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Summary
Optimization of the formulation orodispersable tablets of chlorpheniramine maleate
The purpose of this research was to develop mouth dissolve tablets of Chlorpheniramine

maleate. Tablets were prepared by direct compression. The tablets were evaluated for
disintegration time and hardness test. In the investigation, a 32 full factorial design was used to
investigate the joint influence of 2 formulation variables: amount of Croscarmellose sodium and
Lactose. The results of multiple linear regression analysis revealed that for obtaining of a rapidly
disintegration dosage form, tablets should be prepared using an optimum concentration of
Lactose and higher percentage of Croscarmellose sodium.

Rezumat
Au fost cercetate comprimatele orodispersabile cu maleat de clorfeniramină, preparate prin

comprimare directă. A fost evaluat timpul de dezagregare şi rezistenţa mecanică. Pentru
optimizarea formulării a fost folosit designul factorial deplin randomizat 32. Croscarmeloza
sodică şi lactoza au fost selectate ca variabile independente.

În rezultatul analizei multiple regresionale a fost relevat raportul optimal al cantităţilor de
croscarmeloză şi lactoză care permit obţinerea valorilor  scontate ale timpului de dezagregare şi
al rezistenţei mecanice a comprimatelor cu dezagregare rapidă.

Cuvinte cheie: maleat de clorfeniramină, croscarmeloză sodică, lactoză, comprimate
orodispersabile, design factorial.

Actualitatea
         Comprimatele pentru unele categorii de pacienţi sunt dificil de înghiţit şi, deseori,
medicamentele prescrise nu sunt folosite, în mod particular, situaţia referindu-se la tratamentul în
geriatrie şi psihiatrie. Pe lângă aceasta, unele medicamente sunt intens metabolizate în ficat şi
astfel se diminuează cu mult biodisponibilitatea lor [6,9]. Datorită ultimelor realizări din
domeniul tehnologiei farmaceutice, manifestate prin elaborarea de comprimate cu dezagregare,
dizolvare şi absorbţie rapidă în cavitatea bucală (CDAR), aceste inconveniente sunt înlăturate [4,
11, 14].  Comprimatele în cauză sunt oficializate în European Pharmacopoeia sub denumirea
„Orodispersible tablets”.

CDAR sunt rapid dezintegrate/dispersate şi/sau dizolvate în salivă fără a folosi apa. Timpul
de dispersare sau dizolvare în salivă durează de la câteva secunde până la două minute.

Au fost elaborate un şir de metode de preparare a comprimatelor orodispersabile, descrise
anterior în articolul de sinteză publicat de către autori (Diug E., coaut., 2007).  Una din metodele
de perspectivă de fabricare a CDAR este comprimarea directă cu folosirea de superdezagreganţi.
Cei mai utilizaţi superdezagreganţi sunt croscarmeloza sodică, crospovidona şi glicolatul de
amidon sodic, produşi hidrosolubili ce posedă o capacitate apreciabilă de îmbibare, o activitate
capilară înaltă, şi asigurând o spontană şi deplină dezagregare, fără formare de gel [11, 14].
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Clorfeniramina este un antihistaminic H1 al cărei efect se datorează inhibării competitive a
receptorilor histaminici H1.  În  doze  uzuale  prezintă un  efect sedativ slab (histaminergic şi
adrenolitic central); un efect anticolinergic moderat. Clorfeniramina este absorbită bine după
administrare orală. Durata de acţiune este cuprinsă între 4-8 ore. Este legat de proteinele
plasmatice în proporţie de 72% şi persistă în plasma sanguină până la 24 de ore liber sau sub
formă de metaboliţi. Aceasta ne vorbeşte despre o probabilă depozitare tisulară, ceea ce direct ne
indică şi la o valoare mare a volumului de distribuţie, egală cu 250% din masa
corporală[3,7,8,10]. Se metabolizează intensiv hepatic, calea principală, fiind N-dealchilarea, şi
se elimină pe cale renală într-un interval de 24 ore sub forma de metaboliţi, în principal, mono- şi
didesmetil clorfeniramină. Cu urina se elimină doar 1-3% de clorfeniramină nemodificată
[12,13].

Obiectivele
Pentru a micşora efectul primului pasaj hepatic al clorfeniraminei s-a pus scopul de a

elabora formula şi tehnologia comprimatelor orodispersabile.

Material şi metode
Substanţa activă: maleat de clorfeniramină (Ph.Eur.). Substanţele auxiliare folosite în

studiu: croscarmeloză sodică (Ph.Eur.); lactoză monohidrat (Pharmatose® 110M, BASF);
stearat de magneziu (Magnesium stearate, Barlocher GmbH); talc (Ph. Eur.) .

Comprimatele au fost obţinute prin presarea directă la presa hidraulică,  la valorea forţei de
comprimare egală cu 200 N, diametrul comprimatelor fiind de 6 mm, iar masa unui comprimat
de 100 mg. Rezistenţa mecanică a comprimatelor a fost determinată cu dispozitivul hardnes
tester TBH 28 ERWEKA Co. LTD. Timpul de dezagregare al comprimatelor a fost evaluat la
dispozitivul tablet disintegration tester ELECTROLAB ED 2 SAPO  cu  folosirea  discurilor  de
ghidare. În acest studiu a fost folosit designul factorial deplin randomizat 32. Conform acestui
model au fost evaluaţi 2 factori a căte 3 nivele fiecare, efectuând 9 combinaţii posibile [2, 4].
Croscarmeloza sodică (X1) şi lactoza (X2) au fost selectate ca variabile independente. Timpul de
dezagregare şi rezistenţa mecanică (parametri de optimizare) au fost selectate ca variabile
dependente (Y) [2,5]. Conţinutul  restului  de  componente  pentru  un  comprimat  a  fost  constant
pentru toate formulările: malet de clorfeniramină – 4 %; stearat de magneziu – 1% şi talc – 0,2%.

Rezultate şi discuţii
În calitate de diluant a fost selectată lactoza care este solubilă, puţin sensibilă la umiditate

şi raport eficienţă/cost înalt. Cercetările experimentale preliminare au fost efectuate pe bază de
comprimate orodispersabile „placebo”, în calitate de superdezagregant folosind croscarmeloza
sodică. Ca excipient au fost utilizată lactoza monohidrat. Pentru cercetările de mai departe s-au
propus formulele comprimatelor cu conţinut de croscarmeloză sodică, având parametri de
dezagregare şi rezistenţă mecanică caracteristici comprimatelor orodispersabile [1].

Reieşind din cele expuse, au fost formulate 5 loturi de comprimate, folosind croscarmeloza
sodică şi lactoza (excipient de bază). Pentru îmbunătăţirea calităţii amestecului de comprimat s-a
apelat şi la alte substanţe auxiliare, precum stearatul de magneziu (1%) şi talcul (0,2%), ca
lubrifianţi . Conţinutul maleatului de clorfeniramină pe comprimat– 4 mg.

Formulele comprimatelor cercetate sunt prezentate în tabelul 1.
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Tabelul 1
Formulele comprimatelor orodispersabile cu maleat de clorfeniramină

Codul formulelor/cantităţile componentelor (mg)
Denumirea componentelor C1 C2 C3 C4 C5

Maleat de clorfeniramină 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Croscarmeloză sodică 5,0 10,0 15,0 20,0 30,0
Lactoză monohidrat 89,8 84,8 79,8 74,8 64,8
Stearat de magneziu 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Talc 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Masa totală 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Valorile parametrilor de optimizare
Rezistenţa mecanică, Kp 15,51±0,32 12,63±0,21 8,38±0,41 6,34±0,32 5,12±0,15
Dezagregarea, sec 154,5±2,34 136±2,34 101,5±4,36 75±2,24 60,5±1,26

Pentru experienţe a fost selectată o singură valoare a presiunii de comprimare, deoarece
acest factor poate influenţa semnificativ rezistenţa mecanică şi timpul de dezagregare. Au fost
determinaţi 2 parametri importanţi: dezagregarea şi rezistenţa mecanică. Datele din tabel
demonstrează că, odată cu creşterea cantităţii de croscarmeloză sodică de la 5 până la 30 % şi
micşorării cantităţii de lactoză de la 89,8% până la 64,8% (formulele S1 – S5), are loc scăderea
valorilor timpului de dezagregare de la 154,5±2,34 – la 60,5±1,26 sec., iar rezistenţa mecanică de
la 15,51±0,32 – la 5,12±0,15 kP. Aceste rezultate ne-au sugerat modaliatatea selectării valorilor
nivelelor de jos şi de sus ale croscarmelozei şi lactozei, ca factori variabili independenţi în
optimizarea formulării comprimatelor cu folosirea designului factorial. Designul factorial.
Cantităţile de crospovidonă (X1) şi lactoză (X2) au fost selectate ca variabile independente în
designul factorial deplin 32. Modelul statistic încorporează termeni polinomiali care au fost
folosiţi pentru estimarea răspunsurilor (ec.1).

Y = b0 + b1X1+b2X2 +b12X1X2+ b11X1
2+ b22X2

2  (model deplin)            (1)
în care Y  este variabila dependentă, b0 – media aritmetică a răspunsurilor a 9 experienţe, b1 –
coeficientul de estimare a factorului X1 şi b2 – rspectiv a factorului X2 .

Tabelul 2
Designul factorial deplin 32

Nivelele variabile în loturile
codificate

Timpul de
dezagregare

Rezistenţa
mecanicăCodul

loturilor X1 (mg) X2 (mg) sec Kp
B1 -1 -1 65,0±2,20 3,2±0,18
B2 -1 0 142,7±2,54 12,1±0,26
B3 -1 +1 160,3±3,08 14,5±0,29
B4 0 -1 73,2±1,92 4,3±0,28
B5 0 0 102,5±2,46 7,3±0,25
B6 0 +1 120,7±2,16 8,2±0,21
B7 +1 -1 55,2±2,04 3,5±0,31
B8 +1 0 90,7±2,86 5,3±0,28
B9 +1 +1 82,0±2,65 4,7±0,29

Valorile componentelor codificate
Codurile
valorilor

X1
(croscarmeloză

sodică,mg)

X2
(lactoză,mg)

Denumirea
nivelurilor

-1 10 15 Niel de jos
0 20 30 Nivel de bază

+1 30 45 Nivel de sus
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Efectul cel mai mare (X1 şi X2) reprezintă rezultatul mediu al schimbării unui factor de la
cele mai mici până la cele mai mari valori. Interacţiunea termenilor X1X2 demonstrează în ce
măsură se modifică răspunsul atunci când se schimbă concomitent valorile ambilor factori.
Termenii polinomiali X1

2 şi  X2
2 includ investigaţiile nelinearităţii. Timpul de dezagregare şi

rezistenţa mecanică pentru 9 serii (B1 până la B9) reprezintă variaţii de la 55 – la 160 sec şi de la
3,2 – la 14,5 kP, respectiv. Rezultatele obţinute demonstrează că valorile timpului de
dezagregare şi ale rezistenţei mecanice depind de variabilele independente selectate (tab.2).

Coeficienţii de estimare a timpului de dezagregare şi a rezistenţei mecanice sunt prezentaţi
în tabelul 3, iar rezultatele analizei variabilelor (ANOVA) – în tabelul 4.

Tabelul 3
Sumarul rezultatelor analizei regresionale

Coeficienţii de estimare pentru timpul de dezagregare
Răspunsul
(timpul de
dezagregare)

b0 b1 b2 b11 b22 b12

Model
deplin

- 46,0222 0,5500 9,0744 0,0218 - 0,0780 - 0,1308

Model redus - 24,8333 - 6,2611 - - 0,0781 - 0,0902
Coeficienţii de estimare pentru rezistenţa mecanică

Răspunsul
(rezistenţa
mecanică)

b0 b1 b2 b11 b22 b12

Model
deplin

-  6,1777 - 0,0133 1,0077 0,0062 - 0,0081 - 0,0168

Model redus - 6,3068 - 1,0087 0,0059 - 0,0081 - 0,0168

Realizând matricea planului multifactorial, folosind ecuaţia polinomială de ordinul 2 (ec.1)
s-a obţinut ecuaţia regresiei liniare a procesului de optimizare pentru timpul de dezagregare
(ec.2).

Tabelul 4
Rezultatele analizei varianţei (testul ANOVA)

Pentru timpul de dezagregare, sec
DF SS MS F R2

Regresia
Model deplin 5 10167,63 2033,52 11,91 0,9521
Model redus 3 9876,43 3292,14 44,26 0,9637

Eroare
Model deplin 3 9984,45 3328,15 23,94 0,9349
Model redus 5 695,18 139,04 - -

Pentru rezistenţa mecanică, kP
DF SS MS F R2

Regresia
Model deplin 5 122,66 24,41 19,00 0,9694
Model redus 4 122,09 30,52 31,65,95 0,9693

Eroare
Model deplin 3 3,85 1,28 - -
Model redus 4 3,85 0,96
Notă: DF – gradele de libertate; SS – suma pătratelor; MS – media pătratelor; F-

            raportul Fisher; R2  - coeficientul de corelaţie (raportul dintre suma pătratelor de
           regresie şi totalul sumei pătratelor).
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S-a urmărit obţinerea unei valori a timpului de dezagregare cât mai mică posibil (Y1),
totodată păstrând o valoare acceptabilă a rezistenţei mecanice a comprimatelor (Y2).

Y1 = -46,022 + 0,550X1 + 9,074X2   -0,131X1X2 +0,022X1
2– 0,078X2

2  (2)
Deoarece F=11,91 (criteriul Fisher), p<0,05, iar R2=0,9521, ecuaţia obţinută descrie

adecvat experienţa. Evaluarea statistică a rezultatelor confirmă că toţi coeficienţii sunt
semnificativi şi pot fi incluşi în ecuaţie. O influenţă considerabilă asupra timpului de dezagregare
în direcţia micşorării valorii lui o are croscarmeloza sodică, posedând o valoare mai mică a
coeficientului (bi=+0,550), pe când lactoza influenţează parametrul respectiv în direcţia creşterii
acestuia (bi=+9,074).

În acelaşi mod s-a obţinut ecuaţia regresiei liniare pentru rezistenţa mecanică (ec.3).
Y2 = - 6,177  - 0,013X1+1,008X2 – 0,017X1X2+ 0,006X1

2 – 0,008X2
2 (3)

Deoarece F=19,00 (criteriul Fisher), p<0,05, iar R2=0,9694, ecuaţia obţinută descrie
adecvat experienţa. Evaluarea statistică a rezultatelor confirmă că toţi coeficienţii sunt
semnificativi şi pot fi incluşi în ecuaţie. O influenţă însemnată asupra rezistenţei mecanice în
direcţia măririi valorii lui o are lactoza, posedând o valoare mai mare a coeficientului
(b2=+1,008), pe când croscarmeloza sodică influenţează parametrul respectiv în direcţia
micşorării acestuia (bi= - 0,013). Conform acestor ecuaţii s-au obţinut următoarele valori ale
parametrilor supuşi optimizării: timpul de dezagregare cel mai mic egal cu 65,22 sec. (rezultat
scontat); rezistenţa mecanică pentru valoarea respectivă egală cu 4,32 kP. (rezultat acceptabil).

Concluzie
În rezultatul analizei designului factorial deplin 32 a fost relevat raportul optimal al

cantităţilor de croscarmeloză sodică şi lactoză, care permit obţinerea valorilor scontate ale
timpului de dezagregare şi ale rezistenţei mecanice a comprimatelor orodispersabile cu maleat de
clorfeniramină.
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Summary

Biopharmaceutical  and pharmacokinetical appearances of the
spironolactone in children

We present a description of the biopharmaceutical aspects of Spirolactone  use in
children, analyzing their structural-molecular properties and the importance of these parameters
in order to optimize the pharmacotherapy. Spironolactone pharmacokinetics in children and the
necessity of elaboration of pharmaceutical forms for children in respective doses are presented.

Rezumat
Este prezentat studiu privind aspectele biofarmaceutice ale utilizării Spirolonactonei la

copii, analizând proprietăţile strucutural-moleculare şi importanţa acestor parametri în vederea
optimizării farmacoterapiei. De asemenea este prezentată farmacocinetica Spirolonactonei la
copii şi necesitatea elaborării formelor medicamentoase pentru copii în dozele respective.

Actualitatea
Spironolactona a fost obţinută în 1959 ca un antagonist al aldosteronului (fig.1).  Acesta

creşte  excreţia de ioni de sodiu,  cloruri  şi apă,  păstrând ionii de potasiu şi magneziu.  În ultimii
ani, creşterea gradului de conştientizare  a rolului de aldosteron în maladiile cardiovasculare, a
condus la utilizarea spironolactonei în insuficienţa cardiacă. Canrenona  este un metabolit activ
al spironolactonei, care a fost sintetizat în acelaşi timp cu  spironolactona [2, 3, ].

Obiectivele
Scopul lucrării a fost de a evalua sub aspect biofarmaceutic şi farmacocinetic

spironolactona şi argumentarea elaborării formelor farmaceutice ale substanţei pentru copii.


