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Objectives: Cefuroxime axetil is a broad-spectrum second- generation cephalosporin which has activity against 

gram-positive and gram-negative microorganisms. The aim of the present study is designing and formulation of 

cefuroxime axetil tablets (250 mg) using direct compressiontechnique which is nowadays considered as a cost 

effective and simple method of tablet manufacturing.  Methods:  In order to obtain the optimized products, different 

formulations were designed using Cefuroxime axetil and 6 different excipients (lactose, avicel, aerosol, PVP, 

croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol) and Magnesium stearate). After measuring the powder flow rate and hardness of 

formulation, five formulations were selected for dissolution test. Results: All the selected formulations having 

accepted flow and hardness, released more than 60% drug in 30 minutes. Conclusion: It is concluded that using 

appropriate statistical methods and direct compression, suitable formulations of Cefuroxime axetil could be reached.  
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سفوروكسيم اكستيل از سفالوسپورين هاي وسيع الطيف نسل دوم مي باشد كه داراي فعاليت وسيعي عليه ميكروارگانيسم هاي  :زمينه و هدف
ميلي گرمي سفوروكسيم اكستيل به روش  250هدف اين مطالعه، طراحي و فرمولاسيون قرص هاي . گرم مثبت و گرم منفي مي باشد

 ،براي به دست آوردن فرمولاسيون بهينه :روش ها. كمپرسيون مستقيم مي باشد كه از روش هاي ساده و مقرون به صرفه قرص سازي است
پيروليدون، كراس  لاكتوز، آويسل، آئروزيل، پلي وينيل(اكسيپيان مختلف  6سفوروكسيم اكستيل و  فرمولاسيونهاي مختلف با استفاده از

طراحي شده و بعد از انجام فرمولاسيون و اندازه گيري زمان ريزش پذيري پودر اوليه و ) و منيزيوم استئارات Ac-Di-Sol)(كارملوز سديم 
مان ريزش همه فرمولاسيون هاي انتخابي داراي ز :يافته ها. سختي قرصهاي مربوطه، پنج فرمولاسيون بهينه براي تست انحلال انتخاب گرديد

با استفاده از روش هاي آماري مناسب و روش  :نتيجه گيري. دقيقه آزاد كردند 30دارو را در  60%پذيري و سختي مناسب بوده و  بيش از 
  .كمپرسيون مستقيم مي توان به فرمولاسيونهاي مطلوبي از قرص سفوروكسيم اكستيل دست يافت

  مستقيم، انحلالكستيل، كمپرسيون سفوروكسيم ا :كليدي واژه هاي
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  مقدمه -1
 ياتيل دارو ياستوكس -1سفوروكسيم اكستيل استر 

نسل  ياين دارو از سفالوسپورين ها. باشد يسفوروكسيم م
عليه  يفعاليت وسيع ي، دارابرون تندوم بوده و در شرايط 

. )1( باشد يم يگرم مثبت و گرم منف يميكروارگانيسم ها
سفوروكسيم، عدم جذب  يعلت مصرف فرم پيش دارو

، يبعد از مصرف خوراك. مناسب آن است يخوراك
از مخاط روده جذب شده و سريعاً سفوروكسيم اكستيل 

موجود در موكوس روده به سفوروكسيم  يتوسط استرازها
 ياين دارو در مقابل آنزيم ها ).2( شود يهيدروليز م

 بتالاكتاز مقاوم بوده و اثر خود را با اتصال به
PBP)Penicillin binding protein ( و مهار سنتز ديواره
ز ورود دارو به خون، بعد ا. كند ياعمال م يباكتر يسلول

آن محل  92%پلاسما متصل شده و  يآن به پروتئين ها %50
و  يبا ترشح فعال توبول سفوروكسيم. رسد يبه  عفونت م

  .)2( شود يدفع م يفيلتراسيون گلومرول
وجود دارد كه معيار  يقرص ساز يسه روش عمده برا

از ( يبه دوز و خواص فيزيك يانتخاب اين روش ها بستگ
. )3(دارو دارد ) جمله تراكم پذيري و ريزش پذيري پودر

ماده  ياست كه در آن پودر حاو يم روشيون مستقيكمپرس
 يان ها به صورت خشك و با فشار مستقيميپيموثره و اكس

شود فشرده شده و  يوارد م يكه توسط دستگاه قرص زن
  . )4( شود يه قرص مبتبديل 

بدليل به روش كمپرسيون مستقيم  يصنعت قرص ساز
مزاياي آن نسبت به ساير روش هاي قرص سازي از جمله 

. )5(گرانولاسيون مرطوب روز به روز در حال توسعه است 
شده و  لازم براي ساختاين روش باعث كاهش زمان 
كه گرانولاسيون مرطوب  يمقرون به صرفه تر است در حال

شود بلكه در مورد  ينه تنها باعث افزايش زمان پروسه م
 يمواد مؤثره حساس به رطوبت و حرارت نيز دارا

  . )6( باشد يم يمحدوديت هاي
كمپرسيون مستقيم  شتهيه شده به رو يهمچنين قرص ها

تهيه  ينسبت به قرص ها يپايين تر يميكروب بار يدارا
شده با گرانولاسيون مرطوب هستند كه به علت خشك 

 يرو يبودن پروسه و همچنين اثر كشنده كمپرس ساز
اين قرص ها در  بعلاوه. )7( باشد يميكروارگانسيم ها م

 "اه گرانول، مستقيمـب شدن تبديل يبه جا يمحيط گوارش
ه باعث تماس ـد كـشون يتبديل م يبه ماده فعال داروي

 نوع اين يحيط انحلال و سرعت انحلال بالاا مـسريع ب
  .)8( شود يم ها قرص

ت روش كمپرسيون مستقيم لزوم يعمده ترين محدود
بويژه در ( 30%حداقل به ميزان  ياستفاده از ماده فعال داروي

ون ـدر فرمولاسي )زش نامناسبـي با ريـواد دارويـورد مـم
  .)9(باشد  يم

 يعامل يپيشرفته از قبيل طرح ها يآمار يروش ها
)Factorial Design (جهت توصيف  يابزار مناسب

با استفاده از اين روش ها . باشند يچند متغيره م يفرايندها
توان عوامل مهم و تأثير گذار را از عوامل غير مؤثر  يم

اين پارامترها را  يتشخيص داده و نيز بر هم كنش احتمال
فرمولاسيون و ساخت كرده و با كنترل آنها فرآيند  يشناساي
  . )10( نمود و تسريع را بهينه

سفوروكسيم اكستيل و  يدارو درماني با توجه به اهميت
كه  يون مستقيم و با توجه به اينروش كمپرس يها يويژگ

اين دارو به اين روش ارائه  قرص تاكنون فرمولاسيون
 يه روش تجربـده بـشنگرديده است و كليه مطالعات انجام 
ن مطالعه بر ـدر ايذا ـلو آزمون و خطا صورت گرفته اند، 

 ياين فرآورده داروي يون هايفرمولاس يآن شديم تا با طراح
از  يه فرمول مناسبـپيشرفته ب يارـآم يها توسط روش

دست  دارو با سرعت انحلال مناسب در مايعات گوارشي
  .پيدا كنيم

  
  مواد و روش ها -2
  مواد بكار رفته: 2- 1
       وزــ، لاكت)رانـا، ايـدان(ل ـوروكسيم اكستيـسف
)DMV, Netherland( آويسل ،PH102 )اكسير، ايران(، 

 ، آئروزيل)، ايراناكسير(Ac-Di-Sol  سديمكراس كارملوز 
 ,Merck(  PVPپلي وينيل پيروليدون، )اكسير، ايران(

Germany ( ،استئارات  زيميمن)ايرانيزهراو ،.(  
  بكار رفته يدستگاه ها: 2- 2
، دستگاه )Sartorius, Swiss(حساس آناليتيك  يرازوـت

 ,Erweka(زش پودر ير يريدستگاه اندازه گا، ـهمزن پودره

Germany( ،با روش فشار  يدست يدستگاه قرص زن
 يدستگاه سنجش سخت،  (Beckman, Finland)مستقيم

 يدستگاه اندازه گير، )Erweka, Germany(قرصها 
، اسپكتروفتومتر )Erweka, Germany( سرعت انحلال

UV(Shimadzu, Japan).  
  فرمولاسيون ها يطراح: 2- 3
 Mixture designفرمولاسيون ها از روش   يطراح يبرا

به اين ترتيب . استفاده شدMinitab version15در نرم افزار
كه  Dو  A،B،Cگروه  4فرمولاسيون شامل  41تعداد 

ل و يم اكستيدرصد سفوروكس 30و  60،50،40يدارا
به  ،بودند بكار رفته، زاءـاج رـساي مختلف ياـدرصده

  .دست آمد
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  تهيه پودر اوليه: 2- 4
هر يك از اجزاء فرمولاسيون ها ها،  براي تهيه فرمولاسيون

منظور اختلاط ه ب( با دقت توزين شده و بعد از عبور از الك
. دقيقه با دستگاه هم زن مخلوط گرديد 10، به مدت )اوليه

منيزيم استئارات، اين ماده در  يحاو يدر فرمولاسيون ها
. دقيقه مخلوط گرديد 5انتها افزوده شده و به مدت 

مورد  يريزش پذيتست زمان ر يبراتهيه شده  يپودرها
 100در ظروف قرار گرفتند و تا زمان انجام تست  ارزيابي

  .شدند يك نگهدارخشك و خن يو در جا يگرم
سفوروكسيم  يگرم يميل 250يتهيه قرص ها: 2- 5

  اكستيل
 يتهيه شده در مرحله قبل، برا يدر اين مرحله از پودرها

 ،گرديدساخت قرص ها به روش كمپرسيون مستقيم استفاده 
ميلي گرم  250معادل  به اين صورت كه مقدار معين

تحت فشار  توزين شده و از هر پودر سفوروكسيم اكستيل
 و قرص قرار گرفته) Mpa100( يثابت دستگاه قرص زن

ه شده يته يقرص هااز  يتعدادسپس  .مربوطه تهيه شد
سنج مورد  يتوسط دستگاه سخت يسخت ميزانن ييتع يبرا

مربوط  ياز قرص ها ين تعداديهمچن .استفاده قرار گرفتند
و  يريزش پذيمناسب از لحاظ زمان ر يون هايبه فرمولاس

  .تست انحلال انتخاب شدند يبرا يسخت

  تست انحلالرسم منحني كاليبراسيون و : 2- 6
سفوروكسيم اكستيل  استوك از محلول يمتوال يرقتها

mg/L250  تهيه شده و جذب آنها توسط دستگاهUV  در
و معادله كاليبراسيون با  قرائت گرديد nm278طول موج  

R
 قرص از 3 يتست انحلال برا .بدست آمد/.  997برابر  2

فرمولاسيون ها توسط دستگاه شماره  هر گروه از
IIUSP)Paddle (دور  55دستگاه  پدل سرعت .انجام شد

در  ml900N  07/0HClدر دقيقه بوده و نمونه ها در 
 انحلال محيط از يبردار نمونه .درجه قرار گرفتند 37يدما
 60و  45و  30و  15و 10و  5و 0 مختلف يها زمان در

 45/0 يصاف از ها نمونه عبور از بعد و شد انجام دقيقه
 اسپكتروفتومتر دستگاه توسط آنها از هريك جذب ميكرون،

UV گرديد تعييننانومتر  278موج  در طول.  
 

  جينتا -3
ط روش ـوسـده تـش يـطراح ياـون هـيفرمولاس

Mixture design  آورده شده است 4يال 1در جداول .
ها ونيفرمولاسگروه از هر  در شود يهمان طور كه مشاهده م

 مقدار ماده مؤثره دارويي ثابت بوده، ليكن داراي مقادير
 يبر رو جزءر هر يباشد تا تاث يان ها ميپياز اكس يمتفاوت

  .گرددون مشخص يفرمولاس
 

  ان هايپيمختلف اكس يدرصدها دارو و% 60 يحاو Aگروه   يون هايفرمولاس .1جدول 

 Avicel Lactose Aerosil MgStearate PVP AcDiSol Cefuroxime 

F1 20 10 2 0/5 5 2/5 60 

F2 0 20 2 0 10 8 60 

F3 10 10 2 0 10 8 60 

F4 10 10 0 2 10 8 60 

F5 20 10 5/0  2 5/2  5 60 

F6 20 0 2 2 8 8 60 

F7 20 0 0 2 8 10 60 

F8 10 10 0 0 10 10 60 

F9 10 10 2 0 8 10 60 

F10 10 10 0 2 8 10 60 

F11 20 10 0 0 5 5 60 

 

 
ان هايپيمختلف اكس يدرصدها دارو و% 50 يحاو Bگروه   يون هايفرمولاس .2جدول   

 Avicel Lactose Aerosil MgStearate PVP AcDiSol Cefuroxime 

F12 40 0 5/0  2 5 5/2  50 

F13 40 0 2 5/0  5 5/2  50 

F14 10 20 0 2 8 10 50 

F15 10 20 2 0 10 8 50 

F16 10 20 2 2 8 8 50 

F17 0 40 2 5/0  5/2  5 50 

F18 20 20 5/0  2 5 5/2  50 

F19 10 20 0 0 10 10 50 

F20 20 10 2 0 8 10 50 

F21 20 10 0 0 10 10 50 

F22 20 20 5/0  2 5/2  5 50 

F23 40 0 5/0  2 5/2  5 50 
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ان هايپيمختلف اكس يدرصدها دارو و% 40 يحاو Cگروه   يهاون يفرمولاس .3جدول   
 Avicel Lactose Aerosil MgStearate PVP AcDiSol Cefuroxime 

F24 40 0 0 2 8 10 40 

F25 10 40 5/0  2 5 5/2  40 

F26 40 10 5/0  2 5 5/2  40 

F27 40 10 5/0  2 5/2  5 40 

F28 40 0 2 0 10 8 40 

F29 0 40 2 2 8 8 40 

F30 20 20 1 1 8 10 40 

F31 20 20 2 0 8 10 40 

F32 10 40 2 5/0  5 5/2  40 

F33 20 20 1 1 10 8 40 

F34 0 40 1 1 8 10 40 

F35 0 40 0 0 10 10 40 

 

  
  ان هايپيمختلف اكس يدرصدها دارو و% 30 يحاو Cگروه   يون هايفرمولاس .4جدول 

 Avicel Lactose Aerosil MgStearate PVP AcDiSol Cefuroxime 

F36 40 20 2 5/0  5/2  5 30 

F37 40 10 1 1 8 10 30 

F38 10 40 2 2 8 8 30 

F39 40 10 0 0 10 10 30 

F40 10 40 1 1 8 10 30 

F41 40 10 2 0 8 10 30 

  
 

 

از هر  ،ساخته شده يها رهش دارو از قرص يبررس يبرا
، يك نمونه مناسب و شده يطراح يون هاياز فرمولاس گروه

قابل قبول بر اساس خصوصيات ريزش پذيري پودر اوليه و 
تست انحلال انتخاب شد  يبراسختي قرص ساخته شده، 

 .آورده شده اند 5منتخب در جدول  يون هايكه فرمولاس

 

 يون هايفرمولاسريزش پذيري پودر و سختي قرص ساخته شده  .5جدول 

  تست انحلال يانتخاب شده برا

 

  
پس از ثبت ميزان جذب نمونه ها توسط دستگاه 

از معادله به دست آمده از منحني  ،UVاسپكتروفتومتر 
كاليبراسيون براي به دست آوردن غلظت دارو در محيط 
. انحلال در هر زمان و نيز درصد رهش آن استفاده شد

منحني هاي درصد رهش دارو در برابر زمان براي  1شكل
  .را نشان مي دهدهاي منتخب  فرمولاسيون

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

درصد آزادسازي دارو در محيط انحلال براي فرمولاسيون هاي منتخب  .1شكل 
  )نوع فرمولاسيون مي باشد نمونه قرص براي هر 3داده هاي وارد شده ميانگين (

  

  
  بحث -4
ون يبه روش كمپرس ه شدهيته يقرص هاج نشان داد كه ينتا

 ده توسطـش يـطراح يون هاياساس فرمولاسربم يمستق
زش يات رير داشتن خصوصـعلاوه ب ،يعامل يطرح ها

 قابل قبولقادرند دارو را به طور  ،مطلوب يو سخت يريپذ

 Flow (s) Hardness (N) 

F3 68/4 ± 22/0  00/153 ± 00/3  

F12 92/5 ± 43/0  00/180 ± 54/7  

F27 59/5 ± 39/0  33/160 ± 08/2  

F37 49/5 ± 24/0  00/177 ± 81/7  
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 يكه همه آن ها دارا يط انحلال آزاد كنند به گونه ايدر مح
Tolerance (Q) مطابق فارماكوپه هستند.   

 4د هر يكن يمشاهده م 5همان طور كه در جدول 
زش يزمان ر يدارا 37Fو3F،12F ،27 Fون يفرمولاس

باشند  يوتن مين 150-180يه و سختيثان 5/4-5/5 يريپذ
درصد  60 يكه دارا 3Fون يفرمولاس. كه مطلوب است

 پلي وينيل پيروليدون ماكزيمم مقدار و ،ليم اكستيسفوروكس
PVP)( هاي منتخب ديگر  و آئروزيل نسبت به فرمولاسيون

 از طرفي .درصد دارو را آزاد كرد 65قه يدق 5در زمان  بود،
 ،ليم اكستيدرصد سفوروكس 40يكه دارا 27Fون يفرمولاس

و آئروزيل PVP) (پلي وينيل پيروليدون  كمترين مقدار و
 65ها بوده است همان ميزان  نسبت به ديگر فرمولاسيون

 50با 12Fون يفرمولاس. قه آزاد نموديدق 5درصد دارو را در 
كارملوز كراس و حداقل مقدار  ليم اكستيدرصد سفوروكس

درصد  30 با 37Fون يفرمولاس و ،Ac-Di-Sol)( سديم
 كراس كارملوز سديمو حداكثر مقدار  ،ليم اكستيسفوروكس

)(Ac-Di-Sol، 40 بر . ندقه آزاد كرديدق 5درصد دارو را در
قرص  از ماده مؤثره آزاد شده مقدار  USPاساس فارماكوپه 

 باشد% 60د كمتر از ينبادقيقه  30در ل ياكستم يسفوروكس
 منتخب يون هايفرمولاس 2با توجه به شكل  .)11(
3F،12F ،27F 37 وF  89به ترتيب  قه يدق 30در عرض% ،

د كه ـره خود را آزاد نموده انـماده مؤث% 73، و 91%، 73%
ن يهمچن .در تطابق كامل با استانداردهاي موجود مي باشد

خود را در  يون ها قادرند كل مقدار داروين فرمولاسيا
در طول مدت اقامت قرص در  يعني ،ك ساعتيعرض 

  .معده آزاد كنند
  
  يريجه گينت -5

 يون هايفرمولاس يدر طراح يعامل ياستفاده از طرح ها
باعث كوتاه تر شدن  ،ليم اكستيمطلوب قرص سفوروكس

ن با يهم چن. گردد يپروسه ساخت توسط فرمولاتور م
م يون مستقيو با روش كمپرس ين ابزار آمارياستفاده از ا

م يتوان قرص سفوروكس يون مياز به گرانولاسيبدون ن
از  يريه كرد و با جلوگيل با خواص مطلوب تهياكست

آن را  يداريپا ،ن دارو در طول پروسه ساختيون ايدگراداس
 .ن نموديتضم
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