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Résumé

Les maladies chroniques ne cessent de prendre de ’ampleur dans le monde de la
santé, ce qui a induit une posologie rigoureuse pour accélérer le processus de guérison de
maniere optimale, surtout pour les personnes agées. Notre étude est une contribution dans
ce domaine. Pour pallier a ses difficultés, nous avons mis au point des formes
pharmaceutiques a libération prolongée a base de deux principes actifs, a savoir I’acide
acétylsalicylique qui est d’origine synthétique et 1’acide gallique qui est d’origine végétale.
On utilisera le greffage de ses derniers par réaction d’estérification avec le polymere (poly
éthylene vinyle alcool) pour la réalisation d’un film. Notre but est d’étudier la cinétique de
libération des principes actifs dans un milieu de pH 1,2 (simulation du milieu gastrique), et
dans un milieu de pH 6,8 (simulation du milieu intestinale), ceci s’effectuera a 1’aide des
analyses tel que la spectrophotométrie UV pour déterminer les quantités des principes actifs
libérés et la spectroscopie infrarouge pour l'identification du composé ou pour déterminer la

composition du film.

Mots clés : libération prolongée, principe actif, greffage, estérification, source
vegétale, synthetique.



Abstract

Chronic diseases continue to grow in the world, which has led to a rigorous dosage
to accelerate the healing process optimally, especially for the elderly. Our study is a
contribution in this area. To overcome its difficulties, we have developed sustained release
pharmaceutical forms based on two active ingredients, namely acetylsalicylic acid, which is
of synthetic origin, and gallic acid, which is of plant’s origin. The grafting of those active
substances by esterification reaction with the polymer (polyethylene vinyl alcohol) for the
production of a film will be used. Our objective is to study the kinetics of release of the
active ingredients in a medium of pH 1, 2 (simulation of the gastric medium), and in a
medium of pH 6.8 (simulation of the intestinal medium), this will be done at the same time.
Assists analyzes such as UV spectrophotometry to determine the amounts of active
ingredients released and infrared spectroscopy for the identification of the compound or to
determine the composition of the film

Keys words: sustained release, active substance, grafting, esterification, plant origin,
synthetic.
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Introduction générale

La recherche sur les systémes a libération prolongée a commencé sous forme de
curiosité vers la fin des années 60 pour devenir de nos jours un domaine majeur et une
veéritable industrie. Pendant les trois derniéres décennies, la recherche dans le domaine de
ses systémes s’est beaucoup concentrée sur la maitrise de la vitesse de libération d’un agent
thérapeutique pour maintenir des concentrations efficaces d’un point de vue

pharmacologique et ce pour une période de temps prolongée.

Le développement d’une formulation a libération prolongée permet ainsi de diminuer
les effets secondaires liés a un relargage massif du principe actif, et de réduire le nombre de

prises.

Les polymeres jouent un réle de plus en plus important dans la fabrication de divers
systeme de libération prolongée et optimisation des médicaments, et le role joué par le

polymere varie en fonction du mécanisme de libération et de la forme médicamenteuse.

Dans ce travail, notre apport consiste au greffage d’un principe actif de synthése
comme [’acide acétylsalicylique, connu par son activité anti- antipyrétique et anti-
inflammatoire. Ainsi, qu’un autre PA de source naturelle végétale a savoir I’acide gallique.
Pour cela, Il sera procédé par estérification de ses PA par le poly éthyléne vinyle alcool
(PEVA).

Notre mémoire sera organisé en deux parties :

» La premiere partie sera consacrée a 1’étude bibliographique qui est divisée en deux
chapitres :
o Le premier chapitre définit les systemes a libération contrélée.

o Le deuxieme chapitre présente des généralités sur les principes actifs.

» Ladeuxiéme partie est une étude expérimentale, qui sera divisée en deux chapitres :
o Le premier chapitre regroupe la présentation des principes actifs (acide
acetylsalicylique et acide gallique) ainsi que les excipients (PEVA et

DMF) utilisés ou on présentera aussi la mise en ceuvre des différents

protocoles expérimentaux et matériels utilisés pour la réalisation du film.

o Le deuxieme chapitre regroupe les résultats et discussions des différents

travaux expérimentaux que nous avons effectués.



Partie 1

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE



Chapitre 1

Les systemes a libération contrélés



I.1 Introduction

En thérapeutique, une libération rapide du principe actif est généralement recherchée
afin d’obtenir une activité thérapeutique dans un délai court et pour soulager le malade
rapidement. Pour ce faire, une forme a libération conventionnelle ou accélérée sera choisie.
Cependant, dans certains cas, une libération du principe actif ralentie ou différée peut étre
souhaitée afin de prolonger la durée de 1’action thérapeutique. C’est dans cette optique, que

les formes a libération modifiée ont été développées.

La définition actuelle des FLP dans la Pharmacopée européenne est la suivante :
« une forme a libération prolongée est un type particulier de forme a libération modifiée a se
caractérisant par une vitesse de libération de la (ou des) substance(s) active(s) inférieure a

celle qu'assurerait la forme a libération conventionnelle administrée par la méme voie ».

La libération prolongée est le résultat d'une formulation particuliére et/ou d'un

procédé de fabrication spécial. [1]
1.2. Concept de la libération prolongée

Les formes galéniques orales peuvent étre divisées en deux catégories principales :
formes & libération immédiate, et les technologies des formes & libération modifiée (non
immeédiates), auxquelles appartiennent les formulations a libération prolongée. (Voir figure
1.1)

Concentration

plasmaticue e . e
Profil de libération prolongée (b) Profil de ibération immédiate (&)

T Niveau toxique

e L e e e s s s ® o e s =

Niveau
thérapeutique
minimuam

Temps

Figure 1.1 : Exemples de profils pharmacocinétiques obtenus apres administration

d’une forme a libération immédiate (a) et prolongée (b).



1.3 Les formes a libération prolongée
I.3.1. les matrices

Elles sont destinées a prolonger 1’action de molécules a demi-vie courte ou a réduire
un pic de concentration plasmatique important et précoce source d’effets indésirables. Ces

formes sont essentiellement représentées par les matrices [2].

« Les matrices sont des supports constitués d’excipients physiologiquement tolérés, plus ou
moins inertes qui ne se désagregent pas et forment un réseau piégeant le médicament ». La

matrice comporte des canalicules ou se trouve emprisonné le principe actif.

La libération du principe actif hors de la matrice se déroule en trois phases :
1. Pénétration des liquides digestifs dans les canalicules de la matrice,
2. Dissolution du principe actif par les liquides digestifs,

3. Diffusion de la solution de principe actif de I'intérieur de la matrice vers la surface du

compartiment médicamenteux [3].
Selon la nature du support et le mécanisme de libération, on distingue :
I.3.1.1. Les matrices inertes

Elles sont composées de supports indéformables qui apres dissolution et diffusion du

principe actif seront éliminées intactes dans les selles.

Elles assurent une libération prolongée grace a leur structure poreuse (figure 1.2) (squelette

insoluble) et a un mécanisme trés peu influencé par les variables physiologiques.

Polymeére

o
°
°
°, 0% o s
o0 o °
Moo ® o
Principe Actif : = L
o
Bl

Figure 1.2 : Schéma de la libération a partir d’une matrice inerte



En fonction de la nature de I'excipient, on distingue :
* Les matrices minérales : composées d'un excipient minéral.

* Les matrices plastiques : composées d'un polymeére thermoplastique [3].

1.3.1.2 Les matrices hydrophiles

Elles ont la propriété de gonfler aprés hydratation par les liquides digestifs.
L'excipient utilisé est un polymere hydrophile qui au contact de I'eau gonfle et forme une
barriere gélifiée (figure 1.3) qui s'oppose a la libération rapide du principe actif [4].

Prmcipe actif +
Polvmere
hvdrophile

Figure 1.3 : Schéma de la libération a partir d’une matrice hydrophile
1.3.1.3. Les matrices érodables

Elles ont la particularité de s'éroder lors du transit gastro-intestinal sous I'action des

enzymes ou de pH. On distingue :

* Les matrices lipidiques ou hydrophobes : constituées de corps gras (glycérides, acides,

alcools gras, cire ...) qui s'érodent lentement sous I'action de la lipase pancréatique.

« Les matrices polymériques : composeées par un polymeére de solubilité pH dépendante
(acétophtalate de cellulose, phtalate de I'hydroxypropylméthylcellulose, sels minéraux

insolubles polyvinylpyrrolidone, acétate de vinyle).

La libération resulte a la fois de I'érosion se produisant a la surface du comprimé et de

diffusion du principe actif a I'extérieur de la matrice (Voir figure 1.4).



Polymére

T
(<}
o

Principe Actif /.

. \‘.

Figure 1.4 : Schéma de la libération a partir d’une matrice érodable

Les classes thérapeutiques concernées sont les antihypertenseurs, les anti-inflammatoires,
les antiasthmatique, les analgésiques. Ces matrices contiennent une dose unique de principe
actif [2].

I.4. Les formes a libération controlee
I.4.1. Systémes a libération contrdlée par diffusion

Le contrdle de la libération par diffusion est le mécanisme le plus répandu parmi les
systemes a libération contrblée. Le principe actif migre de I’intérieur vers la surface de la
forme galénique puis dans le fluide environnant de 1’héte. En général, ces systémes

s’appliquent a des molécules de petite taille et ne sont pas biodégradables [5].

1.4.1.1 Le systéme réservoir (& membrane)

Le principe actif compacté est situé¢ au centre du systeme (noyau), entouré¢ d’une
membrane polymérique perméable (Figure 1.5). La diffusion du principe actif s’effectue a
travers les chaines macromoléculaires du polymeére quand la membrane est homogene et non
poreuse (majorité des cas), ou a travers les pores quand elle est microporeuse [5]. L’épaisseur
et la perméabilité de la membrane contrélent en partie la vitesse de diffusion du principe
actif [6].

Ces systemes ont le grand avantage d’approcher une cinétique de libération d’ordre
zéro (transport de type cas Il), ou la vitesse de diffusion est constante. Ceci s’applique
notamment a un systéme réservoir saturé en principe actif afin d’obtenir un équilibre en
gradient de concentration entre les interfaces interne et externe de la membrane pendant une

certaine période [5].

Par contre, ce systéme n’est généralement pas biodégradable, nécessitant une
seconde chirurgie pour son retrait. Les membranes ne fonctionnent généralement pas pour

la libération a long terme de grandes molécules. De plus, ce systeme est souvent plus onéreux
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a concevoir que les autres. Enfin, en cas de perte de contrdle comme par exemple une fuite
du systeme par rupture de membrane la situation peut devenir grave parce que toute la
quantité de principe actif est subitement libérée dans 1’héte, phénoméne communément

appelé « dose dumping » [7].

L’application médicale la plus connue du systéme réservoir, est Norplant® de
WyethAyerst. Il s’agit d’un implant flexible de six tubes de silicone (diamétre : 2.4 mm ;
longueur : 34 mm), contenant chacun 36 mg de levonorgestrel, qui, apres administration
intradermique dans 1’avant-bras chez la femme, permet une contraception pour une période
de 5—6ans [7]. D’autres systémes réservoir avec une membrane d’acétate d’éthyléne vinyle,
ont été mis au point, notamment par Alza Corporation, comme Ocusert® (pilocarpine) pour
application locale dans le cul-de-sac conjonctif de la paupiére inférieure dans le traitement
du glaucome (durée d’activité : 1 semaine) ou comme Progestasert® ;(Progestérone)
administré par voie utérine comme progestatif (durée d’activité : 1 an) [15]. Mais finalement,
pour des raisons de risque de « dose dumping », le systéme réservoir est devenu un choix

moins populaire dans le domaine de la libération controlée [7].

Palyméra

Madicament >

Temos - 0- Temps -1-

Figure 1.5 : Mécanismes de controle de la libération d’un principe actif par diffusion

avec le systéme réservoir.

1.4.2. Systemes a libération contr6lée par réaction chimique
1.4.2.1. Le systeme biodégradable

Tout comme dans le systeme matriciel, le principe actif est idéalement distribué de
facon uniforme au sein du polymere. Cependant, le polymeére disparait avec le temps par le
phénomene de dégradation — érosion (Figure 1.6) et le principe actif est libéré. La
dégradation peut s’effectuer selon trois mécanismes principaux qui sont le plus souvent

combinés ensemble :



* Polymeéres hydrosolubles insolubilisés par des réticulations dégradables (Exemple :
polysaccharides). Ce mécanisme est tres utile pour un principe actif peu hydrosoluble ou

macromoléculaire.

* Polymeéres non hydrosolubles solubilisés par hydrolyse, ionisation ou protonation des
groupements fonctionnels greffés sur les chaines macromoléculaires. Ce mécanisme est

principalement utilisé dans les formes orales et topiques.

* Polymeéres non hydrosolubles solubilisés par clivage des chaines macromoléculaires en
petites molécules hydrosolubles (exemples : PLGA, PCL, POE). Ce mécanisme est le plus

utile pour I’implantation.

Un systéme biodégradable a 1’avantage majeur d’éviter une seconde chirurgie pour
son retrait, augmentant ainsi 1’observance thérapeutique .Par contre, il existe toujours le
risque d’avoir des produits de dégradation toxiques, immunogeénes ou carcinogenes. De plus,

le développement d’un systeme biodégradable est plus compliqué et plus colteux [7].

Il faut éviter que la dégradation du polymere altere la libération controlée. Les
polymeres biodégradables sont généralement hydrophiles avec une dégradation — érosion de
masse additionnelle a celle de surface et de surcroit, le principe actif est libéré par diffusion.
Pour obtenir une cinétique d’ordre zéro, il faut que la libération du principe actif se fasse
uniquement par érosion de surface, avec un implant dont la géométrie permet de conserver
cette surface constante dans le temps [5, 6]. La tablette trés mince ou la sphére avec un noyau
inerte enrobé de principe actif sont deux solutions pour remédier au changement de surface
de libération a cause 1’érosion. Les POE ont un avenir trés prometteur dans ce domaine parce
qu’ils sont hydrophobes et s’approchent donc de la situation idéale d’une cinétique d’ordre

zéro grace a une libération du principe actif exclusivement par érosion de surface.

Un systéme biodégradable peut aussi étre de type réservoir. Il est biodégradable par
pur aspect pratique (pas de seconde chirurgie pour le retrait), et il fonctionne suivant un
mécanisme de diffusion. De type réservoir ou de type matriciel, la dégradation du matériau
doit étre suffisamment lente pour laisser le mécanisme de diffusion agir jusqu’a épuisement

du principe actif [7].

Les systéemes biodégradables ont un intérét particulier dans le traitement du cancer
parce que des concentrations élevées de principe actif toxique sont nécessaires localement.

Un implant PLGA (diametre : Imm ; longueur : 3 — 6 mm) contenant un agoniste de LHRH,



a été commercialisé sous le nom de Zoladex® par Astra Zeneca pour le traitement du cancer
de la prostate.Le traitement de la douleur notamment dans le cas du cancer et de I’arthrite,

est devenu une autre application biomédicale intéressante pour les systemes biodégradables

[7].

En médecine vétérinaire, des microspheres PLA contenant de la progestérone et de
I’cestradiol ont été développées sous forme de produit injectable par voie intramusculaire
(Lutamate Plus) pour une libération de 12 — 14 jours dans le but de contrdler I’ovulation chez

la jument [8].

La dissolution ou la dispersion de
médicament dans le polymére

Temps - 1-

Figure 1.6 : Mécanismes de contrdle de la libération d’un principe actif par

réaction chimique avec le systeme biodégradable.

1.4.2.2. Le systeme a chaines polymeres greffees

Le principe actif est greffé a la chaine polymére par liaison chimique, pour en étre
libéré par clivage hydrolytique ou enzymatique (Figure 1.7). Les chaines polymeéres solubles
sont plus utilisées dans les formes de ciblage de cellules, alors que les insolubles le sont dans
les formes a libération contrélée a long terme. La chaine polymeére peut étre biodégradable
ou non [5]. Dans ce cas, on peut attribuer le terme de pro-médicament au principe actif fixé

qui devient actif lorsqu’il est libéré du polymere.

L’atout majeur d’un systéme a chaines polymeres greffées est sa capacité d’accepter
une charge élevée en principe actif (80 %) quand la solubilité de ce dernier le permet. Cette
caractéristique est intéressante avec un polymére colteux dont la proportion est

habituellement de 70 — 90 % dans les autres types de systemes [5].

Le risque d’un tel systéme est une réaction d’hypersensibilité parce que le principe
actif couplé a la chaine polymére peut étre percu comme une hapténe, alors que ni le
polymere, ni le principe actif seul ne causent de complications [5].
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Figure 1.7 : Mécanismes de contrdle de la libération d’un principe actif par réaction

chimique avec le systéme a chaines polymeres greffées.

1.4.3. Systemes a libération contrélée par activation par le solvant

L’exposition de ces systémes a un solvant, déclenche la libération du principe actif.

1.4.3.1. Le systeme a gonflement

Le principe actif est dissous ou dispersé au sein de la matrice polymeére sans étre
capable d’en sortir. Avec I’entrée du solvant, le polymere solide a I’état vitreux, gonfle. La
température de transition vitreuse diminuant, le polymere passe a 1’état caoutchouteux pour
ressembler a un gel. 1l se crée ainsi un front de séparation gel — solide qui progresse vers le
centre du systeme (Figure 1.8-a). Avec la relaxation macromoléculaire associée a la
transition a I’état caoutchouteux, le principe actif est alors capable de diffuser vers I’extérieur
[5]. Le systeme a gonflement est particulierement intéressant pour la libération de protéines
parce qu’il est le seul type a laisser diffuser ces molécules de masse molaire élevée, grace
aux canaux de fluide présents dans la matrice a I’état de gel [9]. Le systéme & gonflement

typique est I’hydrogel, polymére trés hydrophile, qui absorbe le solvant en grande quantité.

La diffusion du principe actif dans la phase caoutchouteuse est généralement de type

fickien lorsque le systeme a atteint son équilibre de gonflement (gonflement limite).

Cependant, si cet équilibre n’est pas atteint (gonflement continu), la diffusion est de
type anormal, voire méme de type cas II (cinétique d’ordre zéro) quand le front de séparation
avance a une vitesse constante [5]. Quel que soit le type de diffusion, la vitesse de libération
du principe actif est proportionnelle a celle de la pénétration du solvant dans la matrice
polymére [7]. A la différence des systémes de libération contrdlée par diffusion, le systéme
a gonflement a I’avantage de donner un type de libération indépendant des propriétés du

principe actif. Il n’est pas nécessaire ainsi, d’établir une nouvelle formulation pour un



principe actif ayant des propriétés différentes [5]. Le systéme a gonflement peut tout de

méme étre considéré comme un systeme matriciel particulier.

Comme variante en infiltrant le polymeére, le solvant peut provoquer, sous I’action de

la pression osmotique, 1’ouverture de pores par ou s’échappe le principe actif (Figure 1.8-b)
[10].

La libération de médicament

[ a dissolution de médicament
dans le polymere /
AN
.'-{ . ) . - I.I
- () )
Temps -0- Temps -1-

Figure 1.8-a : Mécanismes de contrdle de la libération d’un principe actif par

activation par le solvant avec le systeme a gonflement (a).

La dispersion de médicament Pores ouverts permettent la
dans le polvmeére libération

Temps - 1-

Figure 1.8-b : Mécanismes de controle de la libération d’un principe actif par

activation par le solvant avec le systeme a gonflement (b).
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Chapitre 11

Genéralités sur les principes actifs



I1.1. Introduction

Au point de départ de la formulation d’un nouveau médicament, il y a le principe
actif, ¢’est-a-dire une substance dont I’activité thérapeutique a été établie et qui a fait I’objet
de nombreuses études de la part des chimistes, des toxicologues et des pharmacologues. Le
galéniste doit rassembler toutes celles de leurs observations qui peuvent lui étre utiles. Il
s’agit essentiellement des propriétés physicochimiques du principe actif et de tout ce qui

concerne son devenir dans 1I’organisme. [4]

11.2. Définition de principe actif

Le principe actif est le principal composant d’un médicament, c’est une espece
chimique utilisée dans un but thérapeutique ayant des effets biologiques. Il agit sur
I’organisme humain de maniére a guérir une maladie (contamination par un virus ou une

bactérie, maladie génétique etc.)

11.3. Origine des principes actifs

IIs peuvent étre extraits de plantes par des méthodes plus ou moins complexes :
infusion, décoction, macération, hydro distillation, décantation. Cependant leur majorité est
obtenue par synthése chimique, c’est a dire en faisant appel a des réactions chimiques qui

permettent de les produire a partir de réactifs plus simples.

11.3.1. Principe actif de source végétale

Les plantes peuvent contenir dans leur différentes parties (feuilles, tiges, racines,
écorces, fleurs fruits) des espéces chimiques pouvant jouer le réle de principe actif. Ainsi,
’acide acétylsalicylique présent dans 1’aspirine est un dérivé de I’acide salicylique que I’on
trouve dans 1’écorce de saule, la quinine qui permet de lutter contre le paludisme est présente
dans 1’écorce du quinquina, les feuilles de thé et les graines de café contiennent des
alcaloides stimulants tels que la caféine.

Les huiles essentielles extraites des plantes sont essentiellement composées
d’espéces chimiques odorantes mais peuvent aussi inclure des principes actifs. Ces principes
sont cependant présents en des quantites tres variables (qui dépendent des conditions dans
lesquelles la plante s’est développée), et ils font en général partie d’un mélange complexe et

interagissent souvent avec les autres especes chimiques de ce mélange. [11]
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11.3.2. Principe actif de synthese

Les principes actifs peuvent étre synthétiques, comme c'est le cas de la plupart des
médicaments actuels, semi-synthétiques, tels que l'aspirine (acide acétylsalicylique) ou
naturels, par exemple des alcaloides et des extraits de plantes utilisés en médecine
traditionnelle ou en phytothérapie. Parmi ces derniéres molécules, il est important de se
rappeler que la morphine, la nicotine, les terpenes (y compris le carotene), les glycosides tels
que la digoxine, et bien d'autres sont issues de plantes. Les principes actifs des plantes
peuvent étre extraits du phytocomplexe par des particularités et de nombreuses techniques

extractives ou prises avec le médicament. [12]

11.4. Généralité sur I’acide acétylsalicylique
11.4.1. Mécanisme d’action

L'acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), ayant des propriétés antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires.
Son mécanisme d'action repose sur l'inhibition irréversible des enzymes cyclo-oxygénase

impliquées dans la synthése des prostaglandines. [13]

Tableau 2.1 : Propriétés physicochimique d'acide acétylsalicylique [14]

Principe actif | Propriétés physicochimique Structure chimique

Acide acétyle | Nom scientifique : Acide 2-(acétyloxy) benzoique

salicylique Formule brute : C9H804
M : 180.2 g/mol COCH
Teneur : 99.5% & 101.0% o~ 3
Aspect : poudre cristalline blanche ou COOH

sensiblement blanche ou cristaux incolores.
Solubilité : peu soluble dans I’eau, facilement
soluble dans 1’éthanol a 96 %

Ts: 143°C (fusion instantanée)

11.4.2. Cas d’usage

L’acide acétylsalicylique est utilisé dans la prise en charge de :
e accidents ischémiques myocardiques,

« accidents thromboemboliques artériels,

« accidents vasculaires cérebraux,

o affections rhumatismales,
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e angioplasties coronaires,

e angors instables,

e douleurs d’intensité Iégere a intense,
o fievre,

« infarctus du myocarde en phase aigué. [13]

11.4.3. Historique

Cette molécule est présente a 1’état naturel dans un certain nombre de plantes comme
le saule (Salix alba, qui est a I’origine du nom acide acétylsalicylique) ou la reine-des-prés
(Filipendula ulmaria) mais anciennement dénommée Spiraea ulmaria, ce qui est a I’origine
du nom aspirine). De ce fait, on utilise 1’aspirine depuis trés longtemps : des décoctions de
feuilles de saule étaient utilisées durant 1’antiquité par les grecs (400 avant JC) pour lutter,

déja, contre la douleur et la fiévre.

De nos jours, I’aspirine utilisée en pharmacopée n’est plus extraite d’une plante mais
obtenue par synthése chimique a partir de phénol (C6 H50H). La derniére étape de sa
synthése, I’acétylation de I’acide salicylique, est d’ailleurs une réaction relativement simple,

couramment réalisée en travaux pratiques de chimie.
11.4.4. Synthese chimique

L’acide acétylsalicylique est un ester synthétisé¢ a partir de ’acide salicylique :
I’hydrogéne du groupe hydroxyle — O-H porté par le cycle benzénique est remplacé par un
groupe acétyle — CO-CH3 (voir Figure 2.1). L’estérification par 1’acide acétique ne produit
qu’un tres faible rendement en ester, on emploie I’anhydride éthanoique (ou acétique) en

exces afin d’obtenir un rendement maximal. [15]

o)
o \ _COCH;
CH,

> _ 0
COOH  H,C
OH 0
OH o HO
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Figure 2.1 : mécanisme réactionnelle de la synthése chimique de I’acide

acétylsalicylique
11.4.5. Les effets d’acide acétylsalicylique
11.4.5.1. Les effets bénéfiques

L'acide acétylsalicylique (I'AAS) appartient a plusieurs groupes de médicaments,
notamment les analgésiques (les antidouleurs), les antipyrétiques (les réducteurs de la
fievre), les anti-inflammatoires (les réducteurs de Il'inflammation), et les inhibiteurs de
I'agrégation plaquettaire (les anticoagulants). 1l agit en entravant la production de composes
de I'organisme a l'origine de la douleur, de la fievre, de I'inflammation et des caillots de sang.
L'acide acétylsalicylique (I'AAS) s'utilise pour soulager la douleur, la fievre et
I'inflammation provoquées par divers troubles comme la douleur du bas du dos et dans le
cou, la grippe, le rhume banal, les bralures, les douleurs menstruelles, les maux de téte, les
migraines, l'arthrose, la polyarthrite rhumatoide, les entorses et les foulures, la douleur des
nerfs, un mal de dents, une douleur musculaire, la bursite (I'inflammation d'une bourse,
poche remplie de liquide localisée prés des os et qui entoure les articulations), et la douleur
consécutive a des procédés chirurgicaux et dentaires. L'AAS s'emploie aussi en cas de
rhumatisme articulaire aigu, en association avec d'autres médicaments. Dans ces
circonstances, I'AAS est pris lorsque le besoin s'en fait sentir.

En raison des propriétés antiplaguettaires (anticoagulantes) de I'AAS, il peut s'employer sous
la surveillance de votre médecin pour :

e diminuer le risque d'un « mini accident vasculaire cérébral » ou accident ischéemique
transitoire (AIT) ;

e entraver la formation de caillots pour les personnes qui ont subi un remplacement
total de I'articulation d'une hanche.

e  @viter une deuxiéme crise cardiaque ou un accident vasculaire cérébral.

e réduire les risques de complications ou de déces chez les personnes atteintes d'angine
instable. L’emploi de I'AAS est également indiqué durant une crise cardiaque pour
diminuer le risque de succomber a cette crise cardiaque.

11.4.5.2. Les effets indésirables

o uneallergie a I'AAS, ou a l'un des ingrédients du médicament.
e le dernier trimestre d'une grossesse.

e Une tendance aux saignements.
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e un traitement par le méthotrexate a des doses de 15 mg ou plus par semaine.

« laprésence ou des antécédents d'ulcere gastrique actif.

e une grave réaction allergique ou asthmatique aux salicylés, a I'AAS ou aux
médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens ou AINS (par ex. le diclofénac,
I'ibuprofene, I'indométacine, le na proxéne).

« une insuffisance rénale importante.

« une insuffisance hépatique importante.

e une insuffisance cardiaque congestive importante. [16]

I1.5. Généralités sur I’acide Gallique
11.5.1. Définition

Egalement appelé acide 3, 4,5-trihydroxybenzoique, I'acide gallique est un isomére
de I'acide trihydroxybenzoique. Ce composé organique aromatique est naturellement présent
dans les plantes et les arbres. Considéré comme un acide phénolique, cet élément entre
également dans la catégorie des acides hydroxy benzoiques. Caractérisé par sa formule
C6H2(0OH) 3COOH (voir tableau 2.2), I'acide gallique produit des esters et des sels nommés
gallates. En médecine, il est particulierement employé pour ses propriétés antioxydants et
pro-oxydantes, son activité anti tumorale ainsi que pour ses caractéristiques antibactériennes
[17].

Tableau 2.2 : propriétés physicochimiques d’acide gallique [14]

Principe actif | Propriétés physicochimiques Structure chimique
Acide gallique | Nom scientifique : Acide 3, 4,5-
trihydroxybenzoique monohydraté. 0] OH
Formule brute ;: C7TH605, H20. \

Température de fusion : 210°C

Aspect : Poudre cristalline ou aiguilles longues,
incolores a faiblement jaunes.

Solubilité : solubles dans 1’eau, facilement
solubles dans ’eau chaude, dans  1’alcool et HO OH
dans le glycérol OH
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11.5.2. Description du principe actif et origine végétale

L’acide gallique est un acide organique de couleur jaune. Il se trouve a la fois libre
et sous forme de tanins. Les sels et esters tirés de cet acide sont appelés gallates.
On trouve de I'acide gallique dans I'namamélis, dans les feuilles de thé, dans le noyer et dans
la busserole. [18]

11.5.3. Pharmacologie

Il existe plusieurs rapports sur les activités pharmacologiques de l'acide gallique et
de ses dérivés. Une revue de la littérature révele un potentiel hépato protecteur de I'acide
gallique dans le soulagement des Iésions hépatiques, induites par le paracétamol chez la
souris, une lésion ischémique de reperfusion hépatique chez le rat, une lésion hépatique
aigué induite par le CCl4 chez le rat, un stress oxydatif induit par le fluorure de sodium, une
Iésion hépatique aigué induite par CCI4. La mutagénicité induite par les composes nitroses
ainsi que I'élimination des adénomes du poumon de souris par des amines ou des urées plus
nitrite et par des composés nitrosés.

Il a été rapporté que I'AG supprime la viabilité, la prolifération, l'invasion et
I'angiogenése cellulaires dans les cellules de gliome humain, inhibe la croissance des cellules
cancéreuses du col Hela via l'apoptose et la nécrose, induit I'apoptose dans les lignées
cellulaires tumorales et inhibe la prolifération des lymphocytes, inhibe la ribonucléotide
réductase et les cyclooxygénases Les cellules de leucémie promyélocytaire HL-60
provoquent une phosphorylation inactivante via I'activation ATM-Chk2, conduisant a un
arrét du cycle cellulaire .

Il est également rapporté qu'il possede une activité anti-oxydante. Il a été rapporté
que AG posséde une activité antimicrobienne contre Staphylococcus aureus et Helicobacter
pylori résistant & la méthicilline. L'activite anti-inflammatoire a été évaluée par un
gonflement aigu du tampon alimentaire provoqué par le zymosan chez la souris, par un
cedeme de la patte induit par le carraghénane, par des réactions de résistance induites par
I'acide acétique et par une douleur induite par le formol chez de nombreux modeéles animaux.
Les anions super oxydes, I'inhibition de la libération et de I'activité de la myéloperoxydase

ainsi que l'interférence avec l'activité de la NADPH-oxydase. [19]
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Partie 2

ETUDE EXPERIMENTALE



Chapitre 111

Matériels et méthodes



1.1 Introduction

Plusieurs facteurs influencent les résultats du test de libération, a savoir ceux relatifs
aux caracteristiques physiques et chimiques du principe actif, a la formule du produit de
médicament, & la forme posologique, et des paramétres du test de libération lui-méme.
Comme le milieu de libération (composition, pH, et de la température), la vitesse d'agitation,
I’appareil et d'échantillonnage, entre autres, peut étre évalué en effectuant des essais avec
I’étude de libération des unités de médicaments du méme principe actif. Ainsi, lors de
I'élaboration du test, il est nécessaire de définir les parametres, afin de garantir une méthode
discriminatoire qui est en mesure d'identifier les changements dans les processus et / ou
formulations et peut étre utilisé pour établir une corrélation in vitro-in vivo.
Dans notre étude nous avons cherché a développer deux formulations de film a base d’acide

acétylsalicylique et d’acide gallique, afin de déterminer I'effet du changement du principe

actif et du pH sur les profils de libération lors de 1’étude cinétique.

II1.2. Matériels et méthodes
I1.2.1. Produits utilisés pour la préparation des films
Les excipients utilisés sont représentés dans le tableau suivant

Tableau 3.1 : Les excipients utilisés dans la formulation des films.

Propriétés Réle
physicochimiques

PM : 73.095g/mol

Ten: 148-156°C

d? : 0.9445 g/cm3
Solubilité : miscible/I’eau,
I’éthanol,

Structure chimique

/|\ o

I’éthyle éther, H N

Diméthyle Solvant

formamide.

’acétone et le benzéne |

CHs

Poly éthyléne
vinyle alcool

Ts: 183°C

Tg:69°C

Solubilité : soluble avec
DMSO, Tl'eau et le
phénol

Plastifiant

OH HO

CH,

Acide
sulfurique

PM : 98.08 g/mol

T : 290°C

d®:1.84 g/cm?

Solubilité :miscible/’eau et
I’éthanol

catalyseur
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I11.2.2. Greffage de I’acide acétylsalicylique et de I’acide gallique sur le PEVA

Deux formulations de différents principes actifs ont été préparées par réaction
d’estérification entre le PA (acide) et le polymeére (alcool), pour obtenir un hydrogel, qui va
se transformé en film apres sechage.
Les compositions des films matriciels contenant 1’ Acide acétylsalicylique et 1’acide gallique

sont décrites respectivement dans les tableaux 3.2 et tableau 3.3.

Composants Quantite

Acide aceétylsalicylique 1lg

PEVA 15¢
DMF 8 ml
Acide sulfurique 3 goutes

Tableau 3.2 : Composition matriciel du film d’aspirine

Composants Quantité
Acide gallique 1lg
PEVA 1,59
DMF 8 ml
Acide sulfurique 3 goutes

Tableau 3.3 : Composition matriciel du film d’acide gallique

e Mode opératoire

Deux films, chaque un contient 1 g de principe actif ont été préparés comme décrit ci-
dessous :
1. Meélange 1,59 du PEVA avec 5 ml du solvant (DMF) dans un bécher, les chauffer a 90°C
sous agitation a 1’aide d’un barreau magnétique pendant 2 heures sur une plaque chauffante
de marque (PINK Stone), afin d'obtenir un mélange homogeéne et la dissolution compléte du
polymere.
2. Dans un autre bécher, dissout 1g du principe actif avec 3 ml du DMF.
3. Verser la solution de principe actif dans la solution du polymere, apres avoir diminué la
température a 30°C.

4. ajouter 3 goutes d’acide sulfurique concentré comme un catalyseur.
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5. Continuer I’agitation jusqu’a l’obtention d’un hydrogel homogéne, par réaction

d’estérification (voir figure 3.1.a, 3.1.b)

\
/COcH: X¢
COOH OH HO H,S0 |
294 0
H,C

CH,

Figure 3.1.a : La réaction d’estérification d’acide acétylsalicylique.

OH

HO OH
0\ OH
OH HO H,SO,
HZC\)\)\CH O:(|:
2
+ 30°C 0 HO
HO OH n H,C
OH CH,

Figure 3.1.b : La réaction d’estérification d’acide gallique.

6. on verse I’hydrogel dans des assiettes en inox (voir figure 3.2).

Figure 3.2 : Photo d’hydrogel de PEVA — AAS
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7. le séchage de I’hydrogel est réalis¢ par évaporation du DMF a D’air libre, jusqu’a

I’obtention d’un film.

I11.2.3. Caractérisation des principes actifs

e Point de fusion
La température de fusion a été mesurée a partir d’appareil de mesure du point de fusion
(Type FISHER JOHNS)

e Analyse par spectroscopie UV
On a préparé 4 échantillons pour I’analyse. Sachant que notre composé est soluble dans
I’eau.

e Onverse 4 mg d’AAS dans 100 mL d’eau a pH 1,2

e Onverse 4 mg d’AAS dans 100 mL d’eau a pH 6,8

e Onverse 4 mg d’AG dans 100 mL d’eau a pH 1,2

e Onverse 4 mg d’AG dans 100 mL d’eau a pH 6,8
Les spectres UV ont été obtenus a l'aide d'un spectrophotometre UV-VIS (SHIMADZU
Model UV-1800)

e Analyse par spectroscopie infra-rouge (FTIR)
Les spectres IR ont été obtenus a partir d'échantillons dans des pastilles de KBr a I’aide d’un
spectrophotomeétre (SHIMADZU, série : IR-8900)

I11.2.4. Préparation des milieux de libération

e Préparation de la solution de pH=1,2
Dans un bécher, on a mis 100 ml d’eau distill¢, et on a ajusté le pH a 1’aide d’une solution
de HCI de concentration 0,1 N. le pH a été mesuré avec un pH metre (MARTINI Instruments
Mi 151).

e Préparation de solution de pH=6,8
Dans un bécher, on a mis 100 ml d’eau distillé, et on a ajusté le pH a 1’aide d’une solution
de NaOH de concentration 0,1 N. le pH a été mesuré avec un pH metre (MARTINI
Instruments Mi 151).

II1.2.5. Etude de la libération d’acide acétylsalicylique

A partir des différentes matrices (pH 1.2 par simulation du milieu gastrique) et (pH

6.8 par simulation du milieu intestinal)
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II1.2.5.1. Droites d’étalonnages
e Préparation des solutions mere
Le dosage quantitatif de I’acide Acétylsalicylique a été réalis¢ en utilisant une méthode
spectrophotométrique UV adaptée a la Pharmacopée Européenne. Nous prenons 4 mg
d’acide acétylsalicylique dans deux fioles de 100 ml, on compléte jusqu’au trait de jauge
avec les solutions tampons (de pH 1,2 et pH 6.8) respectivement. Ces derniers ont été

solubilisés dans les solutions tampon par agitation.

e Calcule de la concentration des solutions méres :

Cin=— = 0,04 mg/mL

100

e Préparation de solutions diluées
Dans des fioles de 10 mL, mettre les volumes prélevés de la solution meére et les
complété avec les solutions tampon jusqu’au trait de jauge pour obtenir des solutions de

concentrations 0.01, 0.02, 0.03 mg/ml.

e Calcul des volumes prélevés (Voir Annexe)

II1.2.5.2. Cinétique de la libération d’acide acétylsalicylique

e Dansun milieude Ph 1,2 :

Dans un bécher de capacité 280 ml, 0,150g du film (voir figure 3.3) a été placé
dans 100 ml du milieu de libération (solution de pH 1.2). Le milieu de libération
a été maintenu a 37 + 0,5 ° C et agité a une faible vitesse a I'aide d'un barreau

magnétique, (voir figure 3.4).

» Onpréléve 0,5 ml chaque 1h, et la mettre dans une fiole de Sml et la complété jusqu’a

trait de jauge avec la solution de pH 1,2
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Figure 3.3 : photo du film avant libération

1:théermométre

2 :bareau magnétique
3 :film

4 : plaque chauffante

Figure 3.4 : Schéma représentatif du dispositif de libération.

e Dans un milieu de pH 6,8 :
Dans un bécher de capacité 280 ml, 0,150g du film a été placé dans 100 ml du
milieu de libération (solution de pH 6,8). Le milieu de libération a été maintenu

a 37 £ 0,5 ° C et agité a une faible vitesse a l'aide d'un barreau magnéetique.

» On préléve 0,5 ml chaque 1h, et la mettre dans une fiole de Sml et la complété jusqu’a
trait de jauge avec la solution de pH 6,8.
Chaque échantillon des deux milieux de libération, de pH 6,8 et pH 1,2 a éte dosé par UV a
I'aide d'un spectrophotomeétre UV-VIS (SHIMADZU Model UV-1800) a 294 nm et 301 nm
respectivement pour déterminer les concentrations d’acide acétylsalicylique en utilisant

I'équation obtenu a partir de la droite d’étalonnage. La libération a été faite pendant 24h.
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Les pourcentages moyens du PA libéré sont calculés comme suite :
Sachent que la masse totale du film est la somme des masse du polymeére est du principe
actif :

Mt = Mpolymere + Mpa
m; = 2,55¢

mt : la masse totale du film
Mpolymere : la masse du polymeére
Mpa : la masse du principe actif

La masse totale du film contient 1g de PA. Donc, on va calculer sa masse dans un échantillon
de 0,150 9:

0,150. 1
2,55 '

Moy = mo = 58,8 mg

Mg : la masse du PA dans I’échantillon.

La concentration initiale du PA dans 1’échantillon :

Co= Y ,  Co=0,588 mg/ml

Co: la concentration initiale du PA
Co —m/m™™™ 100 %
CG ———— X %

Ct. 100
co

X% =

X% : le pourcentage moyen du principe actif libéré.

Ct: la concentration du PA a I’ instant t.

I11.2.6. Etude de la libération d’acide gallique
II1.2.6.1. Droites d’étalonnages

e Préparation des solutions mére
Le dosage quantitatif d’acide gallique a été réalis¢é en utilisant une méthode
spectrophotométrique UV adaptée a la Pharmacopée Européenne. En prenons 4 mg d’acide

gallique dans deux fioles de 100 ml, et complete jusqu’au trait de jauge avec les solutions
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tampons (de pH 1,2 et pH 6.8) respectivement. Ces derniers ont été solubilises dans les

solutions tampon par agitation.

Calcule de la concentration des solutions méeres

-4 _
Cm= = 0,04 mg/ml

e Préparation de solutions diluées
Dans des fioles de 10 ml, mettre les volumes prélevés de la solution mere et les complété

avec les solutions tampon jusqu’a trait de jauge pour obtenir des solutions de concentrations

0.01, 0.02, 0.03 mg/ml.

II1.2.6.2. Cinétique de la libération d’acide gallique

e Dansun milieudePh 1,2 :

Dans un bécher de capacité 280 ml, 0,150g du film a été placé dans 100 ml du milieu de
libération (solution de pH 1.2). Le milieu de libération a été maintenu a 37 + 0,5 ° C et agité
a une faible vitesse a I'aide d'un barreau magnétique, (voir figure 3.3).

» Onpreléve 0,5 ml chaque 1h, et la mettre dans une fiole de Sml et la complété jusqu’a

trait de jauge avec la solution de pH 1,2

e Dans un milieu de pH 6,8 :
Dans un bécher de capacité 280 ml, 0,150g du film a été placé dans 100 ml du milieu de
libération (solution de pH 6,8). Le milieu de libération a été maintenu a 37 £ 0,5 ° C et agité

a une faible vitesse a lI'aide d'un barreau magnétique.

» Onpréléve 0,5 ml chaque 1h, et la mettre dans une fiole de Sml et la complété jusqu’a

trait de jauge avec la solution de pH 6,8.

Chague échantillon des deux milieux de libération, de pH 6,8 et pH 1,2 a été dosé par UV a
I'aide d'un spectrophotométre UV-VIS (SHIMADZU Model UV-1800) a 271 nm et pour

déterminer les concentrations d’acide gallique en utilisant I'équation obtenu a partir de la

droite d’étalonnage. La libération a été faite pendant 24h.
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II1.2.7. Modélisation mathématique des profils de libération

Le transfert de matiére qui a lieu entre la forme a libération controlée et le milieu aqueux
environnant est complexe a cause des divers phénomenes simultanés et successifs qui ont

lieu :
» Transfert de la phase aqueuse dans la forme.
» Dissolution de la substance active dans la phase aqueuse ayant pénétré dans la forme
» Transfert de la substance active de la forme vers la solution aqueuse extérieure.
Afin de simplifier ces problemes, les hypothéses suivantes sont a considérer :

e Les formes sont des disques et la substance active est dispersée d’une manieére

uniforme dans le polymere.

e La cinétique de libération de la substance active a partir de la matrice a base

de polymere est contrélée par diffusion.

e Un processus simple de libération est considéré en supposant qu’il y a

seulement transfert du produit vers la solution aqueuse.

Les phénomenes de diffusion sont caractérisés par des modeles mathématiques les plus

utilisés par les pharmaciens.

Les quatre modeles de cinétique qui ont été utilisés : premier ordre, équation

d’Elovich, Huguchi et la fonction power.

Le modéle du premier ordre a été décrit pour la diffusion a travers la matrice de
polymere. L’équation d’Elovich est I’une des expressions de diffusion pour les réactions
chimiques lentes. Le modéle Higuchi pourrait expliquer le mécanisme de la diffusion du
principe actif a travers le réseau poreux créé par le solvant dans la matrice. La fonction power

a été utilisée pour décrire le mécanisme d’échange du proton d’eau pénétré.

1. Premier ordre logC =log Cot Kt
2. Equation d’Elovich C=a+KelInt
3. Equation d’Higuchi C=Knt'?
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4. Fonction power INnC=Ina+Krint

Ou:

C : est la concentration du principe actif libéré a I’instant t.

Co : est la concentration initiale du principe actif libérée a I’instant t0.
a : représente la vitesse initiale de la réaction.

K, Kg, Kn et Kr sont les constantes de premier ordre, d’Elovich, d’Huguchi et la fonction

power, respectivement.

Le fitting des données de ces quatre modeéles mathématiques a été évalué par la méthode des

moindres carrées.
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Chapitre IV




1V.1 Introduction

Il est important dans le cadre du développement des FLP de présenter
suffisamment de données afin de justifier et interpréter les différents résultats . Pour notre
cas on se penche surtout sur les résultats obtenus par spectrophotométrie UV et la
spectroscopie infrarouge pour nous faciliter a suivre la cinétiques de libération ainsi pour

identifier la composition chimique du film.

IV.2. Résultats de caractérisation des principes actifs
1VV.2.1. Point de fusion

La température de fusion de I’AAS est 145° C.

La température de fusion de I’AG est 220° C.

Nous remarquons que les températures de fusions mesurées sont proches de ceux

trouvés en théorie. Ce qui confirme que les PA qu’on a utilisé sont purs.

IV.2.2. Interprétation des spectres UV
e Acide acétylsalicylique

L’étude du spectre ultraviolet de I’acide acétylsalicylique permet de noter un seul maximum
(294 nm) avec un épaulement (vers 350 nm) dans des conditions basiques (pH 6.8, voir

figure 4.1) et un maximum (301 nm) en milieu acide (pH 1.2, voir figure 4.2).

B4
<
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

235 255 275 295 315 335 355
A (nm)

Figure 4.1 : Spectre UV-visible de I’AAS dans un milieu de pH 6.8.
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0,2

240 260 280 300 320 340
A (nm)
Figure 4.2 : Spectre UV-visible de I’AAS dans un milieu de pH 1.2.

Acide gallique
L’étude du spectre ultraviolet de 1’acide gallique permet de noter un seul maximum
(271nm) avec un épaulement (vers 300 nm) dans des conditions basiques et acides (pH 6.8,

pH 1.2 respectivement) (voir figure 4.3).

o Abso

~N
O

0,59
0,39
0,19

-0,01
220 240 260 280 300 320 340
A (nm)

Figure 4.3 : Spectre UV-visible de I’AG dans des milieux de pH 6.8 et pH 1.2.
IV.2.3. Interprétation des spectres IR
Dans le but d’avoir une certaine identité pour nos films, nous avons analysé 1’acide

acétylsalicylique, I’acide gallique, et les films obtenus aprés la réaction d’estérification (voir

figure 4.4, 4.5, 4.6, 4.7).
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Figure 4.6 : Spectre IR du film aprés la réaction d’estérification de I’AAS
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Figure 4.7 : Spectre IR du film aprés réaction d’estérification de I’AG
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e Interprétation du spectre FTIR d’AAS :

D’aprés la figure 4.4, la molécule de I’AAS est caractérisée par la présence en plus des
vibrations des liaisons —CH, des vibrations des groupements —CH3 de pic d’absorption a
1370 cm, et vinyle benzene, des groupements carbonyle des fonctions acides de pic a 1664

cm-1 et des fonctions ester.

Le spectre FTIR de la réaction d’estérification de PEVA avec AAS (Voir figure 4.6) permet
de montrer 1’apparition d’un épaulement a 1740 cm-1, caractéristique de la fonction ester

issu de la réaction.

e Interprétation du spectre FTIR d’AG

Lafigure 4.7, le spectre FTIR de la réaction d’estérification du polymeére (PEVA) avec I’AG,
montre 1’augmentation de I’intensité du pic de la fonction —OH a 3300 cm-1, caractérisant
les phénols et I’alcool. Cependant, le changement majeur est localisé a environ de 1740 cm’
! par I’apparition d’un épaulement visible caractéristique de la fonction ester formé par la

condensation d’AG avec PEVA.

IV.3. Etude de la libération des principes actifs
IV.3.1. Droites d’étalonnages
e Acide acétylsalicylique

Les reésultats obtenus apres 1’analyse en UV-VIS sont dans les figures suivantes (voir
figure 4.8 et figure 4.9)

(%]
Ke)
<

0,8 ..

0,6 e

0’4 .........

0,2 L

0 e
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

C (mg/ml)

Figure 4.8 : courbe d’étalonnage de I’AAS a pH =1.2 (301nm).
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A partir de la courbe on a obtenu 1’équation : y=19,849x+0.0115 (R? =0.9989) pour

déterminer les concentrations.

1,2

Abs

0,8 ‘
0,6
0,4

0,2
C (mg/ml)

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Figure 4.9 : courbe d’étalonnage de I’AAS a pH =6.8 (294nm).

A partir de la courbe on a obtenu ’équation : Y=25.567 X + 0.0151 (R? =0.9977) pour

déterminer les concentrations.

Acide gallique
Les résultats obtenus aprés 1’analyse en UV-VIS (voir figure 4.10 et figure 4.11)

1,6
3
S14
1,2
1
0,8
0,6 '
0,4 0
02 | 7 C (mg/ml)

0e
0 0,01 0,02 0,03 0,04

Figure 4.10 : courbe de ’AG a pH =1.2 (271nm).

A partir de la courbe on a obtenu 1’équation : Y =45.087 X (R2 =0.9979) pour déterminer

les concentrations.

32



C (mg/ml)

0 0,01 0,02 0,03 0,04

Figure 4.11 : courbe d’étalonnage d’AG a pH =6.8 (271nm).

A partir de la courbe on a obtenu ’équation : Y =42.752 X (R2 =0.9943) pour déterminer

les concentrations.
IV.3.2. Cinétique de la libération de I’acide acétylsalicylique

Les résultats obtenus aprés le calcul des concentrations par 1’équation de la courbe
d’étalonnage des figures 4.8 et 4.9 nous permettent d’obtenir les variations de concentration
en fonction du temps, comme le montre La figure 4.12-a pour un pH 1,2, et la figure 4.12-b
pour un pH de 6,8. Les variations des pourcentages des figures 4.13-a et 4.13-b sont déduite

a partir les valeurs de concentrations.

0,5
0,45
S 0s
50,35
0,3 (Y
0,25
0,2 L
0,15
0,1
0,05 t (h)
0e
0 5 10 15 20 25 30

Figure 4.12-a : Profile de libération de I’AAS a pH 1.2 en concentration (301 nm)
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Figure 4.12-b : Profile de libération de ’AAS a pH 6.8 en concentration (294 nm)
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Figure 4.13-a : Profile de libération de ’AAS a pH 1,2 en pourcentage (301 nm)
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Figure 4.13-b : Profile de libération de ’AAS a pH 6.8 en pourcentage (294 nm)



1V.3.2.1. Interprétation des profils de libération de I’AAS

La libération in vitro de I’AAS a partir de film est influencée par les conditions
d'essais, tel que I'appareil, la vitesse d'agitation, le volume, la composition et la température

du milieu de libération.

Le gonflement du polymere est active par I'eau. Alors que, la libération de I’AAS
est contrdlée par l'interaction entre : l'eau, le polymeére, le PA et la réaction inverse

d’estérification (hydrolyse)).

La cinétique de libération d’AAS dans un milieu de pH 1,2 et pH 6,8 est identique.
On remarque aussi que dans chaque cas des figures 4.13-a et 4.13-b présentent deux zones
de différentes pentes, I’une de [1h a 3h] et I’autre de [3h a 24h], avec une quantité libérée de
18 mg pendant 3h. Cependant, 41 mg d’AAS restante ont été graduellement libéré pendant

une durée de 21h.

1\V3.3. Cinétique de la libération de I’acide gallique

Les résultats des concentrations a partir de la courbe d’étalonnage des figures 4.10 et
4.11 nous permettent d’obtenir les variations de concentration en fonction du temps, comme
le montre La figure 4.14-a pour un pH 1,2, et la figure 4.14-b pour un pH de 6,8. Les
variations des pourcentages des figures 4.14-a et 4.14-b sont déduites a partir les valeurs de

concentrations.
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Figure 4.14-a : Profile de libération d’AG a pH 1.2 (271 nm
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Figure 4.14-b : Profile de libération d’AG a pH 6.8 (271 nm)
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Figure 4.15-a : Profile de libération d’AG a pH 1,2 en pourcentage (271 nm)
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Figure 4.15-b : Profile de libération d’AG a pH 6,8 en pourcentage (271 nm)
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1VV.3.3.1. Interprétation des profils de libération de ’AG

Les courbes représentant la cinétique de libération de I’AG en milieu acide de pH 1,2

et neutre de pH 6,8 sont totalement différentes comparativement a ceux de I’AAS.

La libération de I’AG en milieu acide est trés faible jusqu’a 8h, avec une quantité libéré de
3,8 mg. Cependant, des zones distinctes sont visibles sur la cinétique de libération d’AG a
partir de 13h. Par contre, d’aprés la figure 4.15-b, la cinétique de libération est idéale puisque
la libération progressive s’étend durant toute la durée de libération, ou presque toute la

quantité de I’AG a été libérée.
V.4 Résultats de modélisation mathématique des profils de libération

Les résultats obtenus apres la modélisation mathématique sont représentés dans les
figures 4.16, 4.17, 4.18, 4,19 a pH 1.2 et pH 6,8 respectivement.

Nous constatons d’aprés les résultats, du tableau 9 de I’annexe, que le meilleur modéle
a pH 1.2 pour I’AAS et AG, est de la fonction de premier ordre, car les coefficients de
corrélation R2 sont respectivement égaux a 0,9445 et 0,9235 .Ceux qui veut dire aussi que
Le calcul de la vitesse de libération du médicament sera désormais basé sur 1’équation du
premier ordre. 1l en découle donc que la libération des deux PA est contrélée par le

phénomene de diffusion.

Dans le cas ou le pH est de 6,8, la libération d’AAS est aussi contrdlée par le
phénomene de diffusion (modele du premier ordre), car son coefficient de corrélation R2 est
de 0,9307. Par contre, pour I’AG, le meilleur modéele est celui de Elovich, avec un coefficient

de corrélation Rz = 0,9785. Ce qui explique que le mécanisme de diffusion est lent.
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Figure 4.16 : modélisation de la cinétique de libération d’AAS a pH 1.2 A) Pseudo

premier-ordre, B) Modéle d’Elovich, C) Modéle d’Huguchi,
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Figure 4.17 : Modélisation de la cinétique de libération d’AAS a pH 6,8 A) Pseudo

premier-ordre, B) Modéle d’Elovich, C) Modéle d’Huguchi,

D) fonction power
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Figure 4.18 : Modélisation de la cinétique de libération d’AG a pH 1.2 A) Pseudo
premier-ordre, B) Modéle d’Elovich, C) Modele d’Huguchi,
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D) fonction power
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Figure 4.19 : modélisation de la cinétique de libération d’AG a pH 6.8 A) Pseudo
premier-ordre, B) Modéle d’Elovich, C) Modeéle d’Huguchi, D) fonction power
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1VV.5 Conclusion

Les résultats des analyses FTIR montrent le greffage des deux principes actifs, de
synthese et naturelle d’origine végétale a savoir I’acide acétylsalicylique et 1’acide gallique
prouvent le succes de la réaction d’estérification du PEVA.

Ces modification sont confirmés I’or des essais de libération prolongé des deux principes
actifs, a pH 1.2 et 6.8.

La durée de la libération des deux PA couvre les 24h et permet de constater son
comportement sur le polymére (PEVA), au niveau de I’estomac et de I’intestin

En effet, les résultats obtenu mettre en évidence I’inertie et la stabilit¢ du support

polymérique (PEVA) lors des essais de synthese et de libération des PA.
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Conclusion générale

L’essai de libération reste un essai incontournable dans 1’évaluation de la qualité des

médicaments car il fournit une idée générale sur le comportement du produit in vivo a savoir

la libération du principe actif a partir de sa forme galénique. Ceci ne permet pas de conclure

a une bioéquivalence des deux produits (In-vitro, In-vivo) mais tout simplement dire qu’ils

sont équivalents du point de vue chimique et pharmaceutique car ils dépendent fortement

des conditions de libération utilisées.

La comparaison des deux profils de libération se fait sur deux PA de référence, I’AG

de source végétale et I’AAS de source de synthese tel que les tests et les analyses ont été

effectué dans les mémes conditions. L’analyse des résultats par des courbes représentant la

cinétique de libération a montré que :

I’excipient est gastro-résistant, inattaquable par le pH acide de I’estomac, et au
niveau de I’intestin car le polymeére soutient la molécule active pendant libération
prolongée. En conclusion, nous avons développé des formes pharmaceutiques
capables de retenir le AG et I’AAS tout en assurant une libération prolongée du
principe actif ;

le modele mathématique des deux principes actifs pour un pH de 1.2 est du
premier ordre ;

La quantité libérée des PA pour les pH de 1.2 et 6.8 a atteint les 90% pendant les
24h de test ;

nous avons mis au point une nouvelle approche (film) qui pourrait simplifier le
procédé et permettre aux compagnies pharmaceutiques de produire les

médicaments a libération contrélée de fagon plus économique.

Dans la perspective d’enrichir et d’apporter plus de détails sur les résultats obtenus, il sera

souhaitable de :

» Envisager des études in vivo pour démontrer la bioéquivalence ;

» Refaire la méme étude avec une autre forme pharmaceutique : les implants ;

» Etudier la cinétique de libération pour des temps plus prolongés allant jusqu’ a 3

jours.
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ANNEXE



Préparation de la courbe d’étalonnage

Cm Vprétevs = Ca Vd

Vprélevé =

Solution dilué 1 : Vprélevé =

Solution dilué 2 : Vpreleve =

Solution dilué 3 : Vpreleve =

cd. vd

cm

0.01. 10

0,04

0.02.
0,04

10

0.03.
0,04

10

. Vprélevé =25ml

) Vprélevé =5ml

) Vprélevé =75ml

Tableau 1 : Courbe d’étalonnage d’AAS a pH = 1.2 (301 nm)

C (mg/ml) 0 0.01 0.02 0.03 0.04
Abs 0 0.21 0.42 0.60 0.80
Tableau 2 : Courbe d’étalonnage d’AAS a pH = 6.8 (294 nm)
C (mg/ml) 0 0.01 0.02 0.03 0.04
Abs 0 0.29 0.52 0.76 1.04
Tableau 3 : Courbe d’étalonnage d’AG a pH = 1.2 (271 nm)
C (mg/ml) 0 0.01 0.02 0.03
Abs 0.002 0.415 0.930 1.345
Tableau 4 : Courbe d’étalonnage d’AG a pH = 6.8 (271 nm)
C (mg/ml) 0 0.01 0.02 0.03
Abs 0 0.488 0.871 1.251
Tableau 5 : Libération ’AAS apH=1.2
t (h) 0 1 2 3 4 5 6 7 8
C(mg/ml) | 0 0.135 | 0.190 |0.205 |0.205 |0.171 | 0.206 |0.206 |0.213
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
0.224 |0.233 |0.236 |0.263 |0.269 |0.291 |[0.292 |0.370 |0.378 | 0.393




19 20 21 22 23 24
0.437 | 0.440 0.453 | 0.455 0.458 | 0.473

Tableau 6 : Libération d’AAS a pH = 6.8
t (h) 0 1 2 3 4 5 6 8 9
C(mg/ml) | 0 0.088 |0.110 |0.158 |0.162 |0.189 |0.207 |0.213 | 0.231
10 11 13 14 15 16 17 18 20 21
0.251 |0.256 |0.267 |0.272 |0.308 |0.315 |0.331 |0.335 |0.348 |0.432
22 23 24
0.481 | 0.487 0.495

Tableau 7 : Libération ’AG apH = 1.2
t (h) 0 1 2 3 4 5 6 7 8
C(mg/ml) | 0 0.004 |0.006 |0.007 |0.008 |0.009 |0.010 |0.010 | 0.038
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
0.048 | 0.053 |0.056 |0.068 |0.103 |0.350 |0.375 |0.383 |0.386 | 0.390
19 20 21 22 24
0.454 | 0.486 0.497 | 0.513 0.514

Tableau 8 : Libération d’AG a pH = 6.8
t (h) 0 1 2 3 4 5 6 7 8
C(mg/ml) | 0 0.108 |0.175 |0.181 |0.244 |0.255 |0.286 |0.342 | 0.377
9 10 11 12 13 14 15 17 18 19
0.391 |0.400 |0.401 |0.409 |0.447 |0.452 |0.479 |0.491 |0.495 |0.497
20 21 22 23 24
0.498 | 0.510 0.529 | 0.536 0.548




Tableau 9 :

linéaire des différents modeles cinétiques utilisees pour décrire la libération de

I’AAS et I’AG a partir des différentes matrices a différents pH.

Coefficients de correlation et équations de régressions de la forme

PA PH Modele Cinétique Equation régression R?
AAS |12 Premier ordre y =0,0222x - 0,8285 R2=0,9445
Equation d’Elovich y=6,3735x + 0,371 R2=0,7082
Equation d’Higuchi y =9,8887x + 0,378 R2=10,8888
Fonction power y =0,4002x - 2,183 R2=0,8005
6.8 Premier ordre y = 0,0256x - 0,904 R? =0,9307
Equation d’Elovich y =7,7796x - 0,0444 Rz=10,7415
Equation d’Higuchi | y=10,427x + 0,3122 | R2=0,9082
Fonction power y =0,415x - 2,251 R2=0,9224
AG 1.2 Premier ordre y =0,1084x - 2,436 R2=0,9235
Equation d’Elovich y =0,1979x - 0,237 R?=0,6131
Equation d’Higuchi y =0,1669x - 0,343 R2=0,778
Fonction power y =1,9868x - 7,0635 R2?=0,8532
6.8 Premier ordre y =0,0225x - 0,7137 R?=10,7699
Equation d’Elovich y =0,1501x + 0,0546 R2z=0,9785
Equation d’Higuchi y =0,1108x + 0,025 R?=0,9726
Fonction power y =0,4993x - 2,1316 R2=0,9729




