less than 5% for all study variables. The mean par-
ticle size and the PDI of optimum sample were 70.25 µm 
and 0.76 after preparation, and 75.50 µm and 0.94 after 
storage

Discussion

Formulation and processing of mycophenolate mofetil 
powder for oral suspensions have several challenges in-
cluding physicochemical instability, pH-dependent solu-
bility, sedimentation of particles, and effective taste mask-
ing [6]. The increase in the stability of suspension can be 
performed through inhibiting the system coagulation by 
inter-particle repulsion and reducing the speed of particle 
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sedimentation by increasing the viscosity of the continu-
ous phase [7]. Particle sedimentation can be considered 
as one of the most critical parameters which can affect the 
dose uniformity of the suspension [8].

 In this study, to prepare the mycophenolate mofetil pow-
der for oral suspension, its different excipients were used 
of which xanthan gum and sorbitol significantly affected 
on the quality and stability of the product. Xanthan gum 
as the viscosity modifier and stabilizer was demonstrated 
to significantly enhance the F value of suspension and the 
protection of API concentration both after preparation and 

after storage for 3 months. The latter could be attributed 
to Xanthan gum’ ability for providing steric hindrance in 
particles and inhibiting crystal growth in the suspension 
[9]. There was no significant difference in particle sizes 
after preparation and after 3 months of storage at high 
temperature. The amount of sorbitol as sweetening agent 
and stabilizer had no significant effect on the sedimen-
tation volume and protection of API concentration. The 
stability of the prepared formulation of mycophenolate 
mofetil powder was better compared to the previously 
prepared galenic suspension of mycophenolate mofetil 

Table 1. Variables in CCD and their values

Factor Defined Level

Independent variables -1 0 1

X1: Xanthan gum (mg) 25 50 75

X2: Sorbitol (g) 10 17.5 25

Dependent Variables Expected Level

Y1: F Maximum

Y2: Amount of API after preparation (%) Maximum

Y3: Amount of API after 3 months of storage at 45º (%) Maximum

Independent variables Optimized Level

X1 (mg)
X2 (g)

68.81
16.69

Table 2. Statistical analysis results for study variables

Variable

Y1 Y2 Y3

Quadratic Model Quadratic Model Linear Model

Coefficient 
Estimate P Coefficient 

Estimate P Coefficient 
Estimate P

Intercept 0.83 0.0009 98.00 0.0005 95.20 0.0011

X1 0.21 <0.0001 7.63 <0.0001 8.43 0.0002

X2 0.01 0.7007 1.19 0.2228 2.02 0.1268

X1X2 0.00 1.00 0.75 0.5658 0.50 0.7703

X2
1 -0.12 0.0043 -3.75 0.0056 -3.47 0.0272

X2
2 -0.07 0.0515 -3.50 0.0078 -3.47 0.0032

Umrani A, et al. Optimizing the Amounts of Sorbitol and Xanthan Gum in the Formulation of Mycophenolate Mofetil Suspension. J Guil Uni Med Sci. 2023; 31(4):362-377

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1


365

Winter 2023. Vol 31. Num 4

using Ora-plus agent having 70% protected API after 28 
days of storage at room temperature [10]. 

It can be concluded that the proposed formulation of 
mycophenolate mofetil powder with optimum amounts 
of xanthan gum and sorbitol has good stability. Higher 
amount of xanthan gum and moderate amount of sorbitol 
are recommended for preparing an optimal product.  
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مقاله پژوهشی

بهینه‌سازی مقادیر سوربیتول و زانتان گام در فرمولاسیون پودر آماده برای تهیه سوسپانسیون 
مایکوفنولات موفتیل 

زمینه مایکوفنولات موفتیل داروی تضعیف‌کننده سیستم ایمنی در درمان انواع بیماری‌های کلیوی و پیوند اعضاست. طی مطالعات اولیه و 
تعیین محدوده غلظتی مواد جانبی، اهمیت تأثیر میزان زانتان گام و سوربیتول در کیفیت و پایداری ماده مؤثره مشخص شد.

هدف هدف از این مطالعه، بهینه‌سازی مقادیر مواد مذکور با استفاده از روش داده‌های تجربی بود تا با کمترین میزان طراحی آزمایش به 
بهترین نتیجه دست یافت.

روش‌ها از روش طراحی مرکب مرکزی برای تهیه فرمولاسیون‌ها استفاده شد. مقادیر زانتان گام و سوربیتول به‌عنوان متغیرهای مستقل 
و حجم سدیمانتاسیون )میزان فاکتور F(، مقدار ماده مؤثره پس از تهیه و پس از 3 ماه نگهداری در دمای 45 درجه سانتی‌گراد به‌عنوان 

متغیرهای وابسته بودند. پس از تهیه فرمولاسیون‌ها به‌روش گرانولاسیون مرطوب، آزمون کروماتوگرافی و تعیین فاکتور F انجام شد. 
یافته‌ها تحلیل پاسخ‌ها مبین معنادار بودن افزایش میزان زانتان گام تا 75 میلی‌گرم در افزایش پایداری فیزیکی و نیز محافظت ماده مؤثره 
دارو تا 98 درصد پس از 3 ماه نگهداری بود. افزایش مقدار سوربیتول از 10 گرم تا 25 گرم، نقش معناداری در بهبود خواص مذکور نداشت. 

نمونه بهینه حاوی 16/69 گرم سوربیتول و 68/81 میلی‌گرم زانتان گام با خطای پیش‌بینی کمتر از 5 درصد بود. 
نتیجه‌گیری ‌روش داده‌های تجربی در این مطالعه به‌خوبی مقادیر 2 ماده جانبی تعیین‌کننده کیفیت نهایی فرآورده را بهینه‌سازی کرد. حد 

بیشینه زانتان گام و محدوده میانی سوربیتول در ایجاد فرآورده مطلوب پیشنهاد می‌شود.

کلیدواژه‌ها: 
مایکوفنولات موفتیل، 
سوسپانسیون، زانتان 

گام، سوربیتول، 
بهینه‌سازی، پایداری 
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مقدمه

داروی مایکوفنولات موفتیل با نام تجاری سل‌سپت یکی از 
مهم‌ترین داروهای پایین‌آورنده سیستم ایمنی بدن است که برای 
جلوگیری از رد پیوند قلب، کلیه و کبد در بیماران بزرگسال و 
اطفال به ‌کار می‌رود. پس از پیوند عضو، سیستم ایمنی عضو 
بیگانه می‌شناسد و به عضو پیوندی حمله‌ور  پیوندی را عامل 
به همین دلیل،  و  ببرد  بین  از  را  می‌شود و سعی می‌کند آن 
داروهای تضعیف‌کننده ایمنی تجویز می‌شوند تا سیستم ایمنی را 

از این کار باز‌ دارند ]3-1[. 

مایکوفنولیک اسید، متابولیت فعال مایکوفنولات، مهارکننده 
قوی، اختصاصی و غیر‌قابل برگشت آنزیم اینوزین مونوفسفات 
و  آدنین  آلی  بازهای  ساخت  مسیر  بنابراین  است.  دهیدروژناز 
گوانین را مهار می‌کند. لنفوسیت‌های بی و تی برای تکثیر به 
این آنزیم وابستگی زیادی دارند، در‌حالی‌که سایر سلول‌های بدن 

می‌توانند از مسیرهای جایگزین دیگری استفاده کنند ]4، 5[. 

این دارو به‌صورت قرص و کپسول، 250 و 500 میلی‌گرمی، 
پودر آماده‌ تزریق 500 میلی‌گرمی و نیز سوسپانسیون خوراکی 
200 میلی‌گرم در میلی‌لیتر در دنیا موجود است ]6، 7[. ‌تولید 
انواع قرص و کپسول دارو در داخل کشور بومی‌سازی شده ‌است، 
اما تولید پودر آماده برای تهیه سوسپانسیون هنوز در کشور انجام 
این دارو در  بالای  ارزی و هزینه  باتوجه‌به مشکلات  نمی‌شود. 
سال‌های اخیر واردات آن به کشور با مشکلات بسیاری همراه 
بوده‌ که برای کودکان پیوندی و خانواده‌های آن‌ها چالش‌های 
بسیاری به همراه داشته ‌است و حتی در صورت موفقیت به خرید 
این دارو، هزینه بسیار گزافی بابت آن پرداخت می‌شود و ازآنجاکه 
این دارو باید به‌مدت طولانی مصرف شود، تکمیل دوره درمان 

برای بسیاری از بیماران غیر‌ممکن شده ‌است. 

هدف این مطالعه، بهره‌گیری از اطلاعات موجود و به‌ویژه پتنت 
شرکت سازنده دارو به‌منظور بومی‌سازی تولید این فرآورده در 

داخل کشور بوده‌ است. 

تهیه فرمولاسیون پودر آماده برای تهیه سوسپانسیون همواره 
با چالش‌های متعدد همراه بوده ‌است که شامل پایداری فیزیکی 
و شیمیایی، حلالیت وابسته به pH، رسوب ذرات، پوشش مناسب 
طعم و نگهداری علیه عوامل میکروبی است. در این میان، رسوب 
ذرات که می‌تواند یکنواختی دُز تجویزی را متأثر سازد، نسبت به 
سایر عوامل از اهمیت بالاتری برخوردار است. استفاده از عامل 
سوسپانسیون‌کننده مناسب و در مقدار بهینه می‌تواند با افزایش 

ویسکوزیته سیستم، سرعت رسوب را کاهش دهد ]8[.

مواد  برند،  سازنده  شرکت  پتنت  بر‌اساس  مطالعه  این  در 
جانبی مختلف جهت تهیه سوسپانسیون پایدار به‌کار برده شد 
تا درنهایت، فرمولاسیون مناسب تهیه شود ]9، 10[. در مرحله 

پیش فرمولاسیون، مواد جانبی در محدوده غلظتی متفاوت به‌کار 
برده شدند و فرمولاسیون‌ها از‌نظر خصوصیات ارگانولپتیک، حجم 
رسوب، اندازه ذرات و همچنین تحلیل تعیین محتوای ماده اولیه 
F val� 1 با عبارت نبررسی شدند. حجم رسوب در سوسپانسیون

ue یا فاکتور F بیان می‌شود که حاصل تقسیم حجم رسوب 
ایجاد‌شده پس از نگهداری در حالت سکون سوسپانسیون برای 

زمان مشخص به حجم کلی سوسپانسیون است ]11[.

از‌جمله مواد جانبی استفاده‌شده در فرمولاسیون سوسپانسیون 
نگهدارنده  بافری،  ترکیبات  به‌  می‌توان  موفتیل  مایکوفنولات 
افزایش‌دهنده  شیرین‌کننده،  سورفکتانت،  ضدمیکروبی، 
ویسکوزیته و عامل ضد‌ایجاد کیک اشاره کرد ]12-14[. نتایج 
ماده جانبی  بارز 2  نقش  مواد جانبی، مبین  مقادیر  غربالگری 
که  بود  فرآورده  نهایی  در خصوصیات  و سوربیتول  گام  زانتان 
تهیه  از  ماده مؤثره محافظت‌شده پس  فاکتور F، مقدار  شامل 
سوسپانسیون و پس از نگهداری به‌مدت 3 ماه در درجه حرارت 

45 درجه سانتی‌گراد بود. 

فرآورده‌های  در  سوربیتول  کاربرد  قبلی  مطالعات  طی 
به‌دلیل  که  است  مجاز  هم  درصد   70 تا  مایع  دارویی 
جایگزین سوکروز  به‌عنوان  می‌تواند  شیرین‌کنندگی  خاصیت 
انواع فرآورده‌های مایی از‌جمله،  استفاده شود و همچنین در 
می‌شود  برده  به‌کار  نیز  پایدار‌کننده  به‌عنوان  سوسپانسیون‌ها 
]15[. افزایش پایداری سوسپانسیون توسط سوربیتول می‌تواند 
از یک طرف ناشی از تأثیر آن بر افزایش ویسکوزیته باشد که 
موجب بهبود پایداری فیزیکی فرآورده می‌شود. همچنین تأثیر 
سوربیتول بر خواص رئولوژیک سوسپانسیون آبی آلومینا مبین 
با جذب بر سطح ذرات سوسپانسیون  این بود که سوربیتول 
قرار گرفته و با ایجاد ممانعت فضایی در اتصال ذرات به یکدیگر 

موجب بهبود پایداری سوسپانسیون شد ]16[.

موجب  گام  زانتان  حاوی  محلول  رئولوژیک  خصوصیات 
شده ‌است.  سوسپانسیون‌ها  در  ترکیب  این  گسترده  کاربرد 
ایجاد ویسکوزیته مطلوب و فراهم کردن سوسپانسیون فلوکوله 
حجم  ویسکوزیته،  افزایش  با  است.  گام  زانتان  ویژگی‌های  از 
میزان  به  سوسپانسیون  ته‌نشینی  ضریب  یا  سدیمانتاسیون 
نزدیک  است،  فرمولاسیون  مطلوب  که  عدد 1  به  قابل‌توجهی 
می‌شود. از طرفی، کاهش مناسب ویسکوزیته با حضور زانتان 
گام در صورت اعمال نیروی برشی شدید موجب تسهیل مطلوب 

دآگلومره شدن سیستم و اختلاط راحت می‌شود ]17[. 

به‌علاوه حضور زانتان گام در سیستم‌های کلوئیدی به‌عنوان 
و  سودوپلاستیک  رفتار  با  ویسکوزیته  افزایش‌دهنده  عامل 
پایداری مناسب در محدوده‌های وسیعی از pH، دما و سرعت 
هم زدن همواره مطلوب بوده ‌است و موجب کاهش فرایندهای 

1. Sedimentation Volume
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اسوالد  و  کولسنس2  نظیر  فازی   2 سیستم‌های  ناپایدارکننده 
رایپنینگ3 شده ‌است ]18[. 

باتوجه‌به اینکه این 2 ماده جانبی در محدوده غلظتی نسبتاً 
وسیعی استفاده شدند، )25 تا 75 میلی‌گرم برای زانتان گام و 10 
تا 25 گرم از سوربیتول(، هدف این مطالعه بهینه‌سازی مقادیر این 
2 ماده جانبی با استفاده از نرم‌افزار Design Expert و روش سطح 
پاسخ4 بود. طراحی آزمایش‌ها یکی از ابزارهای کاربردی است که 
امروزه در صنایع مختلف به‌‌ویژه فعالیت‌های آزمایشگاهی مطرح 
می‌شود. در‌واقع، طراحی آماری جهت آزمایش‌های تجربی یک 
اصل اساسی در انجام تحقیقات آزمایشگاهی به‌شمار می‌رود. این 
گونه از طراحی باعث دستیابی به نتایج مطمئن‌تر، صرفه‌جویی در 
زمان، کاهش قابل‌ملاحظه در تعداد آزمایش‌ها و در‌نهایت، موجب 

بهینه‌سازی فرایند می‌شود ]19، 20[.

 برای این منظور از روش طراحی مرکب مرکزی5 در 3 سطح 
از متغیرهای مستقل، شامل مقدار زانتان گام و مقدار سوربیتول 
استفاده شد. فرمولاسیون‌های پیشنهادی نرم‌افزار تهیه شدند و 
ازنظر متغیرهای وابسته شامل فاکتور F و مقدار ماده مؤثره پس 
از تهیه و نگهداری 3 ماهه در محفظه پایداری با دمای 45 درجه 
سانتی‌گراد و رطوبت نسبی 75 درصد ارزیابی شدند. در‌نهایت، 
عملیات بهینه‌سازی انجام شد. فرمولاسیون بهینه 3 بار ساخته 

شد، تحلیل آن انجام و مقدار خطای پیش‌بینی6 گزارش شد.

روش‌ها

طراحی تجربی با استفاده از روش طراحی مرکب مرکزی

سوربیتول  و  گام  زانتان  جانبی  ماده   2 برهم‌کنش  مطالعه 
 X1 ازطریق روش طراحی مرکب مرکزی و با 2 متغیر مستقل
مقدار زانتان گام و X2 مقدار سوربیتول و متغیرهای وابسته شامل 
فاکتور F و مقدار ماده مؤثره طراحی شد. ترکیب متغیرهای وابسته 
و مستقل و همچنین واحدهای آن‌ها در جدول شماره 1 نمایش 
داده شده ‌است. طراحی شامل 13 فرمولاسیون پیشنهادی بود. 
ترکیب فرمولاسیون‌های تهیه‌شده در جدول شماره 2 نشان داده 
State-( 13 نسخه Design Expert شده‌است. نتایج با نرم‌افزار

از هر  بهینه  Eease, InC. Mineapolis( تحلیل شد و مقدار 
  Quadratic 2 ماده جانبی پیشنهاد شد ]21[. مدل غیرخطی

پیشنهاد‌شده در فرمول شماره 1 به صورت ذیل است::

1. Y= b0+b1X1+ b2X2+ b12X12+b11X1
2+ b22X2

2

2. Coalescence
3. Ostwald ripening
4. Response Surface Methodology (RSM)
5. Central Composite Design
6. Predicted Error

 ،F متغیر وابسته اندازه‌گیری‌شده، شامل فاکتور Y که در آن
مقدار ماده مؤثره پس از تهیه، بر‌حسب درصد و مقدار ماده مؤثره 
پس از 3 ماه نگهداری در دمای 45 درجه سانتی‌گراد، بر‌حسب 
درصد است. X1 و X2 به‌ترتیب مقادیر متغیرهای مستقل، شامل 
زانتان گام و سوربیتول، بر‌حسب میلی‌گرم و گرم است. ضریب 
X1 و 

X1X2 مبین برهم‌کنش میان 2 متغیر مستقل است. ضرایب 2

X2 از نوع درجه دوم محسوب می‌شود. b0 به‌عنوان عرض از مبدأ 
2

 P ضرایب رگرسیون هستند. تحلیل بر‌اساس b22 تا b1 فرمول‌ و
معنادار آماری، کمتر از 0/05 انجام شد. 

سوسپانسیون  تهیه  برای  آماده  پودر  فرمولاسیون‌های  تهیه 
به‌روش گرانولاسیون مرطوب

برای تهیه 13 فرمولاسیون پیشنهادی و همچنین نمونه منتخب 
بهینه از روش گرانولاسیون مرطوب استفاده شد. پس از اختلاط 
اجزای فرمولاسیون شامل مایکوفنولات موفتیل )مهبان شیمی( 
به میزان ثابت 10 گرم، زانتان گام )مرک7، آلمان(، سیلیکون دی 
اکساید کلوئیدی )مرک، آلمان(، لسیتین سویا )مرک، آلمان( و 
سوربیتول )روتک8، فرانسه(، در مخلوط‌کن مکعبی 15 دقیقه، 
انتقال به دستگاه خمیرکن زیگما انجام شد. سپس سیتریک اسید 
)مرک، آلمان( و سدیم سیترات )مرک، آلمان( در آب حل شده و 
به‌تدریج به پودری که در دستگاه در حال اختلاط بود، اضافه شد. 

خمیر تهیه‌شده 24 ساعت در دمای اتاق خشک شده و سپس 
با استفاده از اسیلاتور، گرانولاسیون انجام شد و از الک با اندازه 
افزودن  با  ذره‌ای 12 میکرومتر عبور داده شد. در مرحله آخر 
آلمان( و طعم‌دهنده، حجم  آب حاوی مواد نگهدارنده )مرک، 
سوسپانسیون به 50 میلی لیتر رسانده شد و در ظرف شیشه‌ای 
دربسته برای سایر تحلیل‌ها نگهداری شد. قبل از انجام آزمون‌های 
کنترل کیفیت، سوسپانسیون 10 دقیقه با کمک استیرر هم‌زده 

شد تا یکنواختی محتوا انجام شود.

F تحلیل سوسپانسیون از‌نظر فاکتور

مقدار مشخصی از سوسپانسیون حاوی ذرات جامد در فاز مایی 
که به‌طور مناسبی در محیط پراکنده شده بودند، در یک استوانه 
زمانی  فواصل  در  داشته شد.  نگه  و ساکن  ریخته شده  مدرج 
مشخص تا نهایتاً  72 ساعت، زمانی که تغییری در حجم رسوب 
ایجاد شده مشاهده نشد، حجم رسوب یادداشت شد ]22[. کلیه 
فرمولاسیون‌های تهیه‌شده ازنظر فاکتور F، ارزیابی شدند. فاکتور 

F یا ضریب ته‌نشینی در فرمول شماره 2 بیان شده است: 

2. F= VF/V0

7. Merck
8. Rotech
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در فرمول شماره 2، از تقسیم )Vf( که برابر با حجم رسوب 
ایجاد شده، بر‌حسب میلی‌لیتر، بر )V0( که حجم اولیه رسوب 
است، بر‌حسب میلی‌لیتر، به ضریب ته‌نشینی می‌رسیم ]23[. 

اعداد گزارش‌شده در انتهای روز سوم ثبت شدند.

تحلیل مقدار ماده مؤثره پس از تهیه و 3 ماه نگهداری در دمای 
45 درجه سانتی‌گراد

غلظت ماده مؤثره مایکوفنولات موفتیل در سوسپانسیون تهیه 
شده، بلافاصله پس از تهیه و نیز پس از 3 ماه نگهداری در محفظه 
پایداری با دمای 45 درجه سانتی‌گراد و رطوبت نسبی 75 درصد، 
مطابق روش استاندارد کروماتوگرافی مایع با فشار بالا تعیین شد. 
ستون استفاده‌شده )C18 (125×4.6 mm, 5µm بوده و فاز متحرک 
تهیه شده شامل ترکیب استونیتریل )سیگما9، آلمان( و آب با نسبت 
42 به 58 و pH 3/5 بود ]24[. سرعت جریان برابر 1/2 میلی‌لیتر در 
دقیقه و طول موج دتکتور ماوراء بنفش روی 219 نانومتر تنظیم شده 

بود. نمونه‌های تهیه‌شده 3 بار به دستگاه تزریق شدند.

Malvern Master Sizer تعیین اندازه ذرات توسط

اندازه ذره‌ای میکروذرات سوسپانسیون به‌روش تفرق اشعه لیزر 
با دستگاه Malvern Master Sizer تعیین شد. پس از پراکنده 
کردن گرانول‌های سوسپانسیون در فاز مایی، 2 دقیقه در حمام 
محدوده  در  دستگاه  توسط  سپس  شدند.  سونیکه  سونیکاتور، 
کدورت 50 درصد قطر معادل حجمی میانگین آن‌ها، بر‌حسب 
میکرومتر، اندازه‌گیری و برای هر نمونه 3 بار تکرار شد. توزیع 
اندازه ذره‌ای و میانگین اندازه ذره‌ای برای نمونه بهینه پس از تهیه 
و پس از 3 ماه نگهداری در دمای 45 درجه سانتی‌گراد و رطوبت 

نسبی 75 درصد گزارش شد ]25[.

9. Sigma

بهینه‌سازی داده‌های تجربی10

بهینه‌سازی فرمولاسیون ازنظر مقدار زانتان گام و سوربیتول، 
بر‌اساس میزان مورد انتظار هر متغیر وابسته، مطابق آنچه که در 
جدول شماره 1 نمایش داده شده ‌است، انجام شد. فرمولاسیون 
منتخب حاوی 10 گرم مایکوفنولات موفتیل، 68/81 میلی‌گرم 
زانتان گام، 500 میلی‌گرم سیلیکون دی اکساید کلوئیدی، 100 
میلی‌گرم لسیتین سویا، 16/69 گرم سوربیتول، 55 میلی‌گرم 
میلی‌گرم  میلی‌گرم سدیم سیترات، 45  اسید، 500  سیتریک 
متیل پارابن، 5 میلی‌گرم پروپیل پارابن، اسانس موز 3 قطره بوده 

و با آب مقطر به حجم نهایی 50 میلی‌لیتر رسانده شد. 

وابسته  ازنظر متغیرهای  و  تهیه شد  بار  این فرمولاسیون 3 
پیش‌بینی  خطای  تا  شد  ارزیابی   )Y3 ،Y2 ،Y1( شامل  مطالعه 
براساس درصد گزارش شود. حد قابل‌قبول این خطا برای هر 

متغیر وابسته 5 درصد در‌نظر گرفته شد. 

یافته‌ها

در این مطالعه فرمولاسیون سوسپانسیون مایکوفنولات موفتیل 
 Design نرم‌افزار  توسط  سوربیتول  و  گام  زانتان  مقادیر  ازنظر 
مقادیر  حاوی  فرمولاسیون‌ها   .]26[ شد  بهینه‌سازی   ‌Expert
و  بوده  متعدد  جانبی  مواد  و  گرم  معادل 10  اولیه  ماده  ثابت 
ازنظر محتوای زانتان گام و سوربیتول مطابق طراحی پیشنهادی 
نرم‌افزار تفاوت داشتند که پس از تهیه برای تحلیل‌های مرتبط 

استفاده شدند.

Experimental Design 110

جدول 1. متغیرهای وابسته و مستقل در طراحی مرکب مرکزی 

سطوح تعریف‌شدهپارامتر

101-متغیرهای مستقل

X1 مقدار زانتان گام بر‌حسب میلی‌گرم ‌
255075

X2 مقدار سوربیتول بر‌حسب ‌گرم ‌
1017/525

میزان مورد انتظارمتغیرهای وابسته

F فاکتور :Y1
حداکثر

Y2: درصد ماده مؤثره پس از تهیه سوسپانسیون
حداکثر

Y3: درصد ماده مؤثره پس از 3 ماه نگهداری در دمای 45 درجه سانتی‌گراد
حداکثر
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جدول 2. اجزای فرمولاسیون‌های تهیه‌شده و متغیرهای وابسته حاصل در طراحی مرکب مرکزی

متغیر وابسته متغیر مستقل

میزان ماده مؤثره پس از 3 ماه نگهداری بچَ )دسته(
در دمای 45 درجه سانتی‌گراد و رطوبت 

75 درصد در محفظه پایداری

از  پس  مؤثره  ماده  میزان 
تهیه بر‌حسب درصد

میزان 
F فاکتور

مقدار 
بر‌حسب  سوربیتول 

گرم

مقدار
 زانتان گام بر‌حسب 

میلی‌گرم

80 89 0/60 6/9 50 1

75 81 0/50 10 25 2

95 98 0/90 10 75 3

96 99 0/85 17/5 50 4

96 99 0/80 17/5 50 5

93 96 0/90 17/5 50 6

98 100 0/90 17/5 85/36 7

80 83 0/30 17/5 14/65 8

93 99 0/80 17/5 50 9

97 100 0/80 25 75 10

90 95 0/80 28/1 50 11

75 80 0/40 25 25 12

98 97 0/80 17/5 50 13

جدول 3. نتایج تحلیل آماری متغیرهای وابسته

میزان ماده مؤثره پس از 3 ماه نگهداری در 
رطوبت 75  و  سانتی‌گراد  درجه  دمای 45 

درصد در محفظه پایداری

بر‌حسب  تهیه  از  پس  مؤثره  ماده  میزان 
درصد F میزان فاکتور

پارامتر

P برآورد ضریب P برآورد ضریب P برآورد ضریب

0/0011 95/20 0/0005 98 0/0009 0/83 Intercept

0/0002 8/43 >0/0001 7/63 >0/0001 0/21 X1

0/1268 2/02 0/2228 1/19 0/7007 0/01 X2

0/7703 0/50 0/5658 0/75 1 0/00 X1X2

0/0272 -3/47 0/0056 -3/75 0/0043 -0/12 X2
1

0/0032 -3/47 0/0078 -3/50 0/0515 -0/07 X2
2
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 F تأثیر مقادیر متغیرهای مستقل بر فاکتور

 همان‌طور که در جدول شماره 2 نشان داده شده ‌است، مقادیر 
فاکتور F در فرمولاسیون‌های تهیه‌شده بین 0/3 تا 0/9 درصد 
متغیر بود. نتایج تحلیل آنووای این متغیر وابسته در جدول شماره 
3 نشان داده شده ‌است. فرمول‌ مدل Quadratic این متغیر در 

فرمول شماره 3 بیان شده است:

3. Y= 0/83+0/2X1+ 0/01X2-0/12X1
2-0/07X2

2

با بررسی P حاصل برای هر متغیر مشخص شد، غلظت زانتان 
گام نقش معناداری در میزان فاکتور F دارد. به‌این‌ترتیب که با 
افزایش درصد زانتان گام، فاکتور F افزایش قابل‌توجهی می‌یابد. 
ندارد.   F فاکتور  افزایش  در  معناداری  تأثیر  سوربیتول  میزان 
برهم‌کنش معناداری میان حضور هم‌زمان این 2 ماده جانبی در 
افزایش فاکتور F بر اساس P، تشخیص داده نشد. تصویر 3 بعُدی 
این متغیر وابسته در تصویر شماره‌الف-1 نمایش داده شده ‌است. 

تأثیر مقادیر متغیرهای مستقل بر محافظت ماده مؤثره پس از 
تهیه و شرایط نگهداری 3 ماهه

 فرمولاسیون‌های تهیه‌شده ازنظر محتوای ماده مؤثره پس از 
تهیه و نیز پس از 3 ماه نگهداری در دمای 45 درجه سانتی‌گراد 
ارزیابی شدند )جدول شماره 2(. در حضور مواد جانبی متعدد و با 
روش تهیه گرانولاسیون مرطوب، پس از تهیه سوسپانسیون بین 
80 تا 100 درصد ماده اولیه محافظت شده بود و این مقدار پس از 
نگهداری 3 ماهه در شرایط گفته‌شده به محدوده 75 تا 98 درصد 
در فرمولاسیون‌های مختلف رسید. تحلیل آماری نتایج حاصل در 
 Quadratic جدول شماره 3 نمایش داده شده ‌است. فرمول‌‌های
حاصل برای میزان ماده مؤثره پس از تهیه، فرمول شماره‌ 4 و پس 

از نگهداری، فرمول شماره‌ 5، به‌ترتیب عبارت‌اند از:

4. Y= 98+7/63X1+ 1/19X2+ 0/75X12-3/75X1
2+ -3/50X2

2

5. Y= 95/20+8/43X1+ 2/02X2+ 0/5X12-3/47X1
2-5/47X2

2

تصویر 1. تصویر 3 بعُدی بر‌هم‌کنش میان متغیر‌های مستقل و تأثیر آن بر متغیرهای وابسته

 Fالف: تأثیر میزان زانتان گام و سوربیتول بر فاکتور ب: تأثیر میزان زانتان گام و سوربیتول بر میزان ماده مؤثره مایکوفنولات موفتیل 
پس از تهیه سوسپانسیون

ج: تأثیر میزان زانتان گام و سوربیتول بر میزان ماده مؤثره مایکوفنولات موفتیل 
پس از 3 ماه نگهداری سوسپانسیون در دمای 45 درجه سانتی‌گراد
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شماره  فرمول‌های  بر‌اساس  است،  مشخص  که  همان‌طور 
4 و 5، میزان زانتان گام نقش معناداری بر میزان ماده مؤثره 
دارو  محافظت  بهبود  موجب  آن  افزایش  و  دارد  محافظت‌شده 
می‌شود. در‌حالی‌که، مقادیر بالاتر سوربیتول لزوماً پایداری فرآورده 

را بهبود نمی‌بخشد. 

مطابق تصویرهای شماره 1-ب و 1-ج، مقادیر میانی سوربیتول 
برای ایجاد پایداری مناسب در سوسپانسیون مایکوفنولات موفتیل 
کفایت می‌کند و با وجود ضریب مثبت برای این متغیر مستقل 
در هر 2 فرمول )شماره 4 و 5(‌، این اثر فاقد معنای آماری است.

تهیه و تحلیل فرمولاسیون بهینه‌سازی‌شده

فرمولاسیون منتخب 3 بار تهیه و ارزیابی شد. مقدار پاسخ 
پیش‌بینی‌شده برای فاکتور F برابر با 0/92 درصد و میزان پاسخ 
اندازه‌گیری‌شده برابر با 0/89 درصد بود که خطای پیش‌بینی‌شده 
3/26 درصد شد. درباره میزان محافظت ماده اولیه پس از تهیه 
با  برابر  اندازه‌گیری‌شده  و  پاسخ پیش‌بینی‌شده  در هر 2 مورد 
100 درصد و خطای صفر درصد را به همراه داشت. پاسخ میزان 
محافظت ماده اولیه پس از نگهداری، پاسخ پیش‌بینی‌شده 99/3 
درصد و پاسخ اندازه‌گیری‌شده 98 درصد بوده که درصد خطای 
پیش‌بینی‌شده 1/31 بود. در همه موارد خطای کمتر از 5 درصد 

مؤید صحت پیش‌بینی مدل بود ]27[. 

نمونه بهینه ازنظر اندازه ذرات تحلیل شد. متوسط اندازه ذره‌ای 
پس از تهیه برابر با 70/25 میکرومتر با توزیع اندازه ذره‌ای 0/76 
و پس از 3 ماه نگهداری در دمای 45 درجه سانتی‌گراد و رطوبت 
75 درصد برابر با 75/50 میکرومتر با توزیع اندازه ذره‌ای 0/94 
گزارش شد. تصویر میکروسکوپ نوری تهیه‌شده از نمونه بهینه 

پس از تهیه، در تصویر شماره 2 قابل مشاهده است.

بحث و نتیجه‌گیری

این  ناپایداری  سوسپانسیون‌ها،  مهم  چالش‌های  از‌جمله 
پایداری  بهبود  جهت  کلی  راهکارهای  از  سیستم‌هاست. 
سوسپانسیون‌ها می‌توان به جلوگیری از کوآگولاسیون سیستم 
به‌واسطه ایجاد دافعه بین ذرات و کاهش سرعت رسوب ذرات 

ازطریق افزایش ویسکوزیته فاز پیوسته اشاره کرد ]28[. 

در  جانبی  مواد  از  تنوعی  سوسپانسیون‌ها،  انواع  ساخت  در 
غلظت‌های مختلف استفاده می‌شود. برای مثال، مواد تعلیق‌دهنده 
باعث می‌شوند ماده اصلی دارویی در داخل سوسپانسیون به حالت 
پراکنده و معلق باقی بمانند. مواد تر یا خیس‌کننده مانند انواع 
آکاسیا  صمغ  مانند  هیدروفیلیک  کلوئیدهای  و  سورفکتانت‌ها 
پرکاربرد محسوب می‌شوند.  از دیگر مواد جانبی  زانتان گام  و 
تهیه  در  نیز  نگهدارنده‌ها  انواع  همچنین  و  بافرها  حلال‌ها، 

سوسپانسیون کاربرد دارند ]29، 30[. 

ترکیب  در  جانبی  مواد  از  استفاده  میزان  محدوده 
سوسپانسیون‌های ویژه اطفال بسته به نوع ماده اولیه دارویی، 
نوع ساخت و سایر اجزای فرمولاسیون متفاوت است ]13، 29[. 
تعیین میزان مواد جانبی استفاده‌شده در فرمولاسیون سل‌سپت 
به‌صورت   ،US5688529A ،برند دارو در پتنت شرکت سازنده 
درصدهای مختلف و در محدوده نسبتاً وسیعی گزارش شده ‌است، 

 زانتان گام یک پلی‌ساکارید با وزن مولکولی بالا، غیر‌سمی و 
سازگار است و به‌عنوان یک افزاینده‌ ویسکوزیته و تعلیق‌دهنده 
در سوسپانسیون ها کاربرد دارد ]31، 32[. درصد مورد استفاده 
در سوسپانسیون‌ها هم تا 150 میلی‌گرم در هر 100 میلی‌لیتر از 
سوسپانسیون است ]33، 34[. درباره سوسپانسیون مایکوفنولات 
موفتیل درصد استفاده‌شده از زانتان گام بین 1 تا 1/5 میلی‌گرم 
در هر میلی‌لیتر از سوسپانسیون است که درصدهای استفاده‌شده 

تصویر 2. تصویر میکروسکوپ نوری سوسپانسیون مایکوفنولات موفتیل پس از تهیه
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از آن در مرحله پیش فرمولاسیون بین 25 تا 75 میلی‌گرم متغیر 
بود ]35[. باتوجه‌به اینکه تغییر میزان زانتان گام تأثیر معناداری 
بر کیفیت سوسپانسیون نهایی داشت، به‌عنوان یکی از متغیرهای 

مستقل در بهینه‌سازی کیفیت فرآورده در‌نظر گرفته شد. 

در  ذرات  ته‌نشینی  سرعت  کاهش  در  مؤثر  راه‌های  از 
سوسپانسیون‌ها افزایش ویسکوزیته است که در این مطالعه با 
استفاده از زانتان گام در مقدار بالا حاصل شد. مطابق نتایج تحلیل 
آماری، افزایش مقدار زانتان گام، نه‌تنها بر فاکتور F تأثیر معنادار و 
مثبت داشت، بلکه در حفظ ماده مؤثره سوسپانسیون پس از تهیه 

و شرایط نگهداری نیز اثر مثبت داشت.

طی مطالعات متعدد از زانتان گام به‌عنوان بهبود‌دهنده رفتار 
رئولوژی و ویسکوزیته سیستم‌های 2 فازی نظیر سوسپانسیون‌ها 
استفاده شده‌ است. برای مثال، سوسپانسیون حاوی سولفامرازین 
با حضور زانتان گام به‌صورت فلوکوله ایجاد کرد و به‌ازای هر 0/1 
درصد افزایش در میزان گام استفاده‌شده تا حد بهینه، سرعت 

رسوب ذرات تا 5 برابر کاهش یافت ]36[. 

همچنین در مطالعه دیگر ثابت شد با افزایش میزان زانتان 
گام در فرمولاسیون سوسپانسیون علاوه بر افزایش ویسکوزیته با 
ایجاد ممانعت فضایی بین ذرات موجب افزایش دافعه آن‌ها و در 
نتیجه جلوگیری از اتصال ذرات به یکدیگر و کواگولاسیون شد 
]37[. به‌علاوه مهار رشد کریستالی ذرات سوسپانسیون و در‌نتیجه 
ناپایداری ماده مؤثره از دیگر روش‌های پایداری سوسپانسیون با  

زانتان گام به‌شمار می‌رود ]38[. 

در این مطالعه، اندازه ذره‌ای سوسپانسیون پس از 3 ماه نگهداری 
در دمای بالا نسبت به اندازه ذرات پس از تهیه دستخوش تغییر 
قابل‌توجهی نشد. باتوجه‌به عدم افزایش قابل‌توجه اندازه ذرات 
از نگهداری می‌توان فرض کرد که رشد کریستالی ذرات  پس 
بنابراین  شده ‌است؛  مهار  قابل‌توجهی  حد  تا  سوسپانسیون 
زانتان گام از‌طریق این سازوکار توانسته ‌است میزان ماده مؤثره 
مایکوفنولات موفتیل را پس از نگهداری طولانی‌مدت تا بیش 
از 98 درصد محافظت کند. وجود احتمالی سایر سازوکارهای 

پایدارکنندگی زانتان گام مستلزم انجام بررسی‌های بیشتر است.

سوربیتول به‌عنوان شیرین‌کننده، پایدارکننده و هومکتانت در 
ساختار سوسپانسیون‌ها به‌کار می‌رود. ازنظر شیمیایی تقریباً بی‌اثر 
بوده و به سایر مواد دارویی واکنش نشان نمی‌دهد و می‌توان به 
جای سوکروز برای ساخت شربت در غلظت 70 تا 90 درصد 
وزنی‌حجمی از آن استفاده کرد ]15، 39[. همچنین توسط افراد 
دیابتی بهتر تحمل می‌شود و کمتر باعث پوسیدگی دندان می‌شود. 
میزان معمول آن در سوسپانسیون‌ها و سایر اشکال مایع از 30 تا 
70 درصد متفاوت است و در سوسپانسیون ساخته‌شده بر‌اساس 
مقادیر ذکر‌شده در منابع علمی میزان سوربیتول به‌کار‌رفته بین 

10 تا  25 گرم در‌نظر گرفته شد ]40[. 

 F فاکتور  و  بازپراکنش  ظاهری،  شکل  رنِج،  این  در  اگرچه 
قابل‌قبول برآورد شد، استفاده از میزان بالای سوربیتول ازنظر 
فرمولاسیون و به‌ویژه دیدگاه اقتصادی مقرون به صرفه نیست؛ 
جانبی  مواد  از  دیگر  یکی  به‌عنوان  سوربیتول  مقدار  بنابراین 
از  امکان  در‌صورت  تا  شد  گرفته  در‌نظر  کیفیت  تعیین‌کننده 

افزودن مقادیر بالاتر آن جلوگیری به‌عمل آید. 

مطلوب  کیفیت  تعیین  در  مهم  فاکتور  رسوب  سرعت 
اولیه  ماده  نوع  باتوجه‌به  باید  که  سوسپانسیون محسوب شده 
دارویی و نوع مواد جانبی تنظیم شود. در این مطالعه برای تهیه 
ترکیب مواد جانبی از روش گرانولاسیون مرطوب استفاده شد. با 
این روش اندازه ذرات افزایش یافته و سیستم فلوکوله ایجاد شد. 

اگرچه سرعت رسوب ذرات در این حالت بیشتر از وقتی خواهد 
اما پخش‌پذیری مناسب )که صرفاً  بود که ذرات ریزتر باشند، 
به‌صورت چشمی و کیفی بررسی شد( در پی نشست ذرات با 
هم‌زدن ساده، عدم تشکیل کیک و حصول فاکتور F مناسب، 
مزایای تهیه گرانول را تأیید کرد. در‌نتیجه افزایش اندازه ذرات 
جریان‌پذیری آن‌ها بهبود قابل‌توجهی یافته که نه‌تنها در مقیاس 
آزمایشگاهی و داروخانه‌ای تسهیل ایجاد می‌کند، بلکه ازنظر تولید 

صنعتی نیز بسیار مهم است. 

در یک مطالعه، از قرص و کپسول برای تهیه سوسپانسیون 
مایکوفنولات موفتیل استفاده شد. فرمولاسیون مذکور حاوی پایه 
تجاری Ora-Plus® بود و به آن مایکوفنولات موفتیل، شربت 
ساده، متیل پارابن، پروپیل پارابن، اسانس و آسپارتام اضافه شد. 
مقدار ماده مؤثره مایکوفنولات موفتیل پس از 7، 14 و 28 روز 
از تهیه و نگهداری در شرایط آزمایشگاهی ازنظر دما و رطوبت 
اندازه‌گیری شده بود و در‌نهایت، مقدار ماده مؤثره تا 70 درصد 
حفظ شده بود ]24[، در‌حالی‌که در مطالعه فعلی تا 98 درصد 
ماده اولیه در فرمولاسیون بهینه، حفظ شده بود. تشکیل گرانول و 
حضور زانتان گام و سوربیتول در مقادیر مناسب می‌تواند از‌‌جمله 

دلایل این تفاوت باشد.

تهیه  برای  مرطوب  گرانولاسیون  روش  از  مطالعه  این  در 
مواد  مقادیر  شد.  استفاده  موفتیل  مایکوفنولات  سوسپانسیون 
جانبی شامل زانتان گام و سوربیتول به‌روش داده‌های تجربی 
تعیین شد. افزایش ویسکوزیته باعث کاهش سرعت رسوب شد و 
تهیه گرانول به‌واسطه افزایش اندازه ذرات، با وجود سرعت بیشتر 
ته‌نشینی ذرات، کمک به ایجاد سیستم فلوکوله با پخش‌پذیری 
مناسب کرد. در‌حالی‌که افزایش زانتان گام باعث بهبود خواص 
افزایش  شد،  دارو  مؤثره  ماده  پایداری  همچنین  و  فیزیکی 
سوربیتول باعث بهبود خواص کیفی فرآورده نشد و کاربرد آن در 

مقادیر کمتر پیشنهاد می‌شود. 

ازنظر  هم  آن  بیشینه  به  نسبت  سوربیتول  مقدار  کاهش 
بهینه‌سازی  است.  مطلوب  اقتصادی  از‌نظر  هم  و  فرمولاسیون 
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فرمولاسیون ازنظر مقدار این 2 ماده جانبی با خطای قابل‌قبول 
تهیه  در  را  آزمایش  موفق روش طراحی  کاربرد  که  انجام شد 
فرمولاسیون منتخب این ماده دارویی با پیش‌بینی مناسب تأیید 

کرد. 

به شکل  فرآورده  تولید  کردن  عملیاتی  است جهت  بدیهی 
تحلیل  انجام  نظیر  بیشتر  بررسی‌های  باید  ترکیبی،  داروی 
میکروبی، بررسی پایداری در محدوده‌های دمایی بالاتر و پایین‌تر 
و همچنین بررسی میزان یکنواختی دُز دارو در هر بار تجویز 

انجام شود.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

آزمایشگاه  در  موجود  استانداردهای  براساس  پژوهش  این 
دانشگاه  داروسازی  دانشکده  فارماسیوتیکس  فرایندهای 
انجام  برای  مصوب  اخلاق  کد  شد.  انجام  ایران  علوم‌پزشکی 
 .IR.IUMS.REC.1399.1235 مقاله  این  از  برگرفته  پایان‌نامه 

است.

حامي مالي

دولتی،  سازمان‌های  از  مالی  کمک  هیچ‌گونه  پژوهش  این 
خصوصی و غیر‌انتفاعی دریافت نکرده‌ است. 

مشارکت نویسندگان

مفهوم‌سازی و طراحی مطالعه: هما فقیهی، امین عمرانی و حامد 
منتظری قدس؛ حمایت اداری، فنی یا موادی، کسب، تحلیل و 
تفسیر داده‌ها: هما فقیهی، امین عمرانی، حامد منتظری قدس و 
پرستو میرزابیگی؛ تهیه پیش‌نویس دست‌نوشته: هما فقیهی، امین 
عمرانی و زهره محمدی؛ بازبینی نقادانه دست‌نوشته برای محتوای 
فکری مهم: هما فقیهی، امین عمرانی، حامد منتظری قدس و 
علی رستگاری؛ تحلیل آماری: هما فقیهی؛ نظارت بر مطالعه: هما 

فقیهی، امین عمرانی، حامد منتظری قدس و زهره محمدی.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

فرایندهای  آزمایشگاه  داروسازی،  دانشکده  از  نویسندگان 
شرکت  از  همچنین  و  دانشکده  لب  اسکیل  فارماسیوتیکس، 
داروسازی زهراوی که در تحلیل نمونه‌های تهیه‌شده همکاری 

شایسته داشته‌اند، تشکر و قدردانی می‌کنند.

امین عمرانی و همکاران. بهینه‌سازی مقادیر سوربیتول و زانتان گام در فرمولاسیون تهیه سوسپانسیون مایکوفنولات موفتیل 

http://journal.gums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=38&sid=1&slc_lang=fa
https://iums.ac.ir/
https://iums.ac.ir/
http://www.zahravi.com/
http://www.zahravi.com/
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