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RESUME

L’objectif de notre travail vise a étudier une cinétique comparative dont le but d’évaluer
la similarité des profils de dissolution et d’assurer leurs bioéquivalence, Nous s’intéressons
particuliecrement a deux médicaments, le premier est d’'une forme a libération immédiate ; le
princeps est sous le nom commercial de « GLAVUS FC tablets 50mg comprimé » et son
générique « GLAVIP FC tablets 50mg comprimé » tandis que le second est d’une forme a
libération prolongée ; le princeps « GLUCOPHAGE 1g LP Tablets comprimé» et son
générique « METFOR 1g LP Tablets comprimé» , en faisant appel a quelques méthodes

d’analyse physico -chimiques.

L’étude de la premiere spécialité a libération immédiate effectuer dans les trois milieux
de dissolution a différent pH (HCI, pH=4.5, pH=6.8) indique une similarité entre les profils de
dissolution de princeps et son générique pour le milieu HCI et une non similarité pour les deux

autres milieux a pH= 4.5 et pH= 6.8.

L’étude de la deuxiecme spécialité a libération prolongée permet de confirmer la
similarité entre le princeps et son générique dans les quatre milieux de dissolution étudiés (I’eau

purifiée, pH=1.2, pH= 4.5, pH= 6.8).

L’étude de la modélisation des profils de dissolution par le biais des modeles
mathématique indique qu’avec le médicament a libération immédiate le modele d’El-yazigi est
bien ajustée, Par contre 1’ajustement des autres modeles (d’Ordre zéro, Higuchi modifiée)

donnent des valeurs de R* qui sont tous loin de 1 de ce fait nous les ignorons.

L’ajustement des modeles mathématiques sur les profils de dissolution des formes a
libération prolongée montre I’applicabilité de tous les modeles étudiés (El-Yazigi, d’Ordre zéro,
Higuchi modifié¢) avec des coefficients de corrélation proche de 1 et des parametres

caractéristiques des modeles ayant une signification physique.



ABSTRACT

The aim of our work is to study comparative kinetics which to assess the similarity of
dissolution profiles and ensure their bioequivalence, we are particularly interested in two drugs,
the first is an immediate-release form ; is the originator under the trade name "GLAVUS FC
tablets 5S0mg tablet" and generic "GLAVIP FC tablets 50mg tablet" while the second is an
extended-release form; the originator "GLUCOPHAGE tablet Tablets 1g LP" and generic
"METFOR 1g LP Tablets compressed" by using some —chimiques physical analysis methods.

The study of the first specialty immediate release within three to perform different
dissolution media pH (HCI, pH = 4.5, pH = 6.8) indicated a similarity between the originator and
its dissolution profiles for the generic HCl medium and no similarity to the two other media at
pH=4.5and pH =6.8.

The study of the second extended release specialty confirms the similarity between the
originator and generic in four dissolution media studied (purified water, pH = 1.2, pH = 4.5, pH

=6.8).

The study of modeling the dissolution profiles through mathematical models indicate that
with the immediate-release drug to the El-Yazigi model is adjusted by adjusting against other

models (Zero Order , Higuchi modified) give R2 values which are far from 1 thereby ignore us.

The adjustment of mathematical models on dissolution profiles of sustained release forms
shows the applicability of all the models studied (El-Yazigi, of zero order, Higuchi modified)
with correlation coefficients close to 1 and the characteristic parameters of models with physical

meaning.
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INTRODUCTION

L’organisation mondiale de la santé préconise [’utilisation des médicaments

génériques afin d’atteindre son objectif de santé pour tous en matiere de médicament.

L’utilisation des génériques reste le seul moyen de rendre les médicaments

essentiels accessibles a une large part de la population des pays du tiers monde.

Afin de démontrer que deux médicaments, contenant le méme principe actif, sont
équivalents du point de vue thérapeutique, le procédé le plus direct consiste a réaliser un
essai clinique d’efficacité et de tolérance. En pratique, un tel essai s’avere délicat a
mettre en ceuvre tant par son cofit, par le nombre important de sujets nécessaires, par sa

durée, que par son fondement éthique.

Ces contrdles peuvent cependant étre nécessaires lors des appels d’offre pour
s’assurer de la qualité des produits génériques. Ainsi, la technique qui nous permet de
déterminer in vitro cette bioéquivalence est la dissolution. En effet, un test de dissolution
in vitro, réalisé dans les conditions identiques, montre des résultats semblables pour les
deux formes ou lorsqu’une corrélation acceptable entre les vitesses de dissolution in vivo
et in vitro a été mise en évidence et le profil de dissolution in vitro de la nouvelle forme

se superpose a celui du produit déja approuvé.

Pour s’assurer de la qualité des génériques fabriqués au niveau d’El-Kendi, la
question reste a savoir si le principe actif d’un générique sera délivré dans 1’organisme
de la méme maniere qu’il I’est a partir de la forme pharmaceutique de la spécialité de
référence et répond aux mémes normes d’efficacité et de sécurité comme 1’exige la

pharmacopée de référence (USP).

La réponse a cette question est I’objectif de ce modeste travail qui consiste a faire
une étude comparative des profils cinétiques des dissolutions entre les génériques et

leurs princeps.



Afin de structurer notre mémoire, nous avons opté pour la démarche suivante :

Une premicre partie relative a une synthese bibliographique dans laquelle sont regroupés :

e Un ensemble d’information scientifique concernant, des généralités sur les
médicaments ainsi que leur devenir dans 1’organisme.

e Un apercu sur la cinétique de dissolution.
Un deuxieme chapitre consacré aux :

e Matériels et méthodes utilisés pour la caractérisation des deux principes
actifs étudiés (Vildagliptine et Chlorhydrate de Metformine) et pour la

réalisation de toutes les expériences et les tests de dissolution.
Enfin un troisieme chapitre qui consiste a :

e Présenter tous les résultats expérimentaux ainsi que leurs interprétations
et discussions en étudiant la cinétique de dissolution des deux
médicaments.

e Une analyse de régression non linéaire d’un ensemble de modeles
mathématiques et statistiques pouvant décrire potentiellement la cinétique

de ces deux médicaments.

Ce travail sera achevé par une conclusion générale sur les résultats obtenus.



CHAPITRE 1
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. GENERALITE SUR LES MEDICAMENTS
1.1.1. DEFINITION DE LA SPECIALITE PHARMACEUTIQUE

Un médicament est appelé aussi spécialité pharmaceutique qui désigne tout
médicament préparé a I'avance, présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé

par une dénomination spéciale. [1]
1.1.2. DEFINITION DU MEDICAMENT

On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme une
thérapie, possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines
ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 1'homme
ol chez 'animal ou pouvant leur €tre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou
de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action

pharmacologique, immunologique ou métabolique... .[2]
1.1.3. COMPOSITION D’UN MEDICAMENT

Un médicament est constitué de principe actif et d’excipient.

1.1.3.1. Le principe actif

Le principe actif est tout composant d’un médicament qui est destiné a exercer
une action pharmacologique ou un autre effet direct en rapport avec le diagnostic, le
traitement ou la prévention d’'une maladie, ou a agir sur la structure ou les fonctions de
I’organisme humain ou animal par des moyens pharmacologiques. Un médicament peut

contenir plusieurs principes actifs. [3]

1.1.3.2 .1.’excipient

L’excipient désigne tout composant, autre que le(s) principe(s) actif(s), qui est

présent dans un médicament ou utilisé pour sa fabrication.la fonction d’un excipient est de



servir de vecteur (véhicule ou base) au(x) principe(s) actif(s), ou d’entrer dans Ia
composition du vecteur, contribuant ainsi a certaines propriétés du produit telles que la
stabilité, le profil biopharmaceutique, 1’aspect et 1’acceptabilité pour le patient , la facilité
de fabrication. La formulation d’un médicament comprend généralement plusieurs

excipients. [3]
1.1.4. DIFFERENTES FORMES PHARMACEUTIQUES SOLIDES

On distingue différentes formes pharmaceutiques solides, que nous présentons de la

maniére suivante:

1.1.4.1. Formes solides a libération immédiate

Les formes a libération immédiate ont pour but de libérer le principe actif le plus
rapidement possible, deés leur administration. Les principales formes galéniques solides
destinées a la voie orale sont: (les capsules molles, les gélules, les comprimés, les

comprimés enrobés). [4]

1.1.4.2. Formes solides a libération accélérée

Les formes a libération accélérée sont des préparations dont la vitesse de libération
est plus élevée que celle d’une forme a libération conventionnelle destinée a la méme voie

(comprimés effervescents). [S]

1.1.4.3. Formes solides a libération prolongée

Les formes a libération prolongée sont des préparations dont la vitesse de libération
du principe actif est plus lente que celle d’une forme a libération conventionnelle destinée

a la méme voie (comprimés enrobés). [5]

La substance active est alors enfermée dans une trame qui permet une diffusion

progressive et donc une résorption tout au long de 1’absorption digestive. [6]

1.1.4.4. Formes solides a libération controlée

Les formes a libération contrdlée sont définies comme étant un systeme capable de
délivrer une substance active au niveau d’une cible fixée, a une vitesse et pendant une

durée prévue pour obtenir I’effet thérapeutique désiré [7]. Elle contrdle la vitesse de



libération du PA afin d’obtenir des taux plasmatiques constants compris dans la fenétre

thérapeutique pendant une période de temps déterminée [8].

1.1.4.5. Formes a libération retardée

Ces systemes présentent un temps de latence entre I’administration de la forme
pharmaceutique et la libération du PA. Pour protéger les substances détruites en milieu
acide, on peut élaborer des comprimés entourés de cire, résistant ainsi a la désintégration
par le suc gastrique. La libération n’est pas rallongée mais seulement déplacée, et la

résorption se fera essentiellement au niveau intestinal (ex. formes gastrorésistantes). [6]
1.1.5. MEDICAMENT PRINCEPS

Un médicament princeps appelé médicament d’origine ou médicament de
référence est un médicament mis au point par un laboratoire pharmaceutique qui en garde
I’exclusivité jusqu’a expiration du brevet. Une copie du produit original peut ensuite €tre

développée et commercialisée par d'autres laboratoires: C'est le médicament générique. [9]
1.1.6. MEDICAMENT GENERIQUE

1.1.6.1. Définition

Le médicament générique est un produit qui posseéde la méme composition
qualitative et quantitative en principe actif, la méme forme pharmaceutique qu’un
médicament leader. La bioéquivalence avec le médicament de marque (princeps) a été

démontrée par des études appropriées de biodisponibilité. [10]

Un générique peut aussi étre défini comme la copie d'un médicament original,
dont la production et la commercialisation sont rendues possibles par l'expiration de la
protection, conférée par le brevet couvrant le principe actif original. Le médicament
générique est fabriqué par un laboratoire pharmaceutique agréé par les pouvoirs publics. 11
doit répondre aux mémes criteres de qualité, efficacité et sécurité (Q, E, S), que le produit
de référence et il fait I’objet de contrdles identiques par I’agence du médicament du pays
concerné. Le générique n’est pas nécessairement copie conforme du princeps en termes de

forme, couleur ou taille. [11]
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Le terme médicament générique a été éElargi au concept d'équivalence
thérapeutique par la note explicative du Comité Européen des Spécialités Pharmaceutiques
(décembre 1991) qui recouvre des "produits pharmaceutiques alternatifs" qui peuvent
différer par la forme pharmaceutique et la forme chimique du principe actif, si ces
différences n'induisent pas de modifications qui pourraient étre significatives sur le plan

clinique. [12]

Lorsqu’un laboratoire découvre un médicament, il garde I’exclusivité de sa
commercialisation jusqu’a I’expiration du brevet. Une copie du produit original peut alors
étre développée et commercialisée par un autre laboratoire. Le brevet est déposé pour 20
ans par un laboratoire le jour de la découverte d’une nouvelle molécule qu’il pense pouvoir
commercialiser. La durée réelle est alors tres variable selon le nombre d’années d’études

préliminaires et les délais administratifs d’obtention de I’AMM. [13]

1.1.6.2. Types des génériques [14-15]

Trois catégories de génériques peuvent étre distinguées en fonction du lien qui les

relie au médicament de marque:
> Les génériques copie-copie ou intégraux

Ce sont des copies conformes du princeps. C'est-a-dire méme dosage en PA, mémes
excipients, méme forme galénique, mémes sels. C’est la plupart du temps le laboratoire du

princeps qui le commercialise.

> Les génériques essentiellement similaires ou équivalents

Ils Possedent le méme dosage en PA et la méme forme galénique que le médicament
princeps mais tous les excipients peuvent changer. Les études de bioéquivalence devront

prouver que les excipients ne modifient pas les caractéres pharmacocinétiques.
> Les génériques '""plus'' ou assimilables

La forme chimique (sels, isomeres, mélange d’isomeres...) change vis-a-vis du princeps.
Ainsi la forme galénique peut étre elle aussi différente du fait de ces modifications. Tout

comme pour le similaire, les études de bioéquivalence devront étre prouvées.



- Méme principe actif (Qualité et
Quantité), donc méme DCl et dosage

- Méme forme pharmaceutique
MEDICAMENT MEDICAMENT - Méme biodisponibilité
GENERIQUE PRINCEPS

- Excipients différents (Faire attention
aux excipients a effet notoire)

- Laboratoire pharmaceutique différent
(Nom commercial différent)

Figure (1.1): Comparaison entre le médicament princeps et générique.

1.1.6.3. Qualité d un médicament générique

La qualité d’un médicament générique est déterminée par trois criteres :

>La qualité de la matiere premiere.
> La stabilité du produit.

>La bioéquivalence.

Les deux premiers criteres sont mis en évidence par des contrdles

physicochimiques, donc faciles a mettre en évidence.

N

La bioéquivalence se rapporte indirectement a la notion de [’efficacité, c’est
I’équivalence des biodisponibilités. On entend par cette derniere « la vitesse et 1’intensité
de I’absorption dans I’organisme du principe actif ou de sa fraction thérapeutique destinée

a devenir disponible au niveau des sites d’action ». [16]

1.2. DEVENIR DU MEDICAMENT DANS L’ORGANISME

Quelle que soit la voie d’administration considérée, les galénistes poursuivent un
but commun : celui d’optimiser la biodisponibilité des médicaments a leur site d’action et
de réduire les effets indésirables accompagnant 1’administration de certains principes

actifs. [3]

Pour la plupart des médicaments, la voie orale demeure la voie d'administration
privilégiée. Les formes prises par voie orale présentent en effet une grande facilité
d’administration pour le patient, tandis que pour les chercheurs, la physiologie du systeme

gastro-intestinal (GI) est facilement modélisable. Une absorption complete, uniforme et



reproductible du médicament administré est recherchée afin d’optimaliser I’efficacité
thérapeutique, en obtenant les concentrations plasmatiques désirées endéans, et pendant un

laps de temps déterminé [17].

Les phénomenes qui vont se succéder dans 1’organisme, apres son introduction sont
classiquement désignés sous le nom de devenir : il s’agit d’un processus dynamique qui

conduit a Peffet thérapeutique du principe actif. Le devenir du médicament dans

I’organisme, comporte lui-méme trois phases distinctes :

* La phase biopharmaceutique,
* La phase pharmacocinétique,

* La phase pharmacodynamique.



Figure (1.2) : Le trajet du médicament dans 1’organisme.



1.2.1. PHASE BIOPHARMACEUTIQUE

La phase biopharmaceutique d’un médicament correspond a la phase de mise a
disposition de I'organisme des principes actifs [18]. Cette phase est constituée par
I’ensemble des événements compris entre I’administration du médicament et 1’absorption
proprement dite du principe actif [19]. Elle comprend une étape de libération suivie d’une

étape de dissolution. [20]

1.2.1.1. Etape de libération

L’étape de libération qui a généralement lieu par la désintégration et Ia
désagrégation de la forme solide en particules de petite taille [20]. Elle aboutit a une
dispersion fine du principe actif a 1’état solide dans le milieu aqueux du site
d’administration. Une fois le principe actif libéré, il devrait se dissoudre dans les liquides

biologiques avant d’étre résorbé [21].

1.2.1.2. Etape de dissolution

Pour traverser les membranes biologiques ou pour étre absorbé, le principe actif
doit étre dispersé a 1’état moléculaire (donc non ionisé) en milieu aqueux, au site

d’absorption. C’est I’étape de dissolution. [20]
1.2.2. PHASE PHARMACOCINETIQUE

La pharmacocinétique se définit comme [’étude qualitative et quantitative du
devenir d’un principe actif aprés sa libération et sa dissolution dans les milieux de
I’organisme. Elle comporte quatre phases: absorption, distribution, métabolisme,
élimination (ADME). Le principe actif, apreés son absorption, va étre transporté par la
circulation sanguine, vers les différents organes, et en particulier, I’organe cible, en méme
temps qu’il va plus ou moins se lier aux protéines plasmatiques ou se fixer dans certains
tissus. S’il est administré par voie orale ou rectale, le principe actif va traverser le foie

(premier passage hépatique) et les reins ou il sera métabolisé et excrété. [3]

Les quatre phases de la pharmacocinétique d’un médicament (ADME) se

définissent comme suit :



1.2.2.1. Absorption

Une fois la dissolution obtenue, le médicament doit franchir une barriere digestive
qui le sépare de la circulation générale principalement. Parmi les différents mécanismes,

deux sont importants : [22]

o Diffusion passive: La diffusion se fait selon un gradient de concentration, sans aucune

dépense d’énergie jusqu’a atteindre un état d’équilibre. [23]

o Diffusion active: Ce transport actif s’effectue contre un gradient de concentration et il

nécessite de I’énergie et des transporteurs. [23]

L’ absorption se définit comme le processus par lequel le médicament inchangé
passe de son site d'administration a la circulation générale (site de mesure).
La quantité de médicament qui atteint la circulation générale (ou systémique) est fonction
de la quantité absorbée par 1'épithélium digestif (et donc de la dose administrée) mais

également, d’autres processus d’élimination pré-systémiques :

o Dégradation dans la lumiere intestinale

o Métabolisme au niveau des entérocytes (cf métabolisme).

o Captage hépatique important au premier passage. Lorsque le médicament a une
forte affinité pour I’hypatocyte et les enzymes hépatiques, une fraction de la dose
absorbée est captée lors du premier passage, c’est a dire avant méme d’atteindre la
circulation générale. La quantit¢ de médicament retrouvée dans la circulation

systémique est alors diminuée. C’est I’effet de premier passage hépatique. [22]

1.2.2.2. Distribution

La distribution du médicament dans I’organisme, sa fixation éventuelle au niveau
tissulaire ou sur les protéines plasmatiques est 1’intensité de ses liaisons, en conditionnant

la vitesse d’élimination et par conséquent la durée d’action. [24]

1.2.2.3 Métabolisme

La biotransformation (métabolisme) correspond a la transformation enzymatique
essentiellement hépatique, du médicament en métabolite, c’est la disparition du principe
actif de I’organisme par des transformations chimiques dont I’ensemble constitue son

métabolisme. I1 a globalement deux rdles :
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v' Inactiver le médicament, donc diminuer sa toxicité potentielle.
v Rendre le médicament plus hydrosoluble, donc plus facile & éliminer au niveau rénal

ou biliaire.

La plupart des métabolites produits sont inactifs, mais la biotransformation peut
générer des métabolites actifs a partir d’'une molécule mere inactive permettant ainsi de
prolonger I’action du médicament (Ex: Clopidogrel), et aussi générer des métabolites
toxiques (Ex: métabolites du paracétamol). Le foie est I'organe principal des

biotransformations, du fait de son débit sanguin élevé et de sa richesse enzymatique [25].

1.2.2.4. Elimination

L’élimination se fait essentiellement par voie rénale d’un médicament ou de son

métabolite. Cette élimination est fonction de :

» Volume de plasma débarrassé (épuré) du médicament qu’il contient par unité de
temps.
» Clairance totale qui est la somme des clairances partielles :

Cl totale = Cl rénale + CI hépatique (métabolique et biliaire). [22]
1.2.3. PHASE PHARMACODYNAMIQUE

Le principe actif, dans le sang, va atteindre I’organe cible, ou il pourra exercer son
action pharmacologique et /ou biochimique : on observe alors, une réponse clinique, qui
apparait apres un temps de latence, fonction de I’importance des deux phases précédentes.
Cela se traduit par la courbe de la figure 1.3 ou sont représentées les concentrations du
principe actif dans le plasma, en fonction du temps apres une administration orale par

exemple.

La courbe est elle-méme composée de deux parties : une partie ascendante qui
correspond a la phase d’absorption, et une partie descendante, qui est la phase
d’élimination. S’il ya corrélation entre les taux sanguins et ’efficacité, cette courbe peut

aussi représenter 1’intensité de I’effet en fonction du temps.
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Figure (1.3) : Evolution des concentrations plasmatiques d’un principe actif ou I’intensité

de T’effet en fonction du temps. [3]

1.2.4. NOTION DE BIODISPONIBILITE ET DE BIOEQUIVALENCE

1.2.4.1 LA biodisponibilité

Deux médicaments sont dits bioéquivalents s’ils présentent une biodisponibilité
identique. La biodisponibilité est la fraction de la dose de médicament qui atteint la

circulation générale et la vitesse avec laquelle elle I’atteint. [26]

La biodisponibilité est donc composée de deux variables: quantité et vitesse,
variables que I’on peut déterminer a partir des courbes de taux sanguins comme celle déja
présentée dans la figure (1.3) La variable quantité est déterminée par la surface sous la
courbe des taux sanguins (SSC) et la variable vitesse, par la combinaison des deux valeurs
suivantes : la concentration maximale (Cmax) et le temps nécessaire pour atteindre cette

concentration maximale (Tmax). [3]

Pour toutes les voies d’administration autres que la voie intraveineuse, la
biodisponibilité peut étre incomplete en raison des phénomenes suivants : des caracteres
physico-chimiques (degré d’ionisation (pka), solubilité, taille et morphologie de la
molécule),ainsi que la voie d'administration (voies orale ou rectale...), la forme galénique
et le processus de fabrication, I’effet du premier passage hépatique, aussi les facteurs
physiologiques (age, alimentation, pH digestif, vitesse de vidange gastrique et la mobilité
intestinale ...), et les facteurs pathologiques (insuffisances hépatiques, cardiaque,

digestive...). [27] (Voir annex1).
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A. Le facteur quantitatif (I') de biodisponibilité

La biodisponibilité ne peut étre appréci€ée que par rapport a une forme de référence.

On distingue ainsi:

La biodisponibilité absolue: La biodisponibilité absolue est déterminée lors de I’étude
d’un nouveau médicament, ol une forme extravasculaire est comparée a la forme de

référence qui est le médicament administré par voie intraveineuse. [27]

La biodisponibilité relative: ou la forme de référence est administrée par une autre voie
que la voie intraveineuse. Cette forme de référence peut étre administrée par la méme voie
que la forme a tester, mais il s’agit soit d’une autre forme galénique (solution aqueuse,
suspension..) soit d’une autre formulation d’une forme commercialisée depuis longtemps
(cas des génériques).LLa détermination de la biodisponibilité relative est utilisée pour
comparer des formes galéniques. Elle est obligatoire pour tout changement de formulation

(changement d’excipient...) et avant commercialisation d’un médicament «générique».

En général la quantification du facteur (F) s’effectue par comparaison des surfaces
sous la courbe des concentrations en fonction du temps (SSC) apreés administration de
chaque forme séparément. Celles-ci sont en effet proportionnelles a la quantité de

médicament présent dans la circulation générale. F est compris entre O et 1. [27]

B. Le facteur vitesse

Ce facteur est apprécié par la constante de vitesse d’absorption Ka ou plus
facilement par la concentration maximale (Cmax) et le temps pour atteindre cette

concentration (Tmax). [27]

1.2.4.2. Bioéquivalence

La bioéquivalence est la similitude des effets thérapeutiques, elle est réalisée
lorsque les deux spécialités, princeps et générique, ont la méme pharmacocinétique,

autrement dit la méme biodisponibilité.

C’est une étude in vivo, qui permet de s’assurer que le devenir du principe actif
dans I’organisme (absorption, distribution, métabolisme et élimination) est superposable au

médicament princeps, administré a la méme dose et dans des conditions similaires.
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L’étude est réalisée chez des volontaires sains. Elle consiste a comparer, apres
administration du médicament générique ou du médicament princeps, la concentration
plasmatique du produit actif. Chaque volontaire regoit en insu, une dose du princeps, puis
la méme dose du générique, ou inversement. Et dans chaque cas, des prélevements
sanguins permettent de mesurer I’évolution de la concentration dans le sang du principe
actif au cours du temps. Une courbe comportant en abscisse le temps (a partir de la prise du

médicament) et en ordonnée la concentration plasmatique en principe actif, est établie.

Les courbes obtenues pour le médicament générique et pour le princeps sont ensuite
comparées pour chaque individu. Si ces derniers présentent une similarité des valeurs
exprimant la quantité et la vitesse de passage du PA au niveau systémique (AUC, Cmax,
Tmax) on déclare les produits bioéquivalents, la preuve étant faite que le produit générique

offre un niveau de sécurité et d’efficacité identique a celui du produit d’origine [28].

Pour connaitre le devenir du médicament dans I’organisme, il est nécessaire de

suivre la cinétique de libération, et cela par le test de dissolution. (voir annexe 2).
1.3. LA CINETIQUE DE DISSOLUTION

La dissolution tient un tres grand rdle dans la préparation de nombreuses formes
pharmaceutiques [29].bien que cet essai soit initialement développé pour les formes
pharmaceutiques orales solides a libération immédiate (IR), puis élargi aux formes orales
solides a libération modifiée. C’est un outil trés important pour le développement des

médicaments et pour le contrdle de qualité [31-32].

La cinétique de dissolution est importante dans la détermination de Ila
biodisponibilité d’'un médicament. Il est reconnu que la vitesse de dissolution régule la
vitesse d’accumulation de certains médicaments dans le courant sanguin. Le test qui, in

vitro, reflete le plus le devenir du médicament in vivo, est le test de dissolution. [33]

Le principe de la dissolution est de déterminer le temps que met un comprimé, une
gélule ou toute autre forme galénique pour passer de sa forme compactée a I’état en
solution. Sauf exception justifiée et autorisation, la pharmacopée exige I’utilisation de
I’appareil a palette ou a panier. La vitesse de rotation, le temps et le milieu de dissolution
sont des parametres tres importants dans la détermination de la vitesse de dissolution et ils

doivent étre précis dans le dossier technique ; toutes les parties de 1’appareil qui peuvent
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étre en contact avec I’échantillon ou avec le milieu de dissolution sont chimiquement
inertes ; elles n’absorbent pas la substance a examiner, ne réagissent pas en sa présence et

n’influencent pas son comportement.

Donc toutes les parties métalliques en contact avec le milieu doivent étre en acier
inoxydable, de plus, aucun élément de I’appareil n’exerce de mouvement d’agitation ou de

vibration important autre que celui d’élément de rotation. [34]

1.3.1. Role de dissolution

Le test de dissolution possede une importance capitale pour s’assurer de la qualité
des médicaments chaque fois qu’il ya changement dans le processus de fabrication, tels
que l'usage de nouveaux excipients, la révision des machines, le changement de site de
production...

Dans les pays en voie de développement ou les ressources nécessaires pour mener a
bien les études de biodisponibilité (in vivo) sont limitées, le test de dissolution impliquant
la comparaison des courbes de dissolution entre la référence et le générique peuvent suffire
pour s’assurer de la qualité de cette derniere. [35]

Selon la nature du principe actif, la directive européenne prévoit que, dans certaines
circonstances, une étude in vitro par un test de dissolution peut suffire et remplacer I’étude
de bioéquivalence a condition qu’une bonne corrélation des données in vitro/in vivo soit

établie. [36]

1.3.2. Facteurs influencant la dissolution

Plusieurs facteurs peuvent influencer le processus de dissolution, nous citons ceux
qui suivent :

1.3.2.1. Facteurs physico-chimiques

Pour mieux comprendre I’importance du phénomeéne de dissolution, il est

nécessaire d’identifier les parametres suivants: [37]

A. Taille des particules

Une réduction de la taille des particules augmente la surface d’échange entre le
principe actif non dissous et le solvant. Par conséquent, une augmentation de la vitesse

d’absorption si celle-ci est limitée par la dissolution. [37]
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B. Solubilité du principe actif

Puisque la solubilité est un parametre qui dépend fortement de la température et du

pH du milieu il est judicieux de suivre I’évolution de cette derniere en fonction de T, pH,

B.1.Modification du pH

Dans un milieu aqueux la solubilité d'un composé est en fonction de sa capacité a
former des liaisons hydrogenes avec les molécules d'eau. Les composés ionisables
présentent une grande solubilité dans un milieu aqueux que les composés non ionisables.
En conséquence, la vitesse de dissolution peut étre affectée de facon marquée par le pH du

solvant aqueux. [38]

B.2.Modification du Température

La solubilit¢ d’une molécule augmente avec la température. En général, une
température de 37 + 0,5 °C est toujours maintenue au cours de la dissolution des

médicaments [29-39].
B.3.Modification de I’état chimique
» Formation de sels

La formation de sels est la méthode de choix pour augmenter la solubilité des acides

faibles peu solubles en milieu gastrique.
» Formation d’esters

La préparation d’esters a partir de certains principes actifs permet de modifier leur

solubilité et leur vitesse de dissolution.

B.4.Modification de I’état physique

> Etat cristallin ou amorphe

Les principes actifs solides se présentent sous forme amorphe ou cristalline. Généralement,
les substances amorphes sont plus solubles que les cristaux, car il faut plus d’énergie pour
arracher une molécule au réseau organisé d’un arrangement cristallin. On tire d’avantage

de ce phénomene pour augmenter ou diminuer la vitesse de dissolution.
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> Polymorphisme

Le polymorphisme est un phénomene par lequel un principe actif peut se cristalliser en
plusieurs systemes cristallins distincts. A Dintérieur des cristaux, les arrangements
moléculaires sont différents, de telle sorte que deux polymorphes d’une méme substance
different physiquement en termes de point de fusion, de solubilité, de propriétés optiques et

électriques.
> Solvates et hydrates

Pendant la cristallisation, I’eau et les molécules de solvant peuvent se combiner au principe
actif en formant des liaisons plus ou moins stables en donnant des solvates et, si le milieu

est aqueux, des hydrates. [38]

1.3.2.2. Facteurs technologiques

Les facteurs technologiques qui influencent la dissolution sont les suivants : [23]
A. La force de compression et la porosité de la masse du comprimé

Plus la force de compression augmente, plus les surfaces de contact établies entre
les particules sont grandes, plus la surface d’adhésion interarticulaires sera importante et
donc moins il y aura d’espace vide. Ceci se traduira par une porosité plus en plus faible du
comprimé. Donc la diminution de la porosité due a une augmentation de la force de

compression, augmente le temps de délitement et ralentit la dissolution.
B. Méthodes de fabrication

Pour la mise en forme des médicaments plusieurs méthodes sont utilisées et qui
peuvent influencer les propriétés des médicaments dans ce qui suit, nous présentons ces

méthodes :

B.1. Compression directe
Le temps de délitement et la vitesse de dissolution dépendront essentiellement des
excipients utilisés. Ceux-ci devront présenter des propriétés de liants secs et d’agents

favorisant I’écoulement qui nuiront parfois a la rapidité du délitement.
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B.2. Granulation

La granulation seche permet en général des délitements plus rapides, mais la force
de compression lors de la fabrication des briquettes ne devra pas €tre trop forte pour ne pas
aboutir a la formation de zones trop compactes que le concassage ne détruirait pas. Lors du
délitement, ces grains durs restitués ne permettraient la dissolution du principe actif que
par diffusion, ce qui en freinerait la libération rapide.

La granulation humide est tres couramment utilisée avant la compression d’un
mélange de poudre. Elle nécessite différentes opérations dont la conduite pourra interférer

sur la libération et la dissolution du principe actif. [23]

1.3.2.3. Facteurs de formulation

Les adjuvants nécessaires a 1’élaboration d’'un comprimé pourront avoir un role tres
important sur la bio disponibilité des principes actifs qui y sont inclus. Cette influence sera
d’autant plus importante que la dose de principe actif est faible dans le comprimé et que

celui-ci est peu absorbable a I’état pur. [23]

A. Les diluants : Les diluants hydrosolubles sont souvent préférables et ils présentent

I’avantage de favoriser 1’hydrophilie de la préparation.

B. Les agents d’agglutination : Les agents de viscosité utilisés en solution lors de la

granulation humide freineront la libération et la dissolution des principes actifs.

C. Les agents de délitement : Le role des agents de délitement est d’amener I’eau au sein
du comprimé, entre les particules et les grains constitutifs.
D. Lubrifiants et agents d’écoulement : Leur nature hydrophobe, géne le mouillage et

donc la dissolution du principe actif.

1.3.3. Appareillage de dissolution

L’appareil utilisé pour la réalisation de ce test est constitué de :

» Récipients cylindriques a fond hémisphérique, d’une capacité normale de 1000 mL
en verre borosilicaté, munis de couvercles évitant 1’évaporation et comportant un
orifice central destiné au passage de la tige de I’agitateur ainsi que plusieurs autres

orifices permettant I’introduction d’un thermometre et le prélevement.
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» Un agitateur constitué d’une tige verticale dont la partie inférieure est fixée soit a
un panier cylindrique, soit a une palette.

» Un bain d’eau thermostaté qui permet de maintenir la température constante du
milieu de dissolution. [4]

La figure suivante montre un dissolutest appareil de dissolution :

Figure (1.4) : Photo montrant un appareil de dissolution.

La quantité du principe actif dissout dans un temps prescrit est exprimée en
pourcentage de la teneur. Généralement on utilise soit la spectroscopie UV-visible ou la
chromatographie liquide a haute performance (HPLC) pour la détermination des quantités

dissoutes. [40]

1.3.4. Modeéles décrivant la cinétique de dissolution

Plusieurs modeles mathématiques issues de la bibliographie peuvent décrire la

cinétique de la dissolution du principe actif en fonction du temps.
Les équations des modeles mathématiques sont citées comme suit :

1.3.4.1. Modele d’EL YAZIGI

EL YAZIGI suppose que la libération du principe actif se fait grace a deux
processus de dissolution et de désagrégation simultanément.

La fonction d’EL YAZIGI est la suivante : [42]
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1-exp(—Kg*t) 1-exp(—Kg*t)
Kq K

Q= (K;xK;+A0)/ (K; — Kg)[

Ou:

Q : Pourcentage cumulé de principe actif en fonction du temps
K : Constante de dissolution selon la cinétique d’ordre 1.
K4 : Constante de désagrégation selon la cinétique d’ordre 1.

AO: La quantité maximale libérée.

1.3.4.2. Equation d’ordre zéro

La vitesse de dissolution est constante et indépendante de la quantité de soluté

présente dans le milieu ; cette derniere est exprimée par : [41]

Ou:

Q¢ : Quantité libérée au temps t.
Qo 4: Quantité initiale du principe actif.

K : Constante de vitesse.

1.3.4.3. Equation d’Higuchi modifiée

L’équation d’Higuchi modifiée est I’expression de 1’équation d’Higuchi

généralisée, elle s’exprime par : [43]

Q¢ : Quantité libérée au temps t.
K : Constante de vitesse.

n : Ordre de la cinétique.

La quantification de la libération du principe actif dans le milieu peut étre réalisée
en utilisant UV/Visible et/ou HPLC en fonction de la nature chimique et le comportement

de pH ainsi que les autres excipients.
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1.4. METHODE D’ANALYSE
1.4.1. SPECTROSCOPIE D’ABSORPTION DANS L’UV VISIBLE

Les techniques de spectroscopie UV visible sont des méthodes simples et rapides
qui fournissent des informations sur la nature chimique, les propriétés physico structurales,
et les caractéristiques optiques des composés. C’est une méthode quantitative et qualitative
de grande utilité pour les analyses chimiques. Dans les composés, chaque fonction absorbe
a une longueur d’onde bien déterminée [43].Le domaine des UV s'étend en principe de A=
10 nm a A= 400 nm et le domaine de la lumiere visible de A = 400 nm a A = 800 nm.
[44]Ceci permet de caractériser les molécules. La mesure de 1’absorption UV permet
également de connaitre ou de déterminer la composition chimique d’un mélange, par

comparaison avec des témoins. [43](Voir annexe 2)

1.4.1.1. Principe de spectroscopie UV- Visible

Pour analyser un produit synthétisé, on dispose des techniques physiques telles que
la spectroscopie UV visible. Cette méthode d’étude physique des composés organiques met
en jeu l'interaction d’une onde électromagnétique avec la matiere. Selon le domaine
d’énergie impliqué, différentes électrons peuvent étre excitées. Le principe consiste en
I’enregistrement de I’énergie absorbée ou de I’énergie émise en fonction de la fréquence de

I’onde incidente ou de sa longueur d’onde. [44]

1.4.1.2. Dosage par UV visible

Pour enregistrer le spectre UV visible d'une substance, on prépare une solution
diluée de concentration définie que 1'on introduit dans une cuve en verre (ou en quartz pour
les longueurs d'ondes inférieures a 350 nm). Le solvant doit étre transparent dans la zone
de longueurs d'onde choisie. Sa nature doit étre relevée, car elle peut avoir une influence
sur les caractéristiques du spectre. Dans le spectrophotometre, 1'échantillon est traversé par
un faisceau lumineux et un détecteur mesure, pour chaque longueur d'onde, l'intensité
avant et apres absorption (I0 et I). Le spectre UV visible est constitué par la courbe log( I/
10) = f(A), A étant exprimée en nm. Il se présente sous la forme de larges bandes que 1'on
caractérise par leurs longueurs d'onde au maximum d'absorption (Amax) et leurs
coefficients d'absorbance (¢).11 existe une relation entre la quantité de la lumiere absorbée

et la concentration de la substance en solution qui est régie par la loi de Beer-Lambert :
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10
A= log(T) = ¢&l.c

A: absorbance ou densité optique.
€ : coefficient d'absorbance (mol/L .L/cm).

I: longueurs de la cuve en (cm).

C: concentration de la solution en (mol/L).

NB : Cette loi ne s’applique qu’aux solutions diluées et lorsque 1’absorbance est inférieure

a?2.[44]
1.4.2. CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE A HAUTE PERFORMANCEHPLC)

La chromatographie liquide a haute performance est aujourd’hui I’'une des outils les
plus puissants de la chimie analytique. Elle est utilisée dans un grand nombre de domaines
analytiques. Cette technique a la capacité de séparer, identifier et quantifier les composés
qui sont présents dans un échantillon, qui peuvent étre dissous dans un liquide.
Aujourd’hui, des composés a I’état de traces aussi faibles que quelques parties par trillion

peuvent étre facilement identifiés. [45]

1.4.2.1. Principe général de la chromatographie en phase liquide

La chromatographie est une technique analytique qui permet la séparation des
constituants d’un mélange en phase homogene liquide, les séparations sont fondées sur la
distribution des solutés entre deux phases non miscibles, I'une fixe dite phase stationnaire,
I’autre en mouvement dite phase mobile. De la sorte, I’opération de partage des especes a
séparer entre les deux phases se trouve répétée automatiquement ; la phase mobile tend a
entrainer les especes a séparer dans son mouvement, la phase stationnaire tend a les
retarder, d’autant plus que les analytes ont, pour la plupart, des vitesses de déplacement
différentes et inférieures a celle de la phase mobile, d’ou la notion de rétention et la

possibilité de séparations.

N

Couplé a un systeme d’injection des échantillons a analyser et a un systeme de
détection en continu au sein d’un chromatographe, un tel systeme de séparation permet des
analyses fines d’une grande qualité dans la mesure ou les différents constituants des

mélanges sont séparés avant d’étre déterminés quantitativement. [45]
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1.4.2.2. Conception générale d’un appareil HPL.C

Un chromatographe liquide est constitué d’un réservoir contenant la phase mobile,
une pompe pour forcer la phase mobile a travers le systeme a haute pression, un injecteur
pour introduire I’échantillon dans la phase mobile, une colonne de chromatographie, un

détecteur et une collecte de données dispositif.[27] (Voir annexe 3).

1.4.2.2.1. Les réservoirs des phases mobiles

Le plus souvent ces réservoirs sont des bouteilles en verre dans lesquelles plonge
un tube avec une extrémité filtrante. D’autre part, les solvants utilisés pour la
chromatographie en phase normale sont de faible polarité tandis que en phase inversée, on

utilise des phases mobiles aqueuses, avec ou sans modifiants organiques.

1.4.2.2.2. Le systéeme de pompage

Le systeme de pompage est la partie du chromatographe qui permet de prélever

I’éluant, d’en réguler le débit et de maintenir la pression de I’ensemble.
Un systeme de pompage peut étre utilisé soit en mode isocratique, soit en gradient
d’élution.

a) Mode isocratique

Dans ce mode, la composition de la phase mobile demeure constante durant toute
I’analyse chromatographique. Si on travaille toujours dans ces conditions, on peut utiliser
un systeme qui ne comporte qu’un seul canal pour le solvant, provenant d’une seule

bouteille.

b) Mode gradient

Un gradient d’élution est une variation des proportions des constituants du mélange

¢éluant.

Pour appliquer un gradient d’élution, il faut au minimum deux solvants et une
chambre de mélange. La chambre de mélange peut étre placée avant le dispositif de
pompage, on parle alors de gradient basse pression et les proportions des solvants sont

contrdlées par 1’ouverture/fermeture d’électrovannes.

Dans le cas d’un gradient haute pression, la chambre de mélange est placée apres le

dispositif de pompage. Le gradient a basse pression est aujourd’hui celui qui est le plus
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utilisé par les constructeurs car il permet de s’affranchir des éventuels effets de contraction

de volume ; son cofit est par ailleurs inférieur. [27]

1.4.2.2.3. Injecteur

La solution a examiner est introduite dans la phase mobile circulante en téte de

N

colonne, ou a proximité de celle-ci, a 'aide d’un systeme d’injection cong¢u pour

fonctionner a pression élevée. Les injecteurs peuvent €tre a boucle fixe ou a volume

variable, a fonctionnement manuel ou piloté par un échantillonneur automatique. [27]

1.4.2.2.4. Colonne

Les colonnes utilisées sont usuellement en acier inoxydables, quoiqu’on utilise
parfois des tubes de verre a paroi épaisse dans le domaine des basses pressions (<40 bars).
La plupart des colonnes ont une longueur de 10 a 30 cm et un diametre intérieur de 4 a 10
mm, avec des tailles particulaires de 5 a 10 um. Le matériau de remplissage le plus

couramment employé est de la silice, [27].

1.4.2.2.5 Détecteur

Le détecteur par absorption UV-visible est le plus utilisé en chromatographie
liquide. Son principe est fondé sur la loi de BEER-LAMBERT, qui relie 1I’absorbance

optique d’un composé a sa concentration [27].



24

CHAPITRE 2

MATERIELS ET METHODES

Dans cette partie de notre travail nous allons présenter tout les matériels et
méthodes utilisés pour réaliser une étude comparative dont I’objectif est d’évaluer la
similarité des profils de dissolution, Nous nous intéressons particulicrement a deux
médicaments : le premier est d’une forme a libération immédiate ; le princeps est sous le
nom commercial de « GLAVUS FC tablets 50mg comprimé » et son générique
« GLAVIP FC tablets 50mg comprimé » tandis que le second est d’une forme a
libération prolongée ; le princeps « GLUCOPHAGE 1g LP Tablets comprimé» et son
générique « METFOR 1g LP Tablets comprimé».

La démarche suivie consiste a faire 1'étude de bioéquivalence en étudiant la
cinétique de dissolution des deux médicaments sus-cités, puis a analyser de régression non
linéaire d’un ensemble de modeles mathématiques et statistiques pouvant décrire

potentiellement la cinétique de différentes libérations.

Nous signalons que nos travaux ont été réalisés suivant les normes appliquées par

El- Kendi ; c’est-a-dire conformément aux spécifications de la pharmacopée Américaine.

2.1. CARACERISTIQUES SUR LES DEUX PRINCIPES ACTIFS

2.1.1. Composition et structure de Vildagliptine

La Vildagliptine est une molécule antidiabétique, de la classe des inhibiteurs de la
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) ou gliptines et de formule brute C;7HsN3O,. Cette
substance active a pour propriété d’abaisser la glycémie et appartient a un groupe de

médicaments appelés « antidiabétiques oraux ».
V V N
v NI
OH O

Figure 2.1 : Structure chimique de Vildagliptine.
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2.1.2. Propriétés physico-chimique de Vildagliptine

e Aspect : poudre blanche.

e Point de fusion : 148 °C a 152 °C.

e Solubilité : dans I’eau et dans les solvants organiques polaires.

e L’eau (KF) : pas plus de 0,5 %.

e Pureté : pas plus moins de 99,0%.

e Masse molaire = 303,3993 +£0,0166 g/mol. [C 67,3 %, H 8,31 %, N 13,85 %,
0O 10,55 %].

2.2.1. Composition et structure de Chlorhydrate de Metformine

La Metformine est une molécule antidiabétique appartenant au groupe des
biguanides et de formule brute C4 H;; Ns. Elle réduit la production hépatique du glucose,

augmente la sensibilité des muscles a I'insuline et retarde I’absorption intestinale du

glucose.
NH  NH
HEC’HM..-' H_N.f H‘MHJ; «  HUI
| H
CHy

Figure 2.2: Structure chimique de Chlorydrate de Metformine.

2.2.2. Propriétés physico-chimique de Chlorhydrate de Metformine

e Aspect : poudre blanche.

e T° fusion : 218-220 °C.

e Solubilité : dans I’eau et 1’alcool éthylique a 95 %.

e Masse molaire=129,1636+ 0,005 g/mol. [C 37,2 %, H 8,58 %, N 54,22 %].
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SPECIALITES

Les caractéristiques des différentes spécialités sont résumées dans le tableau (2.1)

Tableau 2.1 : Informations générales sur les deux spécialités pharmaceutiques utilisées:

Spécialités libération immédiate libération prolongée
pharmaceutiques
Princeps Générique Princeps Générique
Nom commercial | Galvus50mg Glavip 50mg Glucophagelg Metfor 1g
FC FC LP LP
D.CI Vildagliptine Vildagliptine | Chlorhydrate de | Chlorhydrate
Metformine de Metformine
N° de lot S0681 1460002 192437 1 14118001
Dose unitaire 50 mg 50 mg g g
Date de 07/2016 12/2014 02/2015 07/2013
fabrication
Date de 07/2018 12/2016 02/2018 07/2016
péremption
Présentation Boite de 30 Boite de 30 Boite de 30 Boite de 30
comprimés comprimés comprimés comprimés
Fabriquant NOVARTIS El Kendi MERCK El Kendi

Le tableau suivant représente les réles des excipients utilisés dans la formulation

des deux génériques (Glavip 50 mg et Metfor 1g).




Tableau 2.2 : Différents constituants des spécialités pharmaceutiques et leurs roles.
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Spécialités Constituants Roles
pharmaceutiques
Glavip 50 mg Lactose anhydre Diluant
Cellulose microcristalline silicifiée Liant

Glycolate d’amidon sodique

Stéarate de magnésium

Lactose

Agent désintégrant

Lubrifiant

Diluant

Metfor 1 g

Hydroxy propyl méthyl cellulose
Cellulose microcristalline povidone
Alcool isopropylique
Le dioxide de silicium colloidal

Stéarate de magnesium

Agent d’enrobage
Pollymere
Solvant
Agent désintégrant

Lubrifiant

2.3. DISSOLUTION DE VILDAGLIPTINE ET DE CHLORYDRATE DE

METFORMINE

Le principe de base du test de dissolution revét trois aspects principaux : utilisation

des fluides simulés (gastriques ou intestinaux) a la température normale du corps, agitation

du dispositif a vitesse fixe, séparation du produit désintégré du reste du produit.

Les facteurs pharmaceutiques qui influent sur la libération des différentes

spécialités sont testés en utilisant un appareil Electrolab Model EDT-14Lx selon des

conditions opératoires citées ci-dessous. Les prises d’essais étaient faites manuellement.
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Tableau 2.3 : Les conditions de dissolution ciblées pour les différentes spécialités

Parameétres de dissolution | Libération immédiate Libération prolongée
Agitation Palettes Palettes
La vitesse de rotation (tpm) 50 100
Milieux de dissolution pH (1,2 ;4,5;6,8) pH (1,2;4,5;6,8;7)
Volume de dissolution 900mL 900mL
Température (°C) 37,0£0,5 °C 37,0+0,5 °C
Méthode de dosage HPLC UV-Visible

NB : Les conditions données ci-dessus sont similaire pour chaque princeps et son

générique des deux formes de libération.

2.3.1. Préparation des milieux de dissolution

Les études de dissolution comparatives doivent respecter les conditions suivantes :
Le milieu de dissolution doit étre aqueux et le pH du milieu doit étre controlé et doit
simuler les conditions in vivo ; il doit comprendre le tampon aqueux a pH (1,2; 4,5; 6,8)

comme I’exige le laboratoire national de contrdle des produits pharmaceutiques (LNCPP).
e Pour le milieu Acide HCI 0,01 N

Nous diluons environ 8,3 mL de HCI (0,2 N) dans 10 L d'eau purifiée.

¢ Pour le milieu Acétate pH 4.5
Nous diluons 29,9 g d’acétate de sodium dans d’eau, nous ajoutons a cette solution 14 mL
d’acide acétique (2 N), ensuite nous complétons le volume avec de 1’eau purifiée, puis
nous ajustons le pH si c’est nécessaire.

e Pour le milieu Phosphate pH 6.8

Nous versons 250 mL de potassium phosphate monobasique (solution 0,2 M) et 112 mL de
sodium hydroxyde (solution 0,2 M) dans 1000 mL d’eau purifiée, nous ajustons si c’est

nécessaire.
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La dissolution des deux médicaments s’effectue dans ces trois milieux. De plus, un
milieu de l’eau purifiée sera ajouté pour la dissolution de médicament a libération

prolongée.

2.3.2. Préparation des standards

Apres avoir terminé la préparation des milieux de dissolution et avant d’analyser
nos échantillons, nous devons préparer les standards qui sont considérés comme une

référence.

En ce qui concerne le premier médicament nous pesons avec précision environ 11,2
mg de standard (Vildagliptine), nous transférons cette pesée dans une fiole jaugée de 200
mL, nous la dissolvons avec 150 mL du milieu de dissolution a I'aide d’un sonicateur, nous

I’ajustons au trait de jauge avec le méme milieu, nous filtrons a travers un filtre a

membrane de 0,45 pm en jetant les premiers 5 mL.

Quant au deuxieme nous pesons 100 mg de Chlorhydrate de Metformine dans une
fiole jaugée de 100 mL. Par la suite nous dissolvons et complétons le volume avec le
milieu de dissolution, puis nous diluons 1 mL de cette solution dans 100 mL de notre

milieu.

2.3.3. Protocole de dissolution de Vildagliptine et Chlorhydrate de Metformine

Les épreuves de dissolution doivent étre faites avec des méthodes et des techniques

entierement validées.

Apres avoir préparé les milieux et les standards, nous procédons a la technique de

dissolution donnée par le protocole ci-dessous :

Nous plagons 12 comprimés individuellement dans des récipients contenant un
volume de 900 mL d'un milieu qui est maintenu a 37 = 0,5 °C. Lors des prélevements nous
prenons soin d'exclure les bulles d'air de la surface des comprimés, puis nous démarrons

I'appareil immédiatement.

En premier lieu, I’analyse se fait pour le médicament a libération immédiate a un
intervalle de temps de 10, 15, 20, 30 et 45 minutes. Ensuite une prise d’essai de 20 mL est
prélevée de I'échantillon. Nous filtrons la prise en utilisant une membrane de 0,45 pm, en

éliminant les 5 premiers mL et en analysant par HPLC a une longueur d’onde 210 nm.
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Pour le deuxieme médicament a libération prolongée, nous procédons de la méme
maniere que le médicament précédent sauf que les prélevements sont effectués dans un
intervalle de temps variable de 1H a 8H avec des dilutions de 1/100 mL. Ils seront ensuite
filtrés sur une membrane de 0,45 pm puis analysés par UV-visible a une longueur d’onde

préalablement déterminée par balayage A max =232 nm.

2.4. METHODE D’ANALYSE PAR HPLC ET UV-VISIBLE

Apres avoir terminé la dissolution, les échantillons prélevés pour chaque spécialités

doivent étre analysés ;

v Analyse par HPLC

Celui de libération immédiate est analysé sur un chromatographe liquide a haute
performance (HPLC) de marque (WATERS USA) qui est composé¢ d’une pompe
quaternaire  WATERS 2695, un passeur échantillon automatique ; poste colonne
thermostaté, un détecteur UV/VISIBLE 2487. Tout est logé par un logiciel Empower Pro,

selon les conditions chromatographiques mentionnées ci- dessus :

Colonne : C18 5pm 250/4,6.

Débit : ImL/min.

Détection : spectrophotometre a 210 nm.
Volume d’injection : 20pul.
Température de la colonne : 30 °C.
Température de I’échantillon : 20 °C.

Temps de rétention : 5 minutes.

YV V.V V V V V VY

Systeme suitabilité

Avant de commencer 1’analyse par HPLC nous devons vérifier la performance du
systeme chromatographique qui régit sur 5 prises d’injection de standard. Elle est vérifiée
par I’évaluation de 1’écart type relatif (Relatif Standard Deviation (RSD) aux aires des pics

de la solution de suitabilité du systeme.

Les normes établies pour ce dernier :

e RSD (%) de 5 injections de standard < 2,0%
e Le nombre de plateaux théoriques > 2000.
e Le facteur de symétrie du pic : [0,8-2,0].
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> Phase mobile

Nous préparons un mélange constitué¢ de 700 mL du tampon (0,01 M de K2HPO4)
en faisant dissoudre 1,742 g de di-potassium hydrogene phosphate anhydre dans 1000 mL
de I'eau purifiée, cette solution était mélangé avec 300 mL de l'acétonitrile. La phase

mobile est dégazée et filtré sous vide a I’aide d’un filtre de 0.45 pm.
v Analyse par UV-Visible

Celui a libération prolongé est analysé sur un spectrometre UV-visible de marque
(Ocean Optics USB 4000-FL) a une longueur d’onde de 232 nm. La cuve utilisée est de

lecm d’épaisseur, et le blanc varie selon le milieu de dissolution des médicaments.

2.5. CALCUL ET STATISTIQUE D’ANALYSE

Le pourcentage de libération des principes actifs est donné selon la formule

suivante :

Arxsp, Wtxst, 900
Arxst 4 50

Q%= *p

Ar.sp: Aire par HPLC ou absorbance par UV de la préparation d’échantillon.
Ar.st: Aire par HPLC ou absorbance par UV de la préparation de standard.
Wt.st: masse de standard pris en mg.

P: la pureté du standard (%).

V: Volume de la fiole (mL).

Pour le facteur de similarité f2 et le facteur de différence f1, ils ont été calculés

entre le générique et son princeps pour chaque milieu en utilisant les formules suivantes :

100
f2 =50 =*log
— 2
1 4 Z(Ref-Tsy
Ref — Tst
f1= —Z( ! ) *100

2. Ref
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Ref (%) : pourcentage de libération du médicament princeps pour 12 comprimés.

Tst (%) : pourcentage de libération du médicament générique pour 12 comprimés.

2.6. METHODE DE COMPARAISON DES PROFILS DE DISSOLUTION

Dans cette étude comparative, il est bon de rappeler que I'évaluation de Ia
similarité des profils de dissolution s’effectue a partir des pourcentages de libération des
principes actifs. Ainsi donc des approches statistiques appliquées aux profils sont basées
sur l'analyse des coefficients de variation tandis qu’ils nécessitent le calcul de deux

facteurs (f2, f1) a partir des données brutes individuelles de ces deux profils.

A ce titre, nos résultats doivent répondre aux exigences pharmaceutiques de I’'USP

(monographies de la pharmacopée Américaine) qui sont :

2.6.1. Pour la forme a libération immédiate

« Le coefficient de variation au premier temps d’échantillonnage ne devrait pas
excéder 20 %, et aux autres points de prélevement 10 %.

+ Si les données propres aux produits soumis a 1’essai et aux produits de référence

montrent une dissolution de plus de 85 % en 15 minutes, les profils sont considérés

similaires (aucun calcul n’est nécessaire). Sinon, nous devons comparer les deux

profils de dissolution par une méthode mathématique.

% Méthodes mathématiques :

= Facteur de similarité f, :

Le f,doit étre supérieur a 50 (entre 50 et 100).

= Facteur de différence f; :

Le f; doit étre inférieur a 15 (entre O et 15).

2.6.2. Pour la forme a libération prolongée

La libération doit obéir aux conditions suivantes :
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« Le coefficient de variation ne doit pas excéder 20 % au premier temps

d’échantillonnage et 10 % pour les autres points de prélevement.

+ Si les données propres aux produits soumis a 1’essai et aux produits de référence

montrent une dissolution de :
e 20 % < dissolution 1 H < 45 %.
e 50 % < dissolution 4 H < 80 %.
e Dissolution 8 H > 75%.

«» Nous devons comparer les deux profils de dissolution par une méthode
mathématique qui repose sur le calcul de facteur de similarité (f2) et de différence

(f1). Les profils sont considérés similaires si f2 > 50 et fl < 15.

2.7. AJUSTEMENT DES PROFILS EXPERIMENTAUX DE DISSOLUTION

Les modeles choisis donnés a I’issue d’une recherche bibliographique qui peuvent

traduire la libération du principe actif sont :

2.7.2. Modele ’EL YAZIGI

1-exp(—Kg*t) 1-exp(—Kg*t)

Q= (K;*K;+A0)/ (K; — Kg)[ Kq K

Q : Pourcentage cumulé du principe actif en fonction du temps.
Ks : Constante de dissolution selon la cinétique d’ordre 1.
Kd : Constante de désagrégation selon la cinétique d’ordre 1.

A0: Quantité de principe actif libéréeat

2.7.3. Mode¢le d’ordre zéro

Ce modele est présenté par I’équation suivante :

Q : Pourcentage cumulé du principe actif en fonction du temps.

K : Constante de vitesse.
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Qo : Quantité du principe actif qui se trouve dans la périphérie et qui va se libéré a un

temps de latence.

2.7.1. Modele d’HIGUCHI modifié

Ce modele est présenté par I’équation suivante :

K : Constante de vitesse, elle renferme les caractéristiques géométriques du systeme.

n : L’ordre de la cinétique, sa valeur indique le type de libération.

Le calcul des parametres de dissolution des différents modeles est effectué par
I’utilisation d’un logiciel « STATISTICA » a I’aide de son module « estimation non
linéaire ».

Le principe de calcul des parametres est basé sur de méthodes d’optimisation non

linéaire, qui sont :

e Simplexe.

e (Quasi-newton.

e Simplexe et quasi-Newton.

e Déplacement de la structure de Hooke -Jeeves.
e Hooke-Jeeves et quasi-Newton.

e Rosembroock et quasi-Newton.

e Recherche du motif de Rosembrock.

Le choix d’une de ces méthodes s’avere nécessaire, quant a la convergence du
systeme de résolution. En effet ces méthodes se basent sur un processus de calcul itératif,

avec un choix judicieux préalable du vecteur initial.

On applique alors cette méthode de résolution non linéaire sur le profil de

dissolution des spécialités références et leur générique.
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CHAPITRE 3

RESULTATS ET DISCUSSIONS

Dans ce chapitre nous présentons tous les résultats obtenus des différentes

spécialités avec leurs discussions :

3.1. RESULTATS DE LA DISSOLUTION DU MEDICAMENT A LIBERATION
IMMEDIATE

Pour des résultats de dissolution représentatifs nous devons réaliser la vérification
de systtme HPLC. Les résultats de vérification sont présentés sous forme de
chromatogramme de la substance de référence (standard) et donné dans la figure suivante

3.1)
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b
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0.00 —— -~ S
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Vildagliptin | 4.257 [ 880989 | 100.00 [ 127331 BT 1.1

Figure (3.1) : Chromatogramme de la solution standard de Vildagliptine.

Les résultats obtenus lors de la vérification du systeme de suitabilité montrent que
le RSD est inférieur & 2%, le facteur de symétrie est inférieur a 2% et le nombre de
plateaux théoriques est supérieur a 2000 . Ce qui vérifie la performance du systeme. (voir

annexe 5)

Les résultats de la dissolution du comprimé a libération immédiate sont donnés sous
forme de tableau qui regroupe les pourcentages de libération du principe actif du générique
(Glavip) et son princeps (Galvus) dans les trois milieux. (Voir annexe de 5 a 10). Le calcul

de facteur RSD est aussi présenté dans le tableau 3.1).
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Tableau (3.1): Cinétiques de dissolution de Vildagliptine (Glavip, Galvus) pour les trois milieux.

Glavip 50 mg tablets Galvus 50 mg tablets
Milieux | Acide HCI (0.01 N) Tampon Acétate Tampon phosphate | Acide HCI (0.01 N) Tampon Acétate Tampon phosphate
pH=1.2 pH =4.5 pH =6.8 pH=1.2 pH =4.5 pH =6.8
Temps | Moyenne | o RSD | Moyenne | o RSD | Moyenne | ¢ | RSD | Moyenne | o | RSD | Moyenne | o | RSD | Moyenne | o | RSD
(min) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
10 75,31 10,49 | 13,93 60,74 10,45 | 17,20 57,90 5,64 | 9,74 100,12 | 1,10 | 1,10 86,97 0,84 | 0,97 94,93 1,80 | 1,90
15 91,07 7,15 | 7,85 75,57 7,20 | 9,52 76,68 7,25 | 9,45 100,20 | 1,01 | 1,01 86,72 1,11 | 1,28 96,10 1,26 | 1,31
20 91,51 4,46 | 4,88 81,08 5,11 | 6,30 86,57 5,39 | 6,22 99,99 1,08 | 1,08 86,89 1,05 | 1,20 97,65 1,04 | 1,06
30 92,04 3,49 | 3,80 84,90 4,58 | 4,21 90,29 4,58 | 5,08 100,32 | 1,06 | 1,05 87,05 0,95 | 1,09 97,94 1,26 | 1,29
45 94,40 3,29 | 3,48 85,63 4,13 | 5,19 91,11 4,13 | 4,54 100,40 | 1,11 | 1,10 86,85 0,98 | 1,13 97,03 1,52 1,29

Avec : o: Ecart type en pourcentage ; RSD : Ecart type relatif en pourcentage.




37

En ce qui concerne les résultats de calculs de RSD donnés dans le tableau (3.1)
pour les trois milieux de dissolution, le princeps (Galvus) et son générique (Glavip)
montrent qu’au premier point de dissolution le coefficient de variation est inférieur a 20 %;
et pour les autres points de dissolution nous constatons des valeurs inférieures a 10 %. Ces

résultats son en parfait accord avec les normes.

Afin de mieux illustrer les résultats, nous tracant les profils de la cinétique de
dissolution de princeps et son générique qui donnent des taux de libération de Vildagliptine
en % en fonction du temps (min) de principe actif de princeps et son générique pour

chaque milieux, Figures (3.2 a 3.4).

3.1.1. Résultats de la dissolution de Vildagliptine

e Milieu (HC10.01 N)

120
R
£ 100 —i !
-5} .
g
= 80
]
3
=2 60
E 20 =&—Glavip 50mg
E ~—Galvus 50mg
@ 20
2
E 0 T T T T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Temps (min)

Figure (3.2) : Cinétique de dissolution de princeps et son générique.

A la lumiere des résultats donnés ci-contre, nous constatons que I’allure de profil de
dissolution de la spécialité de référence et de la spécialité test confirme que celles-ci sont
d’une forme a libération immédiate, vu qu’elles atteignent leur dissolution au bout de

45min.

Les résultats du tableau montrent que la cinétique de dissolution pour le générique
possede une libération rapide de principe actif dans les premiers instant respectivement 10
et 15 min enregistrant des taux de libération de (75 %), (91 %), puis un régime stationnaire

s’installe au fur a mesure a partir de 15 min jusqu’a 45 min ot 92 % de principe actif sera
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libéré. Tandis que pour la spécialité de référence, nous constatons que la libération de
principe actif est de 100 % au bout de 10 min, cette libération reste presque constante

jusqu’a 45 min.

Les résultats confirment presque 1’égalité des pourcentages de libération de principe
actif entre le princeps et le générique, les deux avec un pourcentage supérieure a 85% au
bout de 15 min ce qui est exigées par USP, nous concluons que nos résultats sont en bon
accord avec les normes établies. Ceci nous amene a déduire qu’il ya une similarité entre les

deux profils de dissolution de princeps (Galvus) et du générique (Glavip).

¢ Milieu Tampon Acétate

100 ~

=&—Glavip50mg
= Galvus 50mg

Moyenne de libération en %

0 T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Temps (min)

Figure (3.3): Evolution de taux de libération du PA de Galvus (princeps) et Glavip

(générique).

Au regard des courbes présentées dans la figure (3.3) nous observons que la cinétique
de dissolution de la spécialité générique commence a 10 min avec un pourcentage de
I’ordre de 61 % qui évolue a 76 % au bout de 15 min suivi par une dissolution de 86 % a
45 min. D’autre part ; nous remarquons une libération du principe actif pour la spécialité

de référence qui est de I’ordre 87 % durant 45 min.

Cette étude nous donne deux résultats contradictoires pour la spécialité princeps et
générique. Avec la spécialité princeps les pourcentages de libération sont dans les normes
(supérieure a 85 % exigée au bout de 15 min) tandis que la spécialité générique montre des
résultats hors normes avec un pourcentage de 76 au lieu de 85 %. Dans ces conditions, il
est important de passer a la deuxieme condition basée sur le calcul des facteurs afin de

démontrer la similarité entre le profil de dissolution de princeps et son générique.
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e Milieu Tampon phosphate
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Figure (3.4): Evolution de taux de libération du PA de Galvus (princeps) et Glavip

(générique)

A travers les résultats de dissolution de produits génériques, nous constatons une
évolution progressive de la libération de PA commengant par un taux de 58 % au bout de
10 min jusqu'a atteindre les 91 % a 45 min. Par contre le princeps commence par les taux
de libération élevés au bout de 10 min pour atteindre lentement 97 % aux alentours de 45

min.

La comparaison des résultats obtenu pour chaque spécialité indique qu’avec le
princeps au bout de 15 min la libération du principe actif dépasse 85 % (pourcentage exigé
par ’USP). Par contre le générique n’arrive pas a réalisé cette condition. Ce qui nous

oblige a passé au calcul des facteurs de similarité.

Au regard de ces profils ; nous constatons une dissolution de principe actif dans les
trois milieux avec un pourcentage élevé pour le milieu HCI, ce qui nous montre que le
milieu d’HCI (acide) est celui qui est favorable a sa dissolution puisque le principe actif

possede des groupements OH dans leur structure donc il est sous forme moléculaire.
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3.1.2. Calcul des facteurs de similarité (2) et de différence (f1)

Le tableau (3.2) suivant présente les valeurs des facteurs de similarité et de
différence calculées a partir des résultats obtenu dans les deux milieux a pH = 4,5 et pH=

6,8.

Tableau (3.2): Facteur de similarité et de différence de princeps (Galvus) et son générique

(Glavip).
Milieux Facteurs de similarité Facteurs de différence
(f2) (f1)
pH 4,5 441 10,7
pH 6,8 35,1 14,8

En se basant sur les normes établies concernant les facteurs de similarité 2 et le
facteur de différence f1, les résultats présentés dans le tableau ci-dessus et qui montrent
des valeurs de (f2 < 50) et (f1 < 15) permettent de conclure qu’il n’y a pas de similarité
entre la cinétique de dissolution du princeps et celle du générique pour les milieux

suivants : pH= 4,5 et pH= 6,8, malgré que le facteur de différence (fl < 15).

Cette contradiction pourrait s’expliquer du fait que la composition du générique
pourrait €tre a la base de cette différence dans la mesure ol les excipients utilisés sont
différents a ceux du princeps .Ceci serait a la base du changement de libération du principe

actif.

3.2. RESULTATS DE LA DISSOLUTION DU MEDICAMENT A LIBERATION
PROLONGEE

Le tableau (3.3) suivant présente les résultats de la dissolution de PA du princeps et son

générique ainsi que les valeurs de RSD dans les quatre milieux étudiés.



Tableau (3.3): Cinétiques de dissolution de Chlorydrate de Metformine (Metfor, Glucophage) pour les quatre milieux
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Metfor 1g LP tablets Glucophage 1g LP tablets
Milieux Eau purifiée Tampon Acide Tampon Acétate Tampon Eau purifiée Tampon Acide Tampon Acétate Tampon
pH=7 pH=1.2 pH =45 Phosphate pH=7 pH=1.2 pH =45 Phosphate

pH =6.8 pH =6.8

Temps | Moy o | RSD | Moy o | RSD | Moy 6 |RSD | Moy | ¢ | RSD | Moy o | RSD | Moy o | RSD | Moy o | RSD | Moy ¢ | RSD
(H) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

1 32,69 | 1,06 | 3,23 | 41,96 | 2,24 | 5,33 | 27,44 | 1,42| 5,18 | 32,72 | 3,10 | 9,46 | 20,78 | 0,54 | 2,61 | 33,79 | 2,98 | 8,82 | 25,78 | 2,11 | 8,18 | 31,90 | 0,99 | 3,10
2 50,71 | 3,03 | 5,97 | 45,67 | 2,06 | 4,51 | 46,65 | 1,39 | 2,98 | 48,06 | 2,28 | 4,75 | 34,11 | 1,09 | 3,21 | 38,21 | 1,68 | 4,41 | 44,00 | 0,53 | 1,21 | 44,85 | 0,98 | 2,19
3 5797 | 1,41 | 2,44 | 46,54 | 0,89 | 1,90 | 55,14 | 1,14 | 2,07 | 55,96 | 1,44 | 2,57 | 53,22 | 0,64 | 1,20 | 40,23 | 1,36 | 3,38 | 50,05 | 0,75 | 1,49 | 50,62 | 0,74 | 1,47
4 65,14 | 1,51 | 2,32 | 58,62 | 5,56 | 9,49 | 64,04 | 1,19 | 1,85 | 60,38 | 1,36 | 2,25 | 68,70 | 0,48 | 0,69 | 59,69 | 2,91 | 4,87 | 61,15 | 0,68 | 1,12 | 60,26 | 0,28 | 0,47
5 73,76 | 3,97 | 538 | 62,73 | 1,32 | 2,10 | 70,20 | 1,19 | 1,70 | 67,32 | 1,80 | 2,67 | 75,75 | 1,20 | 1,58 | 71,35 | 4,00 | 5,61 | 74,54 | 0,53 | 0,71 | 75,36 | 2,12 | 2,82
6 80,35 | 2,83 | 3,53 | 70,39 | 2,09 | 297 | 77,34 | 0,87 | 1,13 | 75,22 | 1,89 | 2,51 | 84,35 | 1,62 | 1,93 | 73,96 | 4,88 | 6,60 | 101,64 | 1,42 | 1,40 | 81,67 | 2,54 | 3,11
7 90,43 | 2,50 | 2,77 | 77,67 | 3,55 | 4,57 | 87,22 | 0,71 | 0,82 | 85,46 | 1,14 | 1,33 | 94,12 | 0,77 | 0,82 | 81,81 | 3,92 | 4,79 | 89,22 | 1,20 | 1,34 | 87,67 | 0,76 | 0,87
8 100,3 | 2,70 | 2,70 | 85,82 | 1,30 | 1,51 | 100,33 | 1,04 | 1,04 | 96,55 | 1,29 | 1,33 | 96,70 | 0,51 | 0,53 | 88,03 | 5,67 | 6,45 | 101,05 | 0,82 | 0,81 | 90,06 | 0,48 | 0,53
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Il est possible de commenter les résultats des parametres statistiques RSD, qui sont
donnés dans le tableau (3.3), nous remarquons que les valeurs trouvées sont en accord avec

celles données par la pharmacopée.

Pour bien discuter les résultats nous tracant les graphes de la cinétique de
dissolution qui donnent le taux de libération de Chlorydrate de Metformine en % en
fonction du temps (H) dans les quatre milieux de dissolution. Les résultats sont présentés

dans les figures suivantes : Figures (3.5 a 3.8)

3.2.1. Résultats de la dissolution de Chlorydrate de Metformine

e Milieu de I’Eau purifiée

120 ~
100
80

60
=&—Metfor 1g

40 = Glucophage 1g

20

Moyenne de libération en %

Temps (heurses)

Figure (3.5) : Cinétique de dissolution de Metfor (generique) et Glucophage
(princeps).

L’allure de profil de dissolution de la spécialité de référence et de la spécialité test
confirme que celles-ci sont d’une forme a libération prolongée, vu que ces dernieres

atteignent leur dissolution pendant 8 heures.

Ces résultats montrent aussi que la dissolution de Metfor s’effectue de fagon tres
rapide au bout des deux premieres heures (50 % de Chlorydrate de Metformine est libéré).
Au dela de cette concentration, nous constatons une augmentation progressive jusqu’a

atteindre une libération totale de (100 % au bout de 8H). D’autre part, la dissolution de
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Glucophage se fait lentement durant les 8 heures avec une valeur maximale de I’ordre de

97 % de Chlorhydrate Metformine dissout.

De ce fait le générique et son princeps donnent respectivement des taux de
libération de 1’ordre de 33 % et 21 % (au bout de 1H), 65 % et 69 % (au bout de 4H) et
100% et 97 % (durant 8H). Ces résultats sont en concordance avec les spécifs de I’USP.

e Milieu Tampon Acide

100 ~

=—&—Metfor 1g
= Glucophage 1g

Moyenne de libération en %

Temps (heures)

Figure (3.6) : Cinétique de dissolution de Metfor (générique) et Glucophage (princeps).

D’apres les allures de courbes de la figure (3.6) nous remarquons que la dissolution
du générique se fait de fagon plus rapide et nous avons pu atteindre un pourcentage de 42%
au bout de 1H contrairement au princeps ou 34 % de Chlorhydrate de Metformine est
libéré. Au bout de 4H nous obtenons des libérations de PA presque égales a partir de
Metfor et Glucophage avec des pourcentages de (59 %) ; (60 %). Ensuite, la dissolution de
ces derniers s’évolue pour atteindre (86 %) ; (88 %) de PA dissout a 8H. Ces résultats sont

compris dans les limites d’acceptations.
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Figure (3.7) : Cinétique de dissolution de Metfor (générique) et Glucophage (princeps).

Nous constatons au vue des courbes illustrant le profil de dissolution du Metformin

Hydrochloride a partir du générique et son princeps que la libération des PA s’effectue de

facon lente et prolongée au cours du temps, la libération totale est atteinte au bout de 8h

avec 100% de principe actif dissout.

Les pourcentages de dissolution atteignent pour le générique 27 % (a 1H), 64% (a

4H), 100% (a 8H) et pour le princeps des pourcentages de 1’ordre 26 % (a 1H), 61 % (a

4H) et 100% (a 8H). Globalement ces résultats sont conformes par rapport aux limites

d’acceptation.



e Milieu Tampon Phosphate
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Figure (3.8) : Cinétique de dissolution de Metfor (générique) et Glucophage (princeps).

La dissolution de Metformine Hydrochloride a partir de Metfor (de 1H, 4H et

8Hest de: 33 % ; 60 % et 97 %) se fait de facon réguliere qu’avec le Glucophage (de

1H, 4H et 8H est de : 32 % ; 60 % ; 90 %). Ces résultats sont en accord avec les normes

établies.

3.2.2. Calcul des Facteurs de similarité (f2) et de différence (f1)

Les résultats du calcul des f2 et f1 concernant les quatre milieux de dissolution

sont illustrés dans le Tableau (3.4)

Tableau (3.4): Facteur de similarité et de différence de princeps (Glucophage) et son

générique (Metfor).

Milieux Facteurs de similarité Facteurs de différence
(f2) (f1)
pH=7 54,9 4.5
pH=1,2 61,4 0,5
pH=4,5 52,0 3,5
pH=6,8 64,9 0,2
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Pour tous les milieux de dissolution étudiée, les résultats de ce tableau montrent
clairement que les facteurs 2 (50 < 2 <100) et fl1 (0 < fl < 15) sont inclues dans la
fourchette acceptable, ce qui affirme la similarité des profils de dissolution des génériques

avec leurs princeps.
3.3. RESULTATS DE LA MODELISATION DE CINETIQUE DE DISSOLUTION

Pour toutes les cinétiques étudiées, nous avons appliqués la méthode de résolution
non linéaire sur le profil de dissolution des spécialités de références et leurs génériques.
Les résultats d’ajustement sont présentés en termes de valeurs des parametres

caractéristiques de chaque modele, et sont consignés dans les tableaux (3.5) et (3.6).

En se basant sur les résultats de ces modeles, nous avons sélectionné ceux qui

) N Z . . . z . 2 z P
s’averent les plus représentatifs avec des coefficients de corrélation de R” les plus élevés.

e Meédicament a libération immédiate

Les résultats de coefficient de R pour les trois modeles étudiés sont représentés dans

le tableau (3.5).

Tableau (3.5) : Parametres caractéristiques des modeles mathématiques appliqués sur

Glavip et Galvus

Modeles Glavip 50 mg Galvus 50 mg
pH = pH = pH = pH = pH = pH =
1.2 4.5 6.8 1.2 4.5 6.8
Modéle d’El yazigi | Ks 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
Q=Ks*Kd*AO*[(1- | Kgq 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
exp(-Kd.t))/Kd— | AO | 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
(1-exp(-Ks.))/Ks]/ | R* | 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99
(Ks-Kd)
Modéle d’ordre K 0.38 0.58 0.78 0.00 0.00 0.05
zéro Qo | 79.74 63.47 61.59 99.99 86.87 95.45
Q=K t+Qo R’ 0.91 0.79 0.78 0.99 0.99 0.99
Modéle d’Higuchi | K 62.52 42.69 37.44 99.62 86.84 92.08
modifiée N 0.11 0.19 0.24 0.00 0.00 0.01
Q=Kt" R’ 0.94 0.94 0.87 0.99 0.99 0.99
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Dans un contexte lié au critere d’ajustement, a savoir le coefficient Rz, nous
remarque que le modele d’EL YAZIGI appliqué au générique (Glavip) s avere
représentatif et donne un pourcentage satisfaisant (R*> = 99 %) pour touts les milieux

étudiés (pH=1,2;4.,5;6,8).

Par ailleurs, le modele d’ordre zéro présente une valeur de R* (99 %) jugée
acceptables a pH =1,2 et s’affaiblit pour les deux autres milieux a (pH 4,5 et 6,8). Pour ces

raisons, nous avons jugé utiles de ne pas le prendre en considération.

En ce qui concerne le modele d’Higuchi modifiée, appliqué a Glavip pour pH (1,2
et 4,5), il donne des valeurs de R* en bon accord par rapport aux résultats ciblés. Par contre

a pH=6,8, la valeur de R”est loin de 1. En conséquent, ce modele n’est pas applicable.

Quant a I’application de ces trois modeles au princeps pour les différents pH (1,2 ;
4,5; 6,8) a donné des valeurs trés élevées et stables de R’ (99 %). En effet ces modeles

sont représentatifs.

e Meédicament a libération prolongée

Les résultats de coefficient de R pour les trois modeles étudiés sont représentés dans
le tableau (3.6)

Tableau (3.6): Parametres caractéristiques des modeles mathématiques appliqués sur

Metfor et Glucophage
Modeles Metfor 1g Glucophage 1g
Eau pH= | pH= pH= Eau pH= pH= pH=
purifié 1.2 |45 6.8 purifié | 1.2 4.5 6.8

Modéle d’El yazigi Ks 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10

Q=Ks*Kd*AO*[(1- Ky 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10

exp(-Kd.t))/Kd - (1- AO 0.10 0.100 0.10 0.100 0.10 0.10 0.10 0.10
exp(-Ks.t))/Ks] / (Ks-

Kd) R’ 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99

Modeéle d’ordre zéro K 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Q=K t+Q,

Qo -0.00 2.00 10.00 2.00 26.00 34.00 | 42.00 | 34.00

R’ 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99

Modéle d’Higuchi K 1.09 1.12 1.61 1.12 3.05 3.36 4.41 3.36
modifiéeQ = K t"

N 0.97 0.97 0.91 0.97 0.80 0.79 0.75 0.79

R’ 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99
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A la lumiere de toutes ces analyses statistiques réalisées sur le princeps (Glucophage)
et son générique (Metfor), il apparait de fagon plus claire que les modeles pour lesquels le
coefficient de corrélation R? sont proches de 1 sont applicables pour les quatre milieux de

dissolution. Ces modeles sont :
e d’El yazigi.
e d’ordre zéro.

e d’Higuchi modifiée



CONCLUSION

La présente étude et qui a été réalisée dans le laboratoire de contrdle de médicament
El kendi nous a amené a montrer 1I’importance accordée a la cinétique de dissolution afin
d’établir une similarité entre le princeps et son générique, condition requise pour s’assurer
de la qualité du générique avant d’accorder I’autorisation de la mise sur le marché (AMM)

au fabriquant.

Dans notre travail la détermination du pourcentage de dissolution des princeps et
leurs génériques a base du Vildagliptine et Chlorhydrate de Metformine nous a permis de

tracer les profils de dissolution de chacun d’eux.

L’étude de la premiere spécialité a libération immédiate effectuer dans les trois
milieux de dissolution a différent pH (HCI, pH=4.5, pH=6.8) permet de dégager les points

suivants :

» L’évaluation des résultats régit par le milieu HCI se sont avérés les plus
intéressant conforme aux normes car a 15 min on a pu atteindre plus de 85 % de
Vildagliptine libéré pour les deux spécialités Glavip et Galvus. Cela signifie la
similarité de ces derniers. Donc ce milieu reflete mieux les conditions in vivo
(I’écoulement du systeme gastro- intestinal)

» Les résultats de dissolution des deux autres milieux (pH=4.5 ; pH=6.8) présentent
la non similarité entre les profils du fait que la libération de Vildagliptine n’arrive
pas a atteindre les 85%. De ce fait il est indispensable de passer aux calculs des
facteurs de similarité (f2) et de différence (f1) qui vient par la suite appuyer cette
discordance avec une valeur inférieure a 50% pour {2 et une valeur inférieure a
15 pour f1. Ce qui confirme d’avantage la non similarité des profils des génériques
par rapport aux princeps. Ces résultats prouvent que ce n’est pas leurs milieux de

dissolution

L’étude de la deuxieme spécialité a libération prolongée effectuée dans les quatre
milieux de dissolution a différent pH (I’eau purifiée, pH=1.2, pH= 4.5, pH= 6.8) donne les

résultats qui sont résumés comme suit :



» La dissolution de Chlorydrate de Metformine dans 1’eau purifiée est en bon accord
avec les normes exigées par ’'USP au regard de son comportement de dissolution
qui est compris dans les limites d’acceptation (libération au bout de 1H, 4H, et 8H).

» Le calcul des facteurs de similarité (f2) et de différence (f1) donne des résultats
acceptables ce qui permet de confirmer la similarité entre le princeps et son
générique.

» Nous avons pu montrer que la variabilité des pH n’influence pas le comportement
de dissolution de Metfor et Glucophage puisque une similarité dans tous les milieux

de dissolution est obtenue.

L’étude de la modélisation des profils de dissolution de chaque médicament utilisé
dans notre travail, par le biais des modeles mathématique issues de la bibliographie, permet

de dégager les conclusions suivantes :

» La libération immédiate du principe actif du Vildagliptine a partir de princeps et
son générique est bien ajustée par le modele d’El-yazigi, modele en puissance, au
regard de son coefficient de corrélation R? dont sa valeur est de (99 %).Lorsque R’
est proche de 1 le modele est représentatif. Par contre I’ajustement des autres
modgles (d’Ordre zéro, Higuchi modifiée) donnent des valeurs de R* qui sont tous
loin de 1 de ce fait nous les ignorons.

» L’ajustement des modeles mathématiques sur les profils de dissolution des formes
a libération prolongée montre 1’applicabilité de tous les modeles étudiés (El-Yazigi
d’Ordre zero, Higuchi modifié) avec des coefficients de corrélation proche de 1 et

des parametres caractéristiques des modeles ayant une signification physique.

Ce travail est loin d’étre achevé et mérite d’étre poursuivie afin d’améliorer la
qualité des formes pharmaceutiques capables d’assurer une libération immédiate et

prolongée du principe actif, offrant ainsi une bonne perspective.
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Annexe 1

Les facteurs influencant la biodisbonibilité

Les caractéristiques du médicament :

o Physico-chimiques : pka (la forme non ionisée d’un medicament est absorbée plus
facilement)

o Hydro/lipo solubilité La vitesse de dissolution d’un composé, est directement
proportionnelle a sa solubilité dans le milieu digestif. Or, la vitesse de dissolution
constitue tres souvent la phase limitante de I’absorption du médicament, particularité
qui est mise a profit pour sa durée d’action. C’est a ce niveau que la solubilité¢ du
médicament joue un role important.

o Pour ce qui est des régles de 1’absorption au niveau de 1’estomac et de I’intestin ;la
facilité de passage d’un principe actif est fonction de sa lipophilie.pour les non-
electrolytes deux facteurs semblent important: leur lipophilie et leur poids
moléculaire. pour les éléctrolytes, le pH est trés important car la pénétration se fait
alors essentiellement sous forme non ionisée. La forme galénique dans ce cas doit etre
telle qu’elle libére le principe actif a un niveau du tube digestif ou il ne sera pas ionisé

o Taille et morphologie de la molécule : la réduction de la taille des particules conduit
a une augmentation de la vitesse d’absorption ; généralement, les substances amorphe
sont plus solubles que les cristaux.

o La forme galénique (sirop, comprimé, gélule....) qui détermine la vitesse de
dissolution du médicament...

Les caractéristiques liés a I’individu :

o Le pH digestif la perméabilité ou la solubilité des enrobages influencent la libération
des principes actifs. La solubilité de certains d’entre eux varie avec le pH du milieu.

o Il est a noter de plus que la libération du principe actif a partir d’'une forme
pharmaceutique peut varier avec les conditions de conservation de celle-ci.

o Les sucs gastro-intestinaux et la bile peuvent modifier I’état du principe actif par
exemple en le « solubilisant » ou quelquefois en le reprécipitant apres dissolution,ceci
souvent par variation de pH.

o Le pH digestif La vitesse de vidange gastrique et la mobilité intestinale.

o L’alimentation : repas riche en graisses...le bol alimentaire peut intervenir sur la
dissolution du principe actif,sur la rupture de I’enrobage,sur le délitement des
comprimés et capsules,...

L’age
Les pathologies associées : digestives, cardiaques (diminution débit....)



Annexe 2

La bioéquivalence

Profils plasmatiques de deux Profils plasmatiques de deux
médicaments bioéquivalents médicaments non bioéquivalents
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Figure (2.1) : Profils plasmatiques entre un médicament princeps et générique.

METHODE D’ANALYSE

Spectroscopie d’absorption dans I’UV visible

Figure (2.2) : photos d’un UV/VIS.



Annexe 3

Chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

Conception générale d’un appareil HPLC

) . Systeme
Reésevoir de solvant d'intégration et
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h

Indicateur de
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Systeme d'injection

Figure (3.1) : Schéma de principe d’une chaine d’HPLC

Grandeurs utilisées en chromatographie
Les grandeurs utilisées en chromatographie pour caractériser une méthode de séparation

concernent essentiellement la colonne [16].

e Facteur de rétention
Le facteur de capacité k’ permet de s’affranchir des parametres géométriques de la colonne

pour exprimer le temps de rétention tr d’un analyte de facon relative par rapport a to,

,_IT-To _ ,
K=—— T,=t, (1+k’)

e Sélectivité

La sélectivité @ est une grandeur qui permet de caractériser la distance qui sépare le sommet

de deux pics chromatographiques consécutifs 1 et 2.

_tr2-To _ K’2
trl-To K’1




Annexe 4

o Efficacité
L’efficacité d’une colonne est caractérisée par son nombre de plateaux théoriques N.
Afin de pouvoir comparer les efficacités de séparation de colonnes de longueurs L différentes,

on définit la hauteur équivalente a un plateau théorique H.

tr

N=16(%)2=5,54 ()2 H =

tr L
@ N
¢ Résolution
La résolution Rs mesure la séparation qu’il existe entre deux pics chromatographiques.
Plus Rs est grand, meilleure est la séparation. Si les pics chromatographiques sont gaussiens,
la séparation est pratiquement complete pour Rs = 1 (2 % de recouvrement entre les deux
pics).
(Tr2-Tr1)
R,=2-1=—"0)
w2+wl
e Perte de charge
La loi de Darcy exprime la perte de charge d’une colonne chromatographique, et donc sa
résistance a ’écoulement. Ce parametre est particulierement important en chromatographie

liquide [17].

Pnlu
dp2

AP=

AP: perte de charge (Pa); @ : facteur de résistance a 1’écoulement
1 : viscosité dynamique de la phase mobile (Paes).
L : longueur de la colonne (cm); u : vitesse linéaire de la phase mobile (cm/s).

d,, : diametre moyen des particules (cm).



Annexe 5

Les chromatogrammes obtenus par HPLC sont présentés dans les figures suivantes :
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Figure (5.1) : chromatogramme du Systéme suitabilité (5 injections de Vildagliptine)
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Figure (5.2) : chromatogramme de la phase mobile
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¢ Pour le milieu acide Hcl 0.01 N
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Figure (6.1) : Le chromatogramme du milieu HCI1

Les chromatogrammes de 1’essai du princeps (Galvus) et le générique (Glavip) sont
représentés comme suit :
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Figure (6.2) : Chromatogramme des essais de princeps.
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Figure (7.1) : Chromatogramme des essais du générique.

e Pour Le Milieu Tampon Acététe a pH= 4.5
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Figure (7.2) : Le chromatogramme du milieu a pH=4.5

Les chromatogrammes de I’essai du princeps (Galvus) et le générique (Glavip) sont
représentés comme suit :
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Figure (8.1) : le chromatogramme des essais du générique (Glavip).
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Figure (8.2) : le chromatogramme des essais du princeps (Glavus)
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* Le Milieu Tampon phosphate a pH= 6.8

55

Q.50

Al
e
1

a.154

a1

a05]

Q00

005

noa L 1.00

Medium

T
1.50

T
=50
Arunns

T
2.00

300

350

A

T
oo

T
450

500

Date Acquired: I25/2016 5:13:06 AM CET; Wial- 64; Inj#: 1; Channel: W248% Cha 210nm

Figure (9.1) : Le chromatogramme du milieu a pH=6.8

Les chromatogrammes de I’essai du princeps (Galvus) et le générique(Glavip) sont

représentés comme suit :

V1 10 min
V1 15 min
V1 20 min
V1 30 min

V1 45 min

Figure (9.2) : le chromatogramme des essais du générique (Glavip)
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Figure (10.1) : le chromatogramme des essais du princeps (Galvus).



