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Résumé

Les formes orales liquides de furosémide sont trés peu disponibles sur le marché. Les alternatives de préparation sur mesure
réalisées en milieu hospitalier pour la prise en charge des patients pédiatriques présentent des phénomenes d’instabilité. L’objectif
de cette étude était de mettre au point des comprimés a dispersion rapide de furosémide destinés aux patients pédiatriques.

Des comprimés a dispersion rapide ont été formulés. Ils renfermaient un diluant inspiré de la formulation du Pharmaburst C1® ,
20% m/m de cellulose microcristalline, 1 a 4% m/m de croscarmellose sodique, 0,5% m/m de stéarate de magnésium, 2,5% m/m
de benzoate de sodium et 0,1% m/m de saccharinate de sodium. Les caractéristiques rhéologiques des mélanges pulvérulents ont
été déterminées avant leur compression directe. L’aspect, la masse moyenne, la dureté, la friabilité, le dosage et la dissolution des
comprimés ont été déterminés selon les monographies des pharmacopées européenne et britannique. Deux formulations, F1 et F2
ont été réalisées. La masse moyenne et la friabilité étaient conformes aux normes des pharmacopées. Le temps de désintégration
était de 126 s et 158 s respectivement pour F1 et F2. La teneur en furosémide dans les comprimés était de 96,76 + 1,22 et 100,14 +
1,93 m/m respectivement pour F1 et F2. Le pourcentage de libération in vitro du furosémide était 87,45% et 62,93% m/m en 3
minutes respectivement pour les comprimés F1 et F2 et de 100% aprés 10 minutes. La formulation F1 a présenté les meilleures
caractéristiques. Elle pourrait étre optimisée avant une transposition d’échelle.

Mots clés : furosémide, comprimé dispersible, croscarmellose sodique, désintégration

Abstract

Oral liquid forms of furosemide are very rarely available on the market. Custom-made preparations produced in hospital settings
for the management of paediatric patients are prone to instability. The aim of this study was to develop rapid-dispersing
furosemide tablets for paediatric patients. Rapid-dispersing tablets were formulated. They contained a diluent inspired by the
Pharmaburst C1, 20% w/w microcrystalline cellulose, 1 to 4% w/w croscarmellose sodium, 0.5% w/w magnesium stearate, 2.5%
w/w sodium benzoate, and 0.1% w/w sodium saccharinate. The rheological characteristics of the powder mixtures were
determined prior to direct compression. The appearance, average mass, hardness, friability, assay and dissolution of the tablets
were determined according to European and British Pharmacopeia. Two formulations, named F1 and F2, were produced. The
average mass and friability were in accordance with pharmacopoeia standards. The disintegration time was 126s and 158s for F1
and F2, respectively. The furosemide content in the tablets was 96.76 £1.22 and 100.14 +1.93 for F1 and F2, respectively. The
percentage of in vitro release of furosemide was 87.45% and 62.93% m/m in 3 minutes for tablets F1 and F2, respectively, and
100% after 10 minutes. Formulation F1 showed the best characteristics. It could be further optimized before scale-up.

Keywords : furosemide, dispersible tablet, croscarmellose sodium, disintegration

1. Introduction

Le furosémide est un diurétique de 1'anse qui agit en inhibant la réabsorption du sodium et du chlorure dans
les reins. A cet effet, il augmente la production d'urine et réduit ainsi le volume de liquide corporel, ce qui
aide a diminuer la pression artérielle et a soulager les cedémes. Grace a son efficacité et a son profil de
sécurité, il est utilisé chez I’enfant et I’adulte dans le traitement des cedémes d’origine cardiaque, hépatique
et rénale, ainsi que 1’hypertension artérielle [1]. Il est commercialisé sous forme de solutions injectable et
orale, de comprimés et de gélules. Les solutions injectable et orale de furosémide ainsi que les comprimés
sont inclus dans la liste des médicaments essentiels de 1'organisation mondiale de la santé [2]. Toutefois,
dans de nombreux pays en développement comme le Burkina Faso, les solutions orales liquides sont trés peu
disponibles sur le marché [3]. La faible disponibilité de formes orales adaptées limite 1’acces au furosémide
par voie orale en milieu pédiatrique pour la prise de certains patients atteints des cedémes d'origine
cardiaque, rénale ou hépatique. En effet, les comprimés conventionnels disponibles a cause des risques de
fausse route ne peuvent étre administrés chez 1’enfant qu’a partir de six ans [4]. Aussi, ils ont des dosages
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¢levés qui ne sont pas adaptés a cette tranche d’age. Comme alternative, les praticiens ont le plus souvent
recours a des adaptations posologiques a travers des prescriptions hors autorisation de mise sur le marché.

A cet effet, le furosémide & 1’image de nombreuses molécules est administré sous forme de dispersion de
broyats de comprimés conventionnels dans des véhicules tels que 1’eau, des solutés ou des jus de fruit [5].
Toutefois, cette pratique n’est pas sans risque car elle peut entrainer des retards dans 1’administration, des
erreurs de manipulation, 1I’administration de dose faible ou élevée, des problémes de compliance et affecter
la stabilité physicochimique ainsi que la biodisponibilité [5].

Pour pallier ces difficultés, des préparations en milieu hospitalier de furosémide ont été développées [6-8].
L’avantage de ces préparations est qu’a la différence des spécialités commercialisées telles que Frusol®
20 mg/5 mL (Rosemont Pharmaceuticals Ltd; Grande Bretagne), Impugan® 10 mg/mL (Actavis Group hf;
Suede) Lasix® 10 mg/mL (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Allemagne) [8], elles ne renferment pas
d’éthanol qui est un excipient a effet notoire dont la teneur est fortement réglementée ou est proscrit chez les
enfants en général et les nouveaux nés ainsi que les nourrissons en particulier [9]. Toutefois, ces
préparations présentent des phénomenes d’instabilité tels que [’hydrolyse, la sédimentation des
particules...[6-8]. Au regard de ces risques et dans la dynamique de trouver des alternatives avec des
dosages plus adaptés pour les nouveaux-nés et nourrissons, des formes facilement dispersibles dans de petits
volumes d’eau comme les comprimés dispersibles pourraient étre envisagées.

Les comprimés dispersibles sont des comprimés non enrobés ou des comprimés pelliculés destinés a étre
dispersés dans un volume réduit d’eau (5 a 15 mL) avant 1’administration pour donner une dispersion
homogene [10]. IIs sont utilisés pour améliorer l'observance thérapeutique et la biodisponibilité de certains
principes actifs. En effet, ils présentent un gotit agréable, une solubilité et des profils de stabilité améliorés
[11]. Ils pourraient donc étre une alternative en milieu pédiatrique aux comprimés conventionnels et aux
formes orales de furosémide renfermant de 1’éthanol. Cependant, il n’existe pas sur le marché de comprimés
dispersibles de furosémide. L’objectif de notre étude s’inscrit dans une démarche de mise au point des
comprimés a dispersion rapide de furosémide destinés aux patients pédiatriques.

2. Matériel et méthodes
2.1. Matériel
Le furosémide a été acquis aupres de Fagron (Belgique). Le carboxyméthylamidon sodique, la cellulose
microcristalline, le sorbitol et le stéarate de magnésium (Fagron Belgique), le mannitol (Carlo Erba reagents,
France), le dioxyde de silice colloidale (Fac Secundum Artem Chemicals, Belgique) ainsi que le benzoate de
sodium (ABC Chemicals, Belgique) la croscarmellose sodique (Ac-di-sol®) (SARSTEDT, Belgique) utilisés
comme excipients ont également été achetés.
2.2. Méthodes
2.2.1. Formulation

La stratégie a consisté a développer une formulation de comprimés a dispersion rapide de furosémide dosés
a 10 mg qui seront fabriqués par la compression directe a I’aide d’une comprimeuse alternative (COURTOY
HAL, Belgique). La masse unitaire des comprimés a été fixée a 360 mg. Un mélange d’excipient a été utilisé
comme diluant. Les mélanges devaient avoir une bonne -caractéristique rhéologique, une bonne
compressibilité et étre facilement dispersibles. A cet effet, les mélanges ont été inspirés de la composition
d’un “co-processed excipient” fréquemment utilis¢ dans la formulation des comprimés dispersibles et/ou
orodispersibles dénommé Pharmaburst C1® (SPI Pharma, Etats Unis d’Amérique) composé de mannitol (65
a 82 % m/m), sorbitol (5 a 14 % m/m), crospovidone (8 a 20 % m/m) et dioxyde de silice colloidale (0,1 a 2
% m/m) [12]. Dans les mélanges, la teneur en mannitol était de 73 et 77% m/m, celle du sorbitol de 15 et
19% m/m. Toutefois, dans les mélanges, la crospovidone a été remplacée par le carboxylméthylamidon
sodique (7 a 8% m/m) et la croscarmellose sodique (1% m/m). Par la suite, trois formulations dénommées
formulation initiale de 180 g de poudre renfermant en plus du furosémide, les diluants composés des
mélanges précédemment préparés, de la cellulose microcristalline (20% m/m), du croscarmellose sodique (1
a 4 % m/m), du stéarate de magnésium (0,5 a 1 % m/m) et du benzoate de sodium (2,5% m/m) ont été
réalisées. Les propriétés d’écoulement des mélanges vracs obtenus a partir de ces formulations ont été
¢valuées. La formulation présentant le meilleur profil rhéologique a été utilisée pour établir la formulation
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définitive des comprimés a dispersion rapide. A ce mélange, du saccharinate de sodium (0,1% m/m) et du
dioxyde de silice colloidale (1 % m/m) ont été ajoutés.

2.2.2. Procédé de fabrication
Une taille de lot de 325 comprimés de chacune des formulations a été réalisée. Chaque lot a été préparé deux
fois. Apres avoir pesé les différents constituants, ils ont été triturés au mortier jusqu’a obtenir un mélange
homogene. Le dioxyde de silice colloidale, le stéarate de magnésium et le benzoate de sodium ont été
additionnés a la fin. Le mélange obtenu a été comprimé a I’aide de la comprimeuse alternative.

2.2.3. Essais
= FEssais rhéologiques
Angle de repos : Le testeur d’écoulement des poudres (Copley, Grande-Bretagne) a été utilisé. Une masse de
100 g de poudre a été déversée a travers l'entonnoir fixé sur le support pour former une pile conique sur une
surface plane [10]. La hauteur et le diamétre du cone ont ensuite été mesurés et 'angle de repos calculé a

'aide de la formule suivante :

Hauteur
Tan (a) - 0,5 .base

Indice de Hausner et indice de compressibilité : Ils ont été déterminés conformément a la monographie de la
pharmacopée européenne 11° Edition. Le volume (Vo) occupé par la poudre avant tassement et le volume

(Vi) apres tassement ont été déterminés. Les indices ont été calculés selon les formules suivantes :
Vo

vf

Indice de compressibilité = 100 .

Indice de Hausner =

Vo —-Vf

Vo

= Caracteres organoleptiques
La forme, la texture de la surface (rugueuse ou lisse) et la couleur de chaque comprimé ont été observées a
I’ceil nu sur 10 comprimés prélevés au hasard.

»  Essais d 'uniformité de masse
L’uniformité de masse a été déterminée en pesant individuellement 20 comprimés a 1’aide de la balance
analytique (Ohaus Pioneer, Suisse). Puis la masse moyenne et I’écart limite en pourcentage de la masse
moyenne ont été calculés. Les valeurs obtenues ont été comparées aux normes de la pharmacopée
européenne 11¢ Edition.

» Test de friabilité
Le test de friabilité a été réalisé en placant dans un tambour rotatif (Pharma Test type PTF1, Allemagne)
6,5g de comprimés. Puis, les comprimés ont été soumis a 100 rotations en raison de 25 tours/minutes
pendant 4 minutes. A la fin, les comprimés ont été récupérés puis pesés. La perte en masse a été calculée et
comparée a la norme de la pharmacopée européenne 11¢ Edition.

=  Dureté
La dureté d’un échantillon de 10 comprimés prélevés au hasard a été déterminée a 1’aide d’un testeur de
dureté de comprimés (ERWEKA APPARATEBEAU GmbH, Allemagne). La force moyenne et les écarts
types nécessaires pour écraser les comprimés (les valeurs minimales et maximales) ont été calculés.

= Temps de désagrégation
L’essai a été réalis¢é a 1’aide d’un testeur de désagrégation (SOTAX DT 2, Chine). Le milieu de
désagrégation était de 1’eau distillée. L’essai a été réalisé a 25 °C sur six comprimés. Le volume de 1’eau
distillée était de 100 mL. Le temps au bout duquel le premier comprimé et le dernier comprimé se sont
délités a été mesuré.

= Dosage de furosémide
Le furosémide a été dosé par spectrophotométrie UV visible GENESYS 150 (Thermoscientific, Chine)
conformément a la monographie de la Pharmacopée Britannique 2020 [13]. Une prise de 22 comprimés de
furosémide a été pesée puis broyée au mortier & I’aide d’un pilon. A partir du broyat obtenu, une prise
d’essai renfermant 200 mg de furosémide a été pesée et dissoute dans une fiole jaugée de 500 mL. Puis le
volume a été complété avec la solution de NaOH 0,1 M jusqu’au trait de jauge. La solution a ét¢ agitée dans
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un bain a ultrasons pendant 10 minutes. Ensuite 5 mL ont été prélevés a 1’aide d’une micropipette graduée et
filtrés a 1’aide d’un filtre de porosité¢ 0,45 um avant d’étre dilués dans 250 mL de la solution de NaOH 0,1
M. La solution diluée a été agitée pendant 5 minutes. La teneur en furosémide a été calculée sachant que le
coefficient spécifique d’absorption massique E (1 %, 1 cm) du furosémide a 271 nm est de 580.

»  Essai de dissolution
Les essais de dissolution ont été réalisés dans un dissolutest a palette (SOTAX AG, Suisse). L’essai a été
réalisé conformément a la monographie de la pharmacopée britannique 2020. Le milieu de dissolution était
le tampon phosphate pH=5,8. Le volume du milieu de dissolution était de 900 mL. La vitesse de rotation des
palettes a été fixée a 50 tours par minute et la température du milieu de dissolution a 37,0 £ 0,5°C. A 1’aide
d’une seringue, 5 prélévements de 15 mL chacun dans chaque ballon aux temps 3 ; 5; 10 ; 15 et 30 minutes
ont été effectués. Chaque prélévement a été remplacé par un volume correspondant du milieu de dissolution.
Les prélévements ont été filtrés a 1’aide d’un filtre de porosité 0,45 um. Les solutions obtenues ont été
diluées pour obtenir une concentration supposée étre égale a 0,001%m/v. Puis leurs absorbances ont été
mesurées a 277 nm. Le pourcentage de dissolution du furosémide a été calculé a partir de I’absorbance d’une
solution de Furosémide BPCRS 0,001%m/v dans le milieu de dissolution et en utilisant la teneur déclarée
dans le furosémide BPCRS.

3. Résultats
3.1. Formulation des comprimés et étude rhéologique des poudres

Deux diluants dénommés mélanges A et B ont été préparés (Tableau 1). Ils ont été utilisés pour réaliser trois
formulations initiales (Tableau 2) qui ont été soumises aux essais d’écoulement. La FBC1 avait le meilleur
profil rhéologique (Tableau 3). Elle a servi de base pour la réalisation des formulations définitives (F1 et F2)
des comprimés dispersibles (Tableau 4). Chaque formulation renfermait deux superdésintégrants (la
croscarmellose sodique (Ac-di-sol®) et ’amidon glycolate de sodium), un liant (cellulose microcristalline),
un glidant (dioxyde de silice colloidale) et une association de lubrifiant (benzoate de sodium et stéarate de
magnésium). La formulation F1 différait de la formulation F2 par sa teneur en superdésintégrant
(Croscarmellose sodique) et par la nature du diluant utilisé¢. Les mélanges des poudres des formulations F1
et F2 avaient de bonnes propriétés rhéologiques (Tableau 5).

Tableau 1 : Proportions (% m/m) des différents composants du diluant

Composition (% m/m) Mélange A Mé¢élange B
Mannitol 77 73
Sorbitol 15 19
Carboxylméthylamidon sodique 8 7
Croscarmellose sodique (Ac-di-sol®) - 1

Tableau 2 : Proportions (% m/m) des différents mélanges vracs des formulations initiales des comprimés de
furosémide 10 mg

Désignation FAC3 FAC4 FBC1
Furosémide 2,8 2,8 2.8
Mélange A 73,2 70,2 -
Mélange B - - 73,2
Cellulose microcristalline 20,0 20,0 20,0
Croscarmellose sodique 3,0 4.0 1,0
Stéarate de magnésium 1 0,5 0,5
Benzoate de sodium - 2,5 2,5
Total 100 100 100
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Tableau 3 : Caractéristiques rhéologiques des mélanges vracs des formulations initiales

Tests FAC3 FAC4 FBC1

Valeur Interprétation Valeur Interprétation Valeur Interprétation
Angle de repos 21,9 Ininterprétable 22,24 Ininterprétable 32,29 Bon
Indice de Hausner 1,29 Passable 1,4 Médiocre 1,14 Bon
Indice de 22,86 Passable 28,57 Médiocre 12,5 Bon
compressibilité

Tableau 4 : Formulation qualitative et quantitative de furosémide 10 mg comprimé a dispersion rapide

Désignation F1 (%) F1 (mg) F2 (%) F2 (mg) Role
Furosémide 2,78 10,00 2,78 10,00 Principe actif
M¢élange A™* 69,12 248,84 - - Diluant
Mélange B** - - 72,12 259,64 Diluant
Cellulose 20,00 72,00 20,00 72,00 Liant
microcristalline
Croscarmellose 4,00 14,4 1,00 3,60 Super-désintégrant
sodique
Dioxyde de silice 1,00 3,60 1,00 3,60 Glidant
colloidale
Stéarate de 0,50 1,80 0,50 1,80 Lubrifiant
magnésium
Benzoate de 2,50 9,00 2,50 9,00 Lubrifiant
sodium
Saccharinate de 0,10 0,36 0,36 0,10 Edulcorant
sodium
Total 100,00 360,00 100,00 360,00

*Mélange A : Mannitol 77%, Sorbitol 15%, Carboxylméthylamidon sodique 8 %
** Mélange B : Mannitol 73%, Sorbitol 19%, Carboxylméthylamidon sodique 7 %, Croscarmellose sodique

(Ac-di-sol®) 1%.

Tableau 5 : Caractéristiques rhéologiques des mélanges vracs des poudres F1 et F2

Tests F1 F2 Interprétation
Angle de repos 27,26° 24,69° Excellent
Indice de Hausner 1,15 1,12 Bon

Indice de compressibilité 15,23 14,24 Bon

3.2. Essais des comprimés
Les comprimés obtenus étaient cylindriques, blanchatres et brillants a la surface. Les comprimés étaient sans
fissure ni défaut visuel de collage. Ils étaient non décalottés et possédaient des faces convexes sans barre de
cassure ni marque.
Les caractéristiques physicochimiques étaient conformes aux normes prescrites (Tableau 6). Le temps de
désagrégation des comprimés était inférieur a 180 secondes. Le pourcentage de dissolution du furosémide de
la formulation F1 était de 87,45 +5,26 aprés 3 minutes.
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Tableau 6 : Caractéristiques physicochimiques et pharmacotechniques des comprimés de furosémides
dispersibles préparés

TESTS F1 F2

Masse moyenne (n=20) 357,03 £ 8,24 366,98 +£7,07
Uniformité de masse (n=20) Conforme Conforme
Friabilité (%) (n=10) 0,74 0,75
Dureté (N) (n=10, mtsd) 79,50 £3,54 77,00 £4,95
Temps de désagrégation (n=6) 126 s 158 s
Dosage (% m/m)(n=10, mtsd) 96,76 +1,22 100,14 £1,93
Dissolution (%om/m )(n=6, mtsd) 3 min : 87,45 £5,26 3 min : 62,93 +4,52

La libération du furosémide variait d’une formulation a une autre. Aprés 10 minutes, tous les comprimés ont
libéré 100% de furosémide (Fig. 1). Toutefois, la vitesse de libération était plus rapide pour F1 qui a libéré
87,45% apres 3 minutes et 100% en 5 minutes.

110

I I
100 ? ¢ g
90 &

T

L

80
70
60
50
40
30
20
10
0
0 2 = 6 8 10 12 14 16

Temps (min)

% de dissoution de furosémide (m/m)

——F1 F2

Figure 1 : Pourcentage de dissolution de furosémide a partir des comprimés a dispersion rapide en milieu
tampon phosphate pH 5,8

4. Discussion

Deux formulations F1 et F2, ont été réalisées. La teneur en furosémide était de 10 mg par comprimé. Le
choix de cette teneur a été établi au regard de la posologie chez les enfants qui est de 0,5 a 1mg/kg en une ou
deux prises par jour [1]. La masse des comprimés a été fixée a 360 mg au regard de la matrice et des
poingons de la comprimeuse disponible. Cela a nécessité un volume élevé de diluant. A cet effet, les
excipients fréquemment utilisés dans la formule du “co-processed excipient” Pharmaburst C1® de SPI
Pharma (Etats Unis d’Amérique) utilisés dans la formulation des comprimés orodispersible et dispersible
[12] ont servi de base pour formuler et préparer les mélanges A et B utilisés comme diluant. Ces excipients
ont été utilisés en raison de leur capacité a améliorer la comprimabilité du mélange pulvérulent et a assurer
une désintégration rapide des comprimés. En effet, le mannitol et le sorbitol possédent de bonnes propriétés
de comprimabilit¢ et de compressibilit¢ qui font d’eux des diluants fréquemment utilisés dans Ia
compression directe [14]. Aussi, leur caractére hydrophile, le golt agréable, rafraichissant et sucré du
mannitol et du sorbitol favoriseront d’une part la prise en eau et d’autre part augmenteront la compliance du
patient. Par ailleurs, I’association du carboxyméthylamidon sodique et de la croscarmellose sodique (Ac-di-
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sol®) visait a obtenir une synergie d’action pour une désintégration rapide. Des études antérieures ont
montré que l'utilisation de mélanges de super-désintégrants peut améliorer la performance globale des
comprimés, en offrant une désintégration rapide tout en maintenant une bonne compaction [15]. En effet, le
carboxyméthylamidon sodique gonfle dans I’eau jusqu’a 300 fois son propre volume [14]. Le
carboxyméthylamidon sodique a ét¢ comparé a plusieurs autres superdésintégrants, et il en ressort qu’il
permet une désintégration rapide et une libération efficace du principe actif [15]. Aussi, la croscarmellose
sodique gonfle rapidement pour atteindre 4 a 8 fois son volume initial au contact de I’eau [14]. L’efficacité
de la croscarmellose sodique pour améliorer la désintégration des comprimés a été démontrée dans plusieurs
¢tudes [6, 17]. En plus du mélange A et B, la cellulose microcristalline a été utilisée comme liant. Elle
posséde de bonnes propriétés de compactage. Sa compressibilité est développée par un processus de
déformation plastique, ce qui en fait un liant largement utilis¢ dans les comprimés obtenus par compression
[14] directe. Par ailleurs, lorsque la cellulose microcristalline est mélangée au mannitol, elle présente un
temps de désintégration plus court. Cela peut étre attribué a I'excellente solubilité dans 1'eau du mannitol, qui
crée des pores dans la matrice du comprimé. Par la suite, 1'action capillaire facilite la pénétration du fluide
environnant dans la matrice du comprimé ce qui entraine une désintégration rapide [16, 17]. Le dioxyde de
silice colloidale a été utilisé comme régulateur d’écoulement. En effet, sa grande surface spécifique lui
confére des caractéristiques d'écoulement souhaitables qui sont exploitées pour améliorer les propriétés
d'écoulement des poudres.

Dans la dynamique d’amélioration de la compliance des patients, le saccharinate de sodium a été utilise.
C’est un agent édulcorant intense utilisé dans les formulations pharmaceutiques telles que les comprimés.
Son pouvoir sucrant est de 300 a 600 fois supérieur a celui du saccharose [18]. Enfin, au regard des risques
de grippage des poingons, une association d’un lubrifiant hydrophobe le stéarate de magnésium et
hydrophile le benzoate de sodium a été utilisée pour ne pas rendre le comprimé trop hydrophobe ; ce qui
impactera la prise en eau et donc la désagrégation.

Les mélanges vracs des poudres avaient une aptitude a 1’écoulement et de bonnes propriétés de
compressibilité. Grace a ses propriétés, les comprimés obtenus étaient homogenes avec une uniformité de
masse conforme aux normes. Les temps moyens de désintégration de 126 s (F1) et de 158 s (F2) étaient
similaires a ceux des comprimés dispersibles de furosémide renfermant du croscarmellose sodique
développés par Shende M et al, 2019 [19] qui variaient entre 143 s et 173 s. Ils étaient certes inférieurs a 3
minutes mais supérieurs a ceux décrits par Aly M et al, 2011 avec les comprimés a dispersion rapide de
glimepiride qui avaient évalué I’effet des désintégrants tels que la croscarmellose sodique, la crospovidone,
et le pharmaburst [20]. Cette différence serait probablement liée d’une part a la force de compression qui
était de 79,50 = 3,54 N et 77,00 £ 4,95 N respectivement pour les lots F1 et F2 contre des forces de 25 a 26
N observées par Adel AM. D’autre part, les temps de désintégration €élevés observés pourraient étre liés au
mécanisme de désintégration du croscarmelose sodique et de I’amidon glycolate de sodium qui agissent par
gonflement au contact d'un milieu aqueux. Le gonflement s'accompagnant d'une gélification, celle-ci
pourrait obstruer les pores du comprimé, empéchant ainsi la pénétration de l'eau dans la matrice et
expliquant le retard observé pour le temps de désintégration de ces comprimés [21].

La perte a la friction des comprimés était inférieure a 1% (m/m). Les comprimés possédaient donc une
solidité suffisante pour résister a 1’usure lors des manipulations. La teneur en furosémide dans les
comprimés a dispersion rapide, variait selon la formulation. Elle était de 96,76 + 1,22 et 100,14 + 1,93 %
m/m respectivement pour les formulations F1 et F2 et était conforme a la norme (95,0 a 105,0%).

Le test de dissolution in vitro a démontré qu’au bout de 3 minutes, 87,45% et 62,93% m/m de furosémide
¢taient dissous respectivement des comprimés F1 et F2. La différence serait probablement due au temps de
désagrégation trés rapide des comprimés F1 au regard de la teneur plus élevée en croscarmellose sodique.
Cela est d’autant plus plausible qu’au bout de 10 minutes tous les comprimés ont présenté une dissolution de
100% m/m similaire a celle observée par Shende MA et al. [19]. Le pourcentage de furosémide dissous a
partir des comprimés préparés était plus rapide que celui retrouvé avec les comprimés conventionnels de
furosémide commercialisés en Ethiopie qui variaient entre 59,0+5,6 et 68,7+0.,4 aprés 10 minutes [22].
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5. Conclusion

Les comprimés a dispersion rapide de furosémide formulés ont présenté des caractéristiques
physicochimiques et pharmacotechniques satisfaisantes. La formulation F1 a présenté le meilleur profil au
regard de son temps de désintégration et de son profil de dissolution. La mise au point de comprimés
dispersibles de furosémide représente une bonne alternative aux solutions orales dans la prise en charge des
patients de moins de six ans souffrant des cedémes d’origine cardiaque, hépatique et rénale ainsi que
I’hypertension artérielle. Toutefois, des études d’optimisation de la formulation et de son procédé de
fabrication s’aveérent nécessaires pour envisager une transposition a I’échelle des lots pilotes.
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