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Abstract: Excipients like polymers are used to formulate medical products presenting the
kinetics of release prolonged of the active ingredient.

This principle of release is used to decrease the frequency of the daily catches, to control and
maintain a rate circulating in the blood of active ingredient throughout the day and thus to
provide a better effectiveness.

In the concern to mitigate these difficulties, we envisaged the development of new matrices:
starch modified chemically susceptible to facilitate the development of a therapeutic system
by orally way (tablets) of controlled liberation. As active drug, we used the levetiracetam (250
mg) in the various prepared excipients. (Native starch, crosslinked starch), in combination
with other compounds. These mixtures were pressed as tablets.

The study of the liberation of levetiracetam in buffer middles: (pH 1.2), (pH 4.5) and (pH 6.8)
showed profiles of continuous liberation. The adipate starch one lend to efficient systems for
controlled release. The in vitro drug dissolution from matrix tablets is strongly influenced by
the type of polymer in the mixture.

Key words : levetiracetam, starch, tablets, continuons release, dissolution.

Résumé: Des excipients comme les polymeéres sont utilisées pour formuler des spécialités
pharmaceutiques présentant des cinétiques de libération prolongée du principe actif.
Ce principe de libération est utilisé pour diminuer la fréquence des prises quotidiennes,
réguler et maintenir un taux circulant dans le sang de principe actif tout au long de la journée
et donc de fournir une meilleure efficacité.

Dans le souci de pallier ces difficultés, nous avons envisagé le développement de nouvelle
matrice : amidon modifi¢ chimiquement, susceptible de faciliter la mise au point d’un systéme
thérapeutique par voie orale (comprimés) de libération contrélée. Comme principe actif nous
avons utilisé lévétiracétam (250 mg) dans les différents excipients préparés : (amidon natif,
amidon réticulé), associés a d’autres composés. Ces mélanges ont été pressés sous forme de
comprimés.

L’étude de la libération de lévétiracétam en milieux tampon a (pH 1.2), (pH 4.5) et (pH 6.8) a
montré des profils de libération continue. Les matrices d’amidon réticulé chimiquement par
I’acide adipique, se prétent a la mise au point d’un systéme a libération contr6lée pour les
antiépileptiques. La dissolution du médicament in vitro & partir de comprimés matriciels est
fortement influencée par le type de polymeére dans le mélange.

Mots clés : lévétiracétam, amidon, comprimé, libération prolongée, dissolution.



ABREVIATION

ADA : Adipate diamidon.
° C : Degre Celsius.
C,HyNaO: : Sodium acétate trihydrate.

COOH;CH : Acide acétique.

Cp : Comprimé.

DP : Degré de polymérisation.

DRX : Diffraction des Rayons X.

DS : Degre de substitution.

g : Gramme.

h : Heure.

HCI : Acide chlorhydrique.

HPLC: High-performance liquid chromatography.
IRTF : Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier.
KBr: Potassium Bromide.

Kg: Kilo gramme.

KH, PO, : potassium dihydrogene phosphate.

KN : Kilo Newton.

KOH : Hydroxyde de potassium.

LOD: Loss on Drying.

M: Massique.

M1 : La masse (1).



MEB : Microscopie Electronique a Balayage.
N : Molaire.

NaOH : Hydroxyde de sodium.

nm : Nanométre,

PA : Principe Actif.

pH : Potentiel d’Hydrogene.

rpm: Rotation par minute.

s: Second.

St: Starch (amidon).

TG1 : Taux de gonflement (1).

UHPLC: Ultra-High-Performance Liquid Chromatography.
pm: Micrometre.

V : Volume.

W : Wight.

p : La masse volumique.

% acétyle : Pourcentage d'acétylation.
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INTRODUCTION



Les polysaccharides font partie des polymeéres utilisés en libération controlée d’un principe
actif. Généralement caractérisés par des propriétés de gonflement, ils se situent dans la
catégorie des hydrogels.

L’amidon est la forme de réserve glucidique des végétaux. C’est essentiellement un
homopolymere de molécules de D-glucose (98 — 99 %) qui sont liées par des liaisons de type
a - (1,4) majoritairement (95 — 96 %), et de type a - (1,6) plus rarement (4 — 5 %). L’amidon

est composé d’un mélange de deux polymeres distincts : I’amylose et I’amylopectine.

Nos intentions pour le co6té pratique étaient de réticuler un type d’amidon : amidon de
mais, par 1’acide adipique et I’anhydride acétique pour créer de nouveaux systemes
biodégradables a base d’amidon de mais modifi¢ afin d’évaluer la vitesse de libération de

Iévétiracetam, choisi comme principe actif antiépileptique.

L’étude de la dissolution est considérée comme un outil pour une corrélation in vitro-in
vivo, et que les parametres de dissolution peuvent déterminer l'effet du changement du
polymere hydrophile et la concentration de principe actif dans les profils de la dissolution et
I'analyse cinétique.

Pour cela, nous avons effectué un stage au sein du groupe Hikma Pharma. Cette usine qui
a été créée grace aux encouragements du Président de la République Algérienne et le
Ministére de la santé que HIKMA s’est installée en Algérie depuis 1993 dans le domaine de
I’importation de médicaments, et ce, afin de servir les institutions de santé publiques et les

sociétés savantes de I’ Algérie.

L’usine emploie quelques 320 personnes avec un investissement estimé a 7.5 millions de
dollars. L’usine Hikma-Algérie est la cinquiéme usine du groupe Hikma, d’une capacité de

production de dix millions d’unité par an.
Notre mémoire est subdivisé en deux parties distinctes :

Dans la premiére, on exposera théoriquement et d’une facon détaillée les géneéralités sur
I’amidon qui est la matrice qui nous intéressera dans la partie expérimentale pour la
préparation de comprimés. Dans la deuxiéme partie, on présentera des notions sur la libération

modifié des principes actifs dans les biopolymeéres.



PARTIE 1

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE



CHAPITRE 1

GENERALITE SUR ’AMIDON



1. Historique du Groupe Hikma-Pharma

Le groupe Hikma-Pharma a été fondé en 1978 a Amman, Jordanie par M. Samih
Darwazah, son ancien président et chef de la direction qui a pris sa retraite en mai 2014. Au
moment de sa fondation, le groupe a mis l'accent sur I'établissement de son entreprise de
marque dans la région MENA. Au début des années 1990, le groupe a étendu en dehors de la
région MENA en établissant des opérations pharmaceutiques injectables au Portugal et a
I'acquisition de I'Ouest-Ward Pharmaceuticals, une entreprise pharmaceutique des génériques,
aux Etats-Unis. Au cours des dix années suivantes, le groupe a considérablement élargi ses
activités aux Etats-Unis, la région MENA et en Europe grace a la croissance organique et
I'investissement dans des projets entiérement nouveaux. En 2005, le Groupe coté a la Bourse
de Londres pour un produit brut de 124 millions $. Une offre publique initiale réussie
améliore la flexibilit¢ du Groupe pour développer I'entreprise a la fois organique et par
acquisitions. A partir de 2005, le Groupe a étendu sa présence sur les marchés existants et est
entré de nouveaux marchés dans la région MENA. Il a également fait des acquisitions
importantes en Europe et aux Etats-Unis pour renforcer son activité Injectables.

2. Rappel sur les polysaccharides :

Les polysaccharides constituent la famille de biopolymeéres les plus répandus et les plus
utilisés, sont appelée également Glycanes, sont constitués de monosaccharides liés entre eux
par des liaisons glucidiques. On distingue les homopolysaccharides et les
hétéropolysaccharides selon qu’il présente un ou plusieurs types de monosaccharides.

Les polysaccharides simples ou complexes synthétisés par des organismes vivants entrent
dans la composition de la plupart des cellules (microbiennes, animales et végétales). Parmi les
plus connus, on peut citer la cellulose, I’amidon, la chitine. Ces polysaccharides sont

constitués de 100a 1000 motifs D-glucopyranose reliés entre eux des liaisons acétal [1,2,3].



Figure 1.1 : Différents motifs de répétition des polysaccarides.

3. Généralité sur ’amidon :

L’amidon est un polysaccharide présent naturellement dans les céréales, les tubercules, les
Iégumineuses et les racines. D’une maniére générale, ce glucide est 1’une des principales
sources d’énergie de ’alimentation humaine et animale. Mais les utilisations alimentaires de
I’amidon sont multiples, et vont bien au-dela de son role nutritionnel d’origine. Il posséde
beaucoup de propriétés physiques et chimiques qui le different des autres ingrédients
alimentaires, ce sont ces propriétés qui lui donnent sa grande diversité¢ d’application. Les
industriels producteurs et utilisateurs de I’amidon devraient se familiariser avec sa structure.

Sous sa forme native, il est largement utilisé comme agent de texture : épaississant, liant,

stabilisant, rétenteur d’eau, gélifiant, ou encore comme agent d’encapsulation.

Cependant, ces amidons natifs supportent mal les températures élevées, les cuissons
prolongées, et I’appertisation, la viscosité élevée, le faible taux de solubilité et le gonflement
rapide des granulés d’amidon lors de la gélatinisation entrainent des difficultés au niveau de la

formulation de certains produits finis.

Avec les progres réalisés jusqu’a présent dans la modification de 1’amidon, il est possible de
restructurer la quasi-totalité des amidons. Ceci peut se faire par divers agents de modification
(physiques, chimiques et enzymatiques) afin de répondre a des utilisations spécifiques et
ciblées [4].



3. 1. L’amidon natif :
L’amidon est un polymere que I’on rencontre dans les végétaux. Les principales sources de
production sont la pomme de terre, les céréales et le riz. Le motif principal de répétition de
I’amidon est représenté sur la figure 1.1. Celui-ci est composé de deux o-D-glucanes :
I’amylose et I’amylopectine dont la proportion massique dans la plupart des amidons est de 20

a 30 % d’amylose contre 70 a 80 % d’amylopectine [4].

L’amylose :
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Figure 1.2 : Formule de I’amylose.
L’amylopectine :

Figure 1.3 : Formule de I'amylopectine.



3.1.1. Présentation structurale de I’amidon :
3.1.1.1. Structure chimique de ’amidon natif :

L’hydrolyse acide compléte de 1’amidon libére de 98 a 99 % de D-glucose. Le D-glucose se
trouve dans sa conformation chaise la plus stable (C1), les groupements hydroxyles C2, C3,
C4 et C6 etant en position equatoriale. Les unités monomeéres de D-glucose sont liées
majoritairement par des liaisons de type a-(1-4) (95-96 %) et dans une moindre mesure par
des liaisons de type a-(1-6) (4-5 %). Chaque molécule posséde en son extrémité C1 une
fonction pseudo-aldéhydique réductrice. Par fractionnement moléculaire de I’amidon, il a été
montré que la fraction glucidique est un mélange de deux polyméres : 1’amylose, molécule

essentiellement linéaire et I’amylopectine, molécule ramifiée [5].

A) Amylose :

L’amylose (figure 1.4) représente 20 a 30 % de I’amidon suivant son origine botanique. Il
s’agit d’une macromolécule de structure linéaire formée de résidus glucopyranoses reliés
entre eux par des liaisons a-(1-4). Toutefois, on note une faible quantité de liaisons a-(1-6).
La distribution en masses moléculaires de I’amylose est bien décrite par une distribution

logarithmique. Sa masse molaire moyenne est de 105 a 106 g.mol™.

Du fait de son caractéere essentiellement linéaire, lié a la présence quasi-exclusive de liaisons
a-(1-4), I’amylose est susceptible de complexer les molécules hydrophobes (iode, acides gras,
chaines hydrocarbonées). En particulier, la complexation de I’iode est a la base de sa
caractérisation analytique.

L’étude du comportement hydrodynamique de 1’amylose en solution diluée montre que la
molécule adopte une conformation en pelote statistique et ne présente pas de conformation
hélicoidale en milieu aqueux neutre [6, 7, 8, 9, 10].
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Figure 1.4 : Structure chimique de I’amylose.



B) Amylopectine :

L’amylopectine (figure 1.5) constitue 70 a 80 % de la fraction glucidique de I’amidon.

Il s’agit d’'une macromolécule dont la masse molaire, comprise entre 107et 108 g.mol-1,
dépend de D’origine botanique, de la variété et des conditions physiologiques lors de sa
biosynthese. Elle est formée par 1’association de résidus glucopyranoses principalement reliés
entre eux par des liaisons a-(1-4) et par 5 a 6 % de liaisons a-(1-6) qui lui donnent sa structure
ramifiée.

Les chaines courtes de degré de polymérisation (DP) voisin de 15-20, forment les
arborescences terminales. Les chaines longues (DP 40-45) forment 1’ossature de la molécule
et une chaine de DP supérieur a 60 porte I'unique extrémité réductrice de la chaine. Les
différences structurales dues a l’origine botanique portent essentiellement sur le rapport
chaines longues sur chaines courtes : ce dernier est de I’ordre de 5 pour les amylopectines des

tubercules. De 8 a 10 pour les amylopectines de céréales et de légumineuses [6, 7, 8, 9,10].
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Figure 1.5: Structure chimique de I’amylopectine.

C) Autres constituants glucidiques :

L’existence d’un matériel intermédiaire a été mise en évidence par différents auteurs. Le type
et la quantité de ce matériel intermédiaire dépendent de 1’origine botanique et du degré de
maturité du grain d’amidon. Il semble que la teneur en matériel intermédiaire soit liée a celle
en amylose. Les espéces botaniques a teneur en amylose normale (20-30%) telles que les
ceréales ou la pomme de terre en contiennent de faibles quantités, 5 a 7 %. Il est en revanche
beaucoup plus abondant pour les amidons riches en amylose. Ces molécules correspondraient
a des formes imparfaites d’amylopectine, crées par un dysfonctionnement des mécanismes de

biosynthése de I’amylopectine [11].



D) Fraction non glucidique :

La fraction non glucidique représente 1 a 2 % du poids total des amidons selon 1’origine

botanique et le procédé d’extraction (tableau 1.1).

Tableau 1.1:Composition des différents amidons exprimee en % de matiére seche [12].

Amidon Amylose Lipides Protéines Minéraux Phosphore
Mais standard 26-28 0,63 0.3 0.1 0.015
Mais cireux <1 0.23 0.1 0.1 0.03
Amylomais 52-80 1.11 0.5 0.2 0.03

Ble 26-27 0.24 0.33 0.3 0.05
Pomme de terre | 19-23 0.09 0.05 0.3 0.04

Pois lisse 33-35 0.19 0.18 0.05-0.22 0.04

3. 1.1.2 Structure physique de I’amidon natif :

Il se présente sous la forme de grains formés de zones concentrique alternativement claires et

sombres, entourant un centre plus foncé appelé « hile ». La grosseur, la forme et la structure

des ces graines sont variables avec la plante dont provient I’amidon. Il n’existe donc pas un

seul mais, plusieurs amidons ayant des propriétés voisines, mais légerement différentes selon

leur origine (figure 1.6) [13].
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Figure 1.6: Structure d'un grain d'amidon.




3. 1.1.3 Propriétés physiques de ’amidon :

L’amidon a, comme tout produit, des propriétés physiques qui lui sont propres :

a) Influence de la température : I’amidon est insoluble dans I’cau. Il forme, en
revanche a chaud (70°C) une solution colloidale qui épaissit en donnant un gel
communément appelé empois.

b) Température de gélification : la gélification commence graduellement a partir de
50°C mais est effective ensuite a une température dépendante de 1’agitation
moléculaire, de la grosseur des grains, de la nature de I’amidon, de 1’eau employée et
de la concentration en amidon.

c) Effet stabilisant : 1’épaississement ayant lieu a une température inférieure a celle de la
coagulation du jaune d’ceuf, les crémes aux ceufs contenant de I’amidon peuvent étre

portées a ébullition [13].

Les amidons sont influencés par trois types d’action : thermique, chimique et enzymatique.

Actions thermique : elle change la couleur et le gott de ’amidon par dextrinisation.

Actions chimique et enzymatique : les acides entrainent une hydrolyse partielle de
I’amidon qui conduit a la formation de dextrines. Le gel formé est moins épais. Cette
hydrolyse est accélérée par une augmentation de température. L’amidon peut subir aussi
I’action d’enzymes comme des enzymes végétales, ou animales (amylase) ou

microbiennes.

On constate que les amidons natifs ont déja beaucoup d’influence sur la texture cependant
leur fragilité face a certains parameétres comme la température ont conduit a I’utilisation
d’amidons modifiés.
Les traitements précédemment décrits ménent a la formation de corps plus simples comme
des dextrines (D-glucose) et des maltoses. Les traitements de ces corps simples par ces

mémes traitements peuvent conduire a la formation d’amidons modifiés [13].



3. 1.2. Morphologie et organisation moléculaires :
Les fractions glucidiques sont organisées en structure granulaire dont la taille de 1 a 100um,
la forme, la morphologie, la position du hile sont sous contrdle génétique et en conséquence

sont fonctions de leur origine botanique.

3. 1.2.1 Observation morphologique :

La taille et la forme dépendent de 1’origine botanique.

a) Observations en microscopie optique :

En lumicre naturelle, les grains d’amidon secs sont blancs. Dans certains cas (amidon de
pomme de terre), des couches concentriques autour du hile sont visibles aprés hydratation

(Figure 1.7). Le hile, centre initial de croissance du grain d’amidon, est une région moins
organisée pouvant contenir une partie des constituants non glucidiques. En lumiere polarisée,
les grains d’amidon se comportent comme des cristaux spiralés, déformés, a biréfringence
positive. lls présentent une « croix noire » encore appelée croix de Malte dont les branches se
rejoignent au niveau du hile. Mettre en évidence 1’état granulaire de I’amidon de pois natif par
microscopie optique, la présence de cristallites et donc de croix de Malte par biréfringence et

la disparition de la forme d’une partie des cristallites aprés un traitement thermique [13].

Figure 1.7 : Microscopie des grains d’amidons de pois :

A) Normal, B) Biréfringence, C) Transformé thermiquement.



b) Observations en microscopie électronique a balayage (MEB) :
La surface des grains d’amidon natif apparait lisse et dépourvue de pores ou fissures.
Soumis a des traitements acides ou enzymatiques, les grains d’amidon se craquellent et

exposent une structure de type lamellaire [13].

3. 2.L’amidon modifié :
Les amidons modifiés sont des amidons indigénes qui ont été changés soit chimiquement soit
physiquement afin d'améliorer leurs propriétés fonctionnelles (viscosité, apparence et
morphologie, résistance aux enzymes, etc.) pour un usage spécifique. Le taux et l'efficacité de
n'importe quel procédé de modification d'amidon dépendent de 1’origine botanique de

I'amidon, de la taille et la structure de ses granules.

3. 2.1. Amidon modifié chimiquement :

Apres extraction, la suspension d’amidon peut étre séchée, précuite ou soumise a des
traitements chimiques pour fabriquer les amidons modifiés. Les premiéres modifications
chimiques visant a réticuler ’amidon furent réalisées aprés 1940, le but recherché était de

modifier la texture du mais cireux pour la rendre équivalente a celle du manioc [14].

Les modifications de 1’amidon ont été ensuite développées pour corriger les défauts des
amidons natifs, c’est-a-dire pour les adapter aux besoins des industriels de I’alimentation et
aux exigences des consommateurs. Certaines réactions (de dégradation et de réticulation)
agissent principalement en modifiant la masse molaire du polymeére, d’autres réactions
agissent essentiellement sur certaines propriétés spécifiques du polymere (réactions de

stabilisation et de fonctionnalisation).

Modification chimique : en jouant sur la réactivité des fonctions alcools secondaires et

primaires :

- Oxydation : par I’hypochlorite de sodium.
- Estérification : par D’anhydride acétique (acétate d’amidon), par des acides

phosphoriques (phosphates d’amidon).
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- Ethérification : obtention d’hydroxyalkylamidons (amidons non ioniques), de
carboxyméthylamidon (anionique) et « cationisation » par greffage d’amines tertiaires
ou d’ammoniums quaternaires [15].

- Hydrogénation: qui s’applique en fait aux oligosaccharides issus de la
dépolymérisation.

- Dépolymérisation contrdlée : L’hydrolyse partielle de I’amidon, qui peut étre obtenue
en milieu acide, est maintenant souvent réalisée par voie enzymatique. Elle fait alors
appel a des enzymes déramifiantes (du type pullula-ase ou iso-amylase) qui coupent
les liaisons o -(1—6), a des amylases (a-amylase, produisant des oligosaccharides ou
B -amylase, induisant une hydrolyse récurrente a partir de I’extrémité non réductrice
des chaines linéaires et produisant du maltose) et a des amyloglucosidases, exo-
enzymes hydrolysant de facon répétitive aussi bien les liaisons 1—4 que les liaisons
1—6 et produisant du glucose. Le domaine d’application de ces techniques
enzymatiques est en fait la production de malto-dextrines (dextrinisation), celle de
sirop de glucose et d’hydrolysats (saccharification des malto-dextrines) et celle de

fructose (isomérisation) [16].

3. 2.2. Amidon modifié physiquement :

Aux traitements chimiques peuvent étre associés des traitements physiques qui, n’étant pas
considérés comme modification, ne donneront pas lieu a des déclarations particuliéres. Les
traitements physiques appliqués aux amidons conduisent & des modifications importantes de
structure qui peuvent améliorer le comportement des amidons natifs jusqu’a leur conférer des
propriétés d’amidon modifié¢ et ouvrir ainsi le champ des applications en rendant les amidons
par exemple solubles. Les traitements s’appliquent a des amidons granulaires et ne modifient
pas leur état. Ces amidons présentent des profils de cuisson (température et vitesse de
gonflement) modifiés et peuvent étre utilisés dans des applications comme les soupes et les
sauces instantanees pour lesquelles un gonflement différé de 1’amidon assure une meilleure

hydratation de tous les autres ingrédients de la formule [17].
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4, Réticulation de I’amidon :

4. 1. Effet de la réticulation :

La réticulation consiste a créer des pontages inter- ou intramoléculaires dans le granule
d’amidon (figure 1.8). On trouve sur le marché des phosphates et des adipates de diamidon
sur base mais cireux et fécule de manioc pour les amidons a cuire, et sur base mais cireux et
fécule de pomme de terre pour les amidons précuits ou prégélatinisés. La réaction de
réticulation (figure 1.9).

L’opération est réalisée par ajout des agents de réticulation a la suspension d’amidon
maintenue a une température inféricure a la température de gélatinisation. L’évolution de la
réaction est controlée par la mesure de la viscosité a la cuisson et lorsque 1’opération est

terminée, I’amidon est essoré lavé pour éliminer les traces de réactif avant séchage.

Le taux d’agent réticulant, c’est-a-dire le nombre de pontages inter- ou intramoléculaire dans
le granulé d’amidon, est ajusté suivant la résistance qui doit étre conférée a I’amidon : ce
nombre varie environ de 1 pontage pour 3 000 unités glucose pour un amidon faiblement

réticulé. a 1 pontage pour 300 unités glucose pour un amidon fortement réticulé.

Granule

Agent de d’amidon

réticulation

Amidon

Figure 1.8 : Représentation schématique de la réticulation.

Un faible niveau de réticulation induit des modifications importantes du comportement de
I’amidon a la cuisson ; la mise en évidence analytique de ces pontages est difficile aussi le
niveau de réticulation est souvent caractérisé par une méthode indirecte comme la mesure de

viscosité lors d’une cuisson dans 1’eau en milieu acide [18, 19, 20].
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Figure 1.9 : Réaction de réticulation (ester organique) [18].

Les pontages chimiques apportent une intégrité suffisante pour maintenir le granule a 1’état
de granule gonflé. L’empois présente donc une structure de « microgel » composé de granules
gonflés comme phase dispersée, la phase continue étant trés réduite car la solubilisation du

contenu granulaire est limitée.

5. Utilisation de I’amidon dans I’industrie :
L'amidon est utilisé industriellement dans plusieurs applications et sous plusieurs formes.
Il peut étre utilisé a I'état naturel, sous forme de poudre, en film, cuit en milieu aqueux et
chimiquement modifié ou non [21].
Comme le montre les (figures 1.3 et 1.4), I'amylose et I'amylopectine contiennent de
nombreux groupements hydroxyle et aldéhydique, leur conférant un potentiel réactionnel
important.
Dailleurs, ce potentiel est largement exploité dans les industries puisqu'il existe un bon
nombre de procedés industriels ayant pour but de modifier chimiquement la structure de

I'amidon natif soit par oxydation, par réticulation, par estérification ou par hydrolyse.
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5. 1. Industrie pharmaceutique :

L'amidon natif et modifié trouve son importance dans plusieurs applications pharmaceutiques.
Beaucoup de comprimés meédicaux ne contiennent qu'une trés faible dose de principe actif.
Afin de les rendre suffisamment gros pour étre manipulés facilement. Le principe actif est
adsorbé (ou mélangé) sur une quantité relativement importante d'un agent de remplissage qui
est souvent I'amidon. Cet amidon joue également le r6le de liant, de désintégrant et de
lubrifiant dans ces comprimés [22].

Des composés dérivés d'amidon modifié sont aussi utilisés dans les traitements des ulcéres

gastriques (sulfate d'amylose) et comme agent anti-bactérien [23].

Grace a sa biocompatibilité avec la peau, la poussiere d'amidon est utilisée depuis plusieurs
années comme anti-adhésif sur les gants chirurgicaux pour réduire la friction entre les mains
et le latex [24].

Plus récemment, lI'amylose réticulé a été incorporé dans la composition de nouveaux
comprimés oraux comme agent liant et comme excipient pour la libération contrdlée de
médicaments [25, 26, 27,28].
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CHAPITRE 2

LA LIBERATION PROLONGEE ET
CONCEPTION DES COMPRIMES.



1. Introduction :
Pour la commaodité de notre travail , les formes galéniques étudiées ont été divisees en deux
types selon la chronologie de leur découverte. Les formes « traditionnelles » et les formes
« nouvelles ».
Les formes traditionnelles comprennent les formes enrobées, les formes obtenues par
complexation et les différents systémes matriciels.
Les nouvelles comprennent des systemes mis au point trés récemment. Ce sont des systémes
dont le mode de libération est particulier avec de bonnes performances.
Avant d’entamer les différentes formes. Il nous a semblé nécessaire de faire une mise au point

sur la terminologie de ces formes. [29].

2. Les formes a libération modifiée :
La Pharmacopée Européenne définit les comprimés a libération modifiée comme des «
comprimés, enrobés ou non, qui sont préparés avec des excipients spéciaux, ou par des
procédés particuliers, ou les deux, visant a modifier la vitesse, le lieu ou le moment de la
libération de la ou des substances actives. Les comprimés a libération modifiée comprennent

les comprimés a libération prolongée, a libération retardée et a libération séquentielle » [30].

2.1. La libération accélérée :
La libération peut étre accélérée en augmentant la vitesse de désagrégation. Les comprimés
effervescents, solubles, dispersibles ou orodispersibles en sont de bons exemples.

La courbe plasmatique est donc décalée vers la gauche, avec une libération plus précoce.

2.2. La libéeration prolongée :
La libération peut étre prolongée en retenant le PA au sein d’un systéme contrdlant sa vitesse
de libération. Le PA peut étre inclus dans un excipient insoluble dans les liquides de

I’organisme qui forme ainsi une matrice a partir de laquelle le PA sera libéré lentement.
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Le profil de libération présente la forme d’une courbe croissante avec une vitesse diminuant
au cours de la libération avec un maximum de PA libéré égal a celui obtenu au cours d’une

libération immédiate.

2.3. La libération retardée (differée) :
La libération du PA peut étre retardée dans le temps ou I’espace par rapport a la libération
immédiate. Ces formulations sont appelées « formes retard ». Le profil plasmatique

conventionnel est deplacé vers la droite.

2.4. La libération séquentielle :
La libération du PA peut étre séquentielle ou répétée. Le profil plasmatique présente plusieurs
courbes de concentration plasmatique conventionnelle qui se superposent le plus souvent pour
obtenir un effet prolongé. Les systémes a libération séquentielle ou systemes complexes
comprennent les comprimés multicouches et les comprimés matriciels et réservoirs. Les
comprimés multicouches sont des comprimés comprenant plusieurs phases de désagrégation
ou dissolution du PA. Le systeme complexe matriciel ou réservoir représente un comprime

contenant des minigranules enrobés par exemple.

3. Lalibération prolongée :
La libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale est
retenue au sein d’un systéme controlant la vitesse de libération.
La libération prolongée est basée sur deux principes :
- la vitesse de libération du principe actif a partir de la forme galénique est plus lente que dans
le cas de libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes de dissolution et
d’absorption. Elle correspond donc au facteur limitant qui controle la dissolution et
’absorption.
- la durée de cette libération est étalée dans le temps.
La libération contrblée appelée aussi programmée ou soutenue est une libération prolongée et
constante dans le temps ; elle présente un profil qui correspond a une cinétique dite d’ordre
zéro [31, 34], indépendante du temps. En pratique les frontiéres ne sont pas bien definies entre
libération prolongée, libération soutenue et libération contrélée [32].
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Figure 2.1 : Représentation des différents profils de libération : immédiate, prolongée et

contrdlée d’un principe actif.

3.1. Intéréts et limites des formes a libération prolongeée :

Ces formes galéniques, présentent, sans toujours les réunir tous a la fois, plusieurs avantages

par rapport aux formes conventionnelles [33].

a) Avantages:
1. Diminution du nombre de prises quotidiennes d’ou gain de temps en milieu hospitalier,
simplification pour le malade, diminution du risque d’erreur dans I’application de la
posologie.
2. Maintien sur un temps prolongé de taux sanguins efficaces pour, des principes actifs de
demi-vie relativement courte permettant, par exemple, un traitement continu, méme la nuit,
sans réveiller le malade, la libération continuant pendant la période nocturne.
3. Diminution voire suppression des effets secondaires indésirables provoqués par de fortes
concentrations de médicaments libérées rapidement au lieu d’administration ou d’absorption.
4. Amélioration des conditions de traitement par suppression ou diminution, dans les profils
plasmatiques, de la succession de pics et vallées faisant suite a chaque dose administrée. En
effet, des effets secondaires indésirables correspondent, parfois, a ’apparition des picCS
plasmatiques alors que la réponse thérapeutique peut étre insuffisante aux faibles
concentrations des vallées [34,35].
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b) Inconvénients :
A cOté de ces avantages, il ne faut cependant pas négliger de considéerer certains
inconvénients :
1. Risque d’accumulation de principe actif si la vitesse d’élimination est lente et si la présence
du médicament dans 1’organisme est nécessaire 24 heures par jour.
2. Difficult¢ d’interrompre le traitement rapidement en cas d’intoxication grave ou
d’intolérance.
3. Efficacité faible ou nul si le principe actif est mal absorbé au niveau du site
d’administration ou de libération, comme par exemple au niveau de la muqueuse intestinale
(faible solubilité ou degré d’ionisation trop élevé dans le suc intestinal) ou s’il est instable
dans le milieu biologique consideré.
4. Manque de reproductibilité ou de régularité de la réponse thérapeutique dans certaines
conditions physiologiques avec, par exemple, I’influence de la vitesse de vidange gastrique ou
de la température d’un muscle.
5. Risque de toxicité di au relargage de toute la dose pour les principes actifs de faible index
thérapeutique et de toxicité élevée car les vitesses d’absorption, de biotransformation ou
d’¢limination varient souvent beaucoup d’un sujet a 1’autre. Cette énumération montre bien
que toute substance médicamenteuse ne doit pas systématiquement faire 1’objet d’une

formulation en forme a libération prolongée [34,35].

3.2. Les formes a libération prolongée : les matrices

Elles sont destinées a prolonger I’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 [36].

« Les matrices sont des supports constitués d’excipients physiologiquement tolérés, plus ou

moins inertes qui ne se désagrégent pas et forment un réseau piégeant le médicament ».
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.
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3. Diffusion de la solution de principe actif de l'intérieur de la matrice vers la surface du
médicamenteux [37].

Selon la nature du support et le mécanisme de libération, on distingue :

3.2.1. Les matrices inertes :

Elles sont composeées de supports indéformables qui apres dissolution et diffusion du principe

actif seront éliminées intactes dans les selles [38].

Elles assurent une libération prolongée gréce a leur structure poreuse (figure 2.2) (squelette

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

Polymére

Figure 2.2 : 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 [36].

I11.  2.2. Les matrices hydrophiles :

Elles ont la propriété de gonfler aprées hydratation par les liquides digestifs. L'excipient utilisé
est un polymere hydrophile qui au contact de I'eau gonfle et forme une barriére gélifiée

(figure 2.3) qui s'oppose a la libération rapide du principe actif [36, 37, 39].
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7

Principe actif +
Polvméars
hydrophile

Figure 2.3 : Schéma de la libération a partir d’une matrice hydrophile.

3.2.3. Les matrices érodables :

Elles ont la particularité de s'éroder lors du transit gastrointestinal sous l'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 l'action de la lipase

pancréatique.

* Les matrices polymériques : composées par un polymeére de solubilité pH dépendante

(acétophtalate de cellulose, phtalate de I'hydroxypropylméthylcellulose, sels minéraux

insolubles polyvinylpyrrolidone, acétate de vinyle).

Polymére

Figure 2.4: Schéma de la libération a partir d’une matrice érodable.

Les classes therapeutiques concernées sont les antihypertenseurs, les anti-inflammatoires, les

antiasthmatique, les analgésiques. Ces matrices contiennent une dose unique de principe actif

[36, 39].



4. Conception des comprimés :

La pharmacie galénique est ’art de préparer, conserver et présenter les médicaments.
Chaque forme galénique se compose du principe actif et des excipients. Les formes orales, en
particulier les comprimés, sont les plus freqguemment utilisées. Pour certains médicaments, il
existe des formes orales dites a libération modifiée, dont la vitesse de libération du principe
actif est différente de celle d’une forme pharmaceutique conventionnelle destinée a la méme

voie d’administration [38].

4.1. Fabrication des comprimés :
4.1.1. Comprime :

Aujourd’hui, les comprimés ont la forme galénique la plus répandue puisqu’ils représentent
30% des spécialités commercialisées et 50% des médicaments sont administrés sous cette
forme. lls sont définis de la fagon suivante dans la pharmacopée Européenne: « Les
comprimés sont des préparations solides contenant une unité de prise d’une ou plusieurs
substances actives. Ils sont obtenus en agglomérant par compression un volume constant de
particules ». Le mélange de particules est constitué d’un ou de plusieurs principes actifs,
auxquels sont ajoutés des excipients tels que : diluant, liant, agent de désagrégation, lubrifiant,
colorants, aromes,.... [40].

4.1.2. Procédes de fabrication :
La compression transforme un mélange (poudre ou grain) en comprimés qui subira d’autres
opérations avant sa mise au marché (enrobage, conditionnement...) ainsi, le produit comprimé
doit étre apte a la compression pour permettre 1’obtention de comprimés de masses régulieres

et de propriétés satisfaisantes [41].

4.1.2.1. Lagranulation :

Elle a pour but de transformer la poudre a comprimer (mélange de PA et d’adjuvants),
difficilement utilisable en 1’état, en agglomérats solides de particules, appelés granulés ou
grains qui sont destinés a la fabrication des Cp. Cette modification de texture de la poudre a

comprimer présente les caractéres suivants :
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— une densité plus élevée.

— un meilleur écoulement.

— une porosité supérieure (ce qui favorise la dissolution).

— une compression facile (obtention de comprimé de poids uniformes et de résistance

mécanique correcte).

La granulation peut s’effectuer selon deux procédés (figure 2.5) :

e Granulation par voie seche.

e Granulation par voie humide.
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Mélange des
Poudres

l

Principe Actif +
Diluants + Liants

Principe Actif + Diluants

Principe Actif + Diluants
+Liants + Lubrifiants +

+ Liants .
| + Lubrifiants Désintéerants
GRANULATION GRANULATION COMPRESSION
HUMIDE SECHE DIRECTE
(Malaxeurs) iMachines & comprimer
l alternatives ou compacteurs)
GRANULATION
((zranulateurs rotatifs ou
oscillants) BROYAGE
l (Broyeurs)
SECHAGE
(Etuves & plateaux ou
séchnirs & lit Moidisé)
1 TAMISAGE
TAMISAGE (Tamis)

MELANGE avec Lubrifiants +
Désintégrants

(Mélangeur & chute libre)

N\

COMPRESSION
(Machines i comprimer alternatives
ou rotatives)
Figure 2.5 : Schéma des différentes méthodes de fabrication des comprimés (les
machines utilisées a chaque étape de la fabrication sont mentionnées en vert et entre

parentheses) [42,43].
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4.1.2.2. La compression :

e Définition :
La compression consiste & obtenir un Cp soit directement a partir d’un mélange de poudre
(compression directe), soit a partir d’un grain obtenu par granulation séche ou humide
[44].

e Principe :
Le principe de la compression est le suivant : une matrice, dans laquelle coulisse un
poincon inférieur, crée un volume (chambre de dosage) dans lequel on introduit du
mélange de poudre ou du granulé. Un poingon supérieur vient fermer ce volume et, avec
le poingon inférieur, comprime le mélange de poudre ou le granulé jusqu’a obtenir un
comprimé. Le poingon supérieur se retire, le poingon inférieure remonte et éjecte le Cp
[44].

Il existe deux types de machines a comprimer :

» Machines a comprimer alternatives :

Poingon
Supérieur A
/ sabot
:-——-—" distributeur
v de poudre
Chambre de
compression
Matrice \
Support Matrice ——» L' I_ S ’—/
A Poingon
Inférieur

s
_—
r

Figure 2.6: Eléments essentiels d’une machine a comprimer alternative [36].
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» Machines a comprimer rotatives :

Matrices

Couronne

Poingon supérieur

",..“. \\
R > R N / - > <
: . = [/ -
Alimentation /2'\ \7 ’\Q,'

et arasage ] <«——— Poinconinferieur

Figure 2.7 : Machine a comprimer rotative [38].

4.1.3. Essais des comprimés :
Il se fait sur les matieres premieres, en cours de fabrication et sur le produit fini.
4.1.3.1. Controéle sur les matieres premieres :

* Controle d’identité et de pureté des principes actifs et des adjuvants.
« Vérification des propriétés physiques et mécaniques, en particulier la forme cristalline et

la ténuiteé des poudres [38].

4.1.3.2. Contrdle au cours de fabrication :
» Sur legrain:

* Vérification de ’homogénéité par dosage du principe actif sur une prise d’essai.
* Dosage de I’humidité résiduelle (4 a 6 %).
* Contro6le de la fluidité du grain [36].
» Sur le comprimé :
Pour vérifier que la machine ne se dérégle pas au cours de son fonctionnement, on fait des

prélévements périodiques de comprimes (tous les quarts d’heure) sur lesquels on vérifie la
dureté et le poids [45].
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La dureté est déterminée par un appareil spécial (durometre) qui exerce une pression sur le

comprimé jusqu’a sa cassure. Si la dureté varie, il faut faire un réglage du poingon supérieur.

On détermine le poids moyen de 10 comprimes. Celui-ci doit étre compris dans les limites

spécifiées [46,47].
4.1.3.3. Controle sur les comprimés terminés :

Les essais suivants sont effectués au laboratoire de Contréle sur des échantillons prélevés
au hasard sur les lots de comprimés terminés. En général ces essais sont faits avant le
conditionnement des Comprimés.

« Uniformité de masse : Cet essai n'est exigé que pour les Comprimés non enrobés ct,
sauf exception autorisée, pour les comprimés pelliculés.

« Uniformité de teneur.

» Temps de désagrégation ou de délitement [47].

26



PARTIE 2

ETUDE EXPERIMENTALE



CHAPITRE 3

Modification et caractérisations de

I’amidon de mais



1. Introduction :

Dans le présent chapitre on étudie la modification chimique de I'amidon de mais et sa
caractérisation. Les objectifs de cette étude étaient de développer deux méthodes de
réticulation, de calculer le pourcentage d'acétylation (% acétyle), le degré de substitution de
I’adipate de diamidon (ADA) et de I’amidon acétylé, le pouvoir de gonflement de I'amidon de
mais natif, et de I'amidon ADA et d'étudier la structure des amidons modifiés et leurs

propriétés physico-chimiques.

2. Préparation de I’amidon réticulé :

2.1. Matériels et méthodes

* Produits utilisés
Amidon de mais et Acide adipique, anhydride acétique et les autres produits chimiques
utilisés dans I'étude étaient tous de qualité analytique.

* Préparation du systeme réticulant
0.6g du mélange de 1’acide adipique et d’anhydride acétique est préparés dans une proportion
massique de 5/30.
Soit 0.6 * 5/30= 0.1g d’acide adipique et 0.6 — 0.1 = 0.5g d’anhydride acétique (p =
1.08g/cm3 =m/V =>V =m/ p =0.5/1.08 = 0.46ml).

* Préparation des solutions

o Préparation de la solution de soude NaOH a 3%

o Préparation de la solution de I’acide chlorhydrique HCl & IM
o Préparation de la solution de 1’acide chlorhydrique HCI a 0.5M
o Preparation de la solution de KOH a 0.5M
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2.2. Réticulation de ’amidon natif par le mélange acide adipique/anhydride acétique :

La méthodologie générale pour les réactions du mélange de I'acide adipique et I'anhydride

acetique avec I'amidon de mais est donnée ci-dessous.

Une suspension d'amidon a été préparée en ajoutant 6 g de I’amidon de mais (base séche) a 13
ml d'eau distillée a température ambiante dans un ballon de 250ml. Le pH est maintenu entre
9,0 et 9,5 en utilisant une solution aqueuse de NaOH 3 %. On effectue un chauffage a 35 ° C,
puis 0.6 g d'anhydride mixte a été ajouté goutte a goutte a la suspension. La suspension a été
maintenue a 35 ° C pendant 2 h puis on ajuste le pH a 6,5 en utilisant du HCI dilué (1 N). La
suspension d'amidon obtenue est filtrée sous vide sur papier filtre (Whatman 110 mm) et lavé
deux fois avec de I'eau distillée (15 ml x 2) et une fois avec 20 ml d'éthanol. Ensuite, I'amidon

récupéré a été séché dans I’étuve réglée a une température de 45°C pendant 24 h.

L'amidon séché a été broyé dans un mortier en douceur pour passer a travers un tamis
standard de maille 100 um [48].

2.3. Acétylation de I’amidon :

La méthode décrite par Philips et al. [49] a été utilisée pour préparer I’amidon acétylé. Pour
cela (10 g) d’amidon natif ont été dispersés dans I'eau distillée (22.5 ml) et agités pendant 1 h
a 25°C.

Une solution de NaOH (3%) a été utilisée pour ajuster le pH de la suspension a une valeur de
8,0.

L'anhydride acétique (0.6 g) a été ajouté goutte a goutte a la suspension agitée, tout en
maintenant le pH dans I’intervalle de 8,0 a 8,4 a l'aide d'une solution de NaOH 3%. La
réaction a été pour suivie pendant 10 min, apres la fin de I'addition d'anhydride acétique. Le

pH de la suspension a ensuite été ajusté a une valeur de 4,5 avec HCI 0,5 N.

Apres précipitation et filtration, le produit a été lavé de I'acide, deux fois avec de I'eau distillée

et une fois avec de I'éthanol a 95%, puis séché dans 1’étuve a 40 °C [50].
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Figure 3.1 : photo représentant les échantillons préparés.

3. Caractérisation des différents amidons :
3.1. Analyse par microscopie optique :

Nous avons préparé des suspensions de 0,1g de chaque échantillon (I'amidon de mais natif,
I'amidon réticulé par l'acide adipique, 1’amidon acétylé) dans 10 ml d’eau distillée, la
suspension est bien agitée et ensuite a été deposée sur une lame de verre, recouverte par une
lamelle puis observée sous microscope optique (OPTIKA) avec un agrandissement de 10 x
/0.25.

3.2. Analyse par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (IRTF) :

Les spectres IR ont été enregistrés a partir des pastilles de KBr contenant les différents
amidons a l'aide d'un spectrophotométre (IRTF).

3.3. Analyse par diffraction des rayons X :
L'analyse par diffraction des rayons X a été réalisée avec un diffractomeétre.

Les échantillons ont été numérisés a partir de la gamme 26 de 15° a 70 °.
3.4. Mesure du pouvoir de gonflement :

Le pouvoir de gonflement a été déterminé selon la méthode de Leach, McCowen, et Schoch
(1959) [51].
Les échantillons d'amidon (0,025 g) ont été pesés avec précision, mis dans des tubes a essai

clairs séchés et pesés de masse (M1). L'eau distillée (5 ml) a été ajoutée et bien mélangée avec
un vortex pendant 30 s.
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En raison des différentes propriétés de gonflement de I'amidon de mais natif, et de I'amidon
ADA, les boues ainsi obtenues ont été ensuite chauffées dans un bain d'eau a une température
sélectionnée; entre 62 & 74 °C pour I'amidon de mais natif et de 64 a 92 °C pour I’amidon
ADA. La suspension est ensuite refroidie rapidement a la tempeérature ambiante et centrifugée
a 50 rpm pendant 15 min (ZENTAFUGEN Hettich) et les sediments ont été recupéres. Le

poids du tube contenant le précipité (aprés décantation du surnageant) a été obtenu (M2).

Le gonflement de I'amidon a ensuite été calculé selon : M2-M1/ poids de I'amidon (la matiére
de base séche) [48].

3.5. Pourcentage d’acétylation et degré de substitution
Le pourcentage d'acétylation (% acétyle) et le degré de substitution (DS) ont été déterminés
par titrimétrie suivant la méthode de Wurzburg (1978) [52].
On place (1,0g) d'amidon acétylé dans un flacon de 250 ml et ajouté a 50 ml d'éthanol (75%
dans l'eau distillée). Le mélange a été agité, chauffé a 50 °C pendant 30 min. Apres, le
mélange a été refroidi puis on lui a ajouté 40 ml de KOH 0,5 M. La solution a été titrée avec
HCI 0,5 M en utilisant la phénolphtaléine comme indicateur.
La procédure est répétée pour ’amidon ADA et I’amidon non modifié¢ qui servira de test a

blanc.

[(V Blanc - V échantillon)* Molarité de HCI » 0.043 * 100]
poids de lI’échantillon

Acétyle% = (eq. 1)

V Blanc, V échantillon sont les volumes de titrage en ml, poids de I'échantillon en
gramme. DS est définie comme le nombre moyen de sites par unité de glucose qui posséde un

groupe substituant [53].

_ (162 = Acétyle%)
DS = [4300 - (42 = Acétyle %)] (eq.2)
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CHAPITRE 4

Etude de la libération de lévétiracétam a
partir des comprimés.






1. Introduction

Le développement des systémes de libération contr6lée ou prolongée est un outil pour
optimiser I'effet thérapeutique, en maximisant la biodisponibilité des médicaments classiques
et réduire les effets secondaires. Ces systemes comprennent des comprimés matrice, qui ont
été la stratégie la plus facile pour les systémes a libération contrélée. Les comprimés peuvent
étre formulés en utilisant des polyméres hydrophiles, tels que I'amidon, qui est le transporteur
de choix pour la préparation de matrices hydrophiles. Les systéemes a fabriquer sont influencés
par la concentration de polymére: rapport du polymeére, taille des particules et degre de

substitution du polymere [56].

2. Préparation de comprimes :
2.1. Matériels et méthodes :
* Produits utilisés pour la préparation des mélanges des comprimés

L’amidon de mais natif, amidon réticulé ADA, Croscarmellose Sodique, stéarate de

magnésium, Povidone K-30, SEPISTAB ST 200 et lévétiracétam ont été utilisés.

2.2. Préparation du mélange de comprimés :
Deux mélanges de différentes matrices contenant lévétiracétam ont été pressés sous forme de
comprimés. Les comprimés ont été préparés manuellement, en utilisant 250 mg de
Lévétiracétam par comprimé, I’amidon de mais natif ou réticulé, stéarate de magnésium
comme lubrifiant, Povidone K-30 en tant que liant, et de Croscarmellose Sodique et
SEPISTAB ST 200 en tant que diluant, en quantité suffisante pour obtenir une masse finale
de 325 mg par comprimé [57].
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Tableau 4.1 : Les compositions qualitative et quantitative du produit : VETRAM 250

Mg (premix) contenant I’amidon de mais natif et réticulé.

Matiéres premieres Code N° Quantité (mg)/ comprimé
250 mg

Lévétiracetam Micronisé ILVTCTMM 250

Povidone K-30 1PVDNK30 8.5

Corn Starch 1STRCR21U 33

21/Mais Starch

Croscarmellose 1ACDSL 75

Sodium

Eau purifiée 1PURWT Quantité suffisante

Poids Théorique

299

Tableau 4.2 : Les compositions qualitative et quantitative du produit : VETRAM 250 mg

(mélange final) contenant I’amidon de mais natif et réticulé.

Matieres Code N° Quantité/ comprimé (mg)
premiéres

Vetram premix | 9VTR250P 299

Croscarmellose

Sodium 1ACDSL 12.17

SEPISTAB ST | 1SPSTBST 12.5

200

Magnesium IMGSTRV 1.33

Stearate

Poids Théorique 325
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Un lot de comprimés contenant 250 mg lévétiracétam par comprimé a eté préparé comme

décrit ci-dessous :

Mode opératoire :

> Premix:

- Chauffer 159 d’eau purifiée jusqu’a I’ébullition (ou bien jusqu’a 85° C).

- Dissoudre graduellement le Povidone K-30 (liant) dans I’eau purifiée de 1’étape
précédente.

- En melangeant, refroidir la solution a une température < 30°C.

- Mélanger : ’amidon de mais (Com Strach 21/ Maiz Strach), Croscarmellose Sodique
(diluant) et lévétiracétam pendant 5 min.

- Vérifier la température de la solution préparée, la température doit étre < 30°C.

- Ajouter la solution graduellement en mélangeant et mélanger pendant 03 min.

- Sécher le granulé¢ humide a une température de 40°C+ 5°C jusqu’a ce que le LOD soit [2-
3] %w/w (Auto mode a 105 °C) pour une durée de 45 min.
Calcul:

LOD (wiw) % = (poids initial - poids final)xl00
0 —

poids initial

Tableau 4.3 : les résultats de LOD.

Mélangel Meélange2
(amidon natif) (amidon modifié)
Poids initial (g) 2.072 2.058
Poids final (9) 2.018 1.999
LOD (w/w)% 2.60 2.87
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Figure 4.1 : photo représentant I’appareil de LOD.

- Passer le granulé sec a travers un tamis mesh # 8.
- Tamiser a travers un tamis d’ouverture de mesh# 16.

- Passer la poudre a travers un tamis d’ouverture de mesh #16.

Figure 4.2 : photo représentant le tamisage.
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» Meélange final :
- Tamiser les matiéres a travers un tamis d’ouverture de mesh # 20 :
v" Croscarmellose sodium
v" Vetram premix
v' SEPISTAB ST 200 (diluant)

- Mélanger les matieres de 1’étape précédente (Pendant 30 minutes).

Figure 4.3 : Photo représentant le mélange des matiéres.

- Tamiser Mangnesium Stearate (lubrifiant) a travers un tamis d’ouverture de mesh # 30.
- Mélanger les matieres tamisées pendant 2 minutes

- Reécupérer le dans sac contenant le silicagel.

Figure 4.4: Photo représentant les mélanges préparés.
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Les mélanges finaux ont été comprimés en tablettes plate-face de 14 x 7 mm de diametre
et 2.4 mm d’épaisseur a la force de compression de 40 (KN) en utilisant une presse a
comprimer rotative (KILIAN LD).Chaque comprimé contient 250 mg de lévétiracétam
[58].

Figure 4.5 : vue réelle d’une presse a comprimer rotative.

- Etape de Compression :
» Par amidon natif :
e Equipement utilisé : Presse a comprimer KILAN LD.
e Humidite résiduelle du grain : 2.6
e Diametre des poingons : 14x7 mm ovale biconvexe non sécables.
e Caractéristiques pharmacotechniques souhaitées :
Poids theorique : 325 mg £5% [315mg -335 mg]
Dureté :60 a 100 N
Epaisseur (mm) : 3.9 a 4.7 mm
Délitement (min) : <15 min
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e Paramétre de réglage de la machine :
Poids théorique : 7mm
Force de compression : (KN) 40 KN
Epaisseur (mm) : 2.4 mm

Controble sur le PF :

1. Contréle d’uniformité de poids :

Tableau 4.4 : Normes : 315mg -335 mg.

N° Cpl Cp2 Cp3 Cp4 Cp5 Cp6 Cp7
Poids 329 331 334 328 326 333 330
(mg)

2. Controle de dimensions : Epaisseur
Tableau 4.5 : Normes : 3.9 a 4.7 mm.

N° Cpl Cp2 Cp3 Cp4 Cp5 Cpb6 Cp7
Epaisseur 4.65 4.55 4.59 4.54 4.48 4.30 439
(mm)

3. Controle de la dureté :
Tableau 4.6 : Normes : 60 a 100 N (pour un Cp pelliculé la cible 80).

N ° Cpl Cp2 Cp3 Cp4 Cp5 Cp6 Cp7
Dureté 62 69 86 65 69 72 63
(N)

4. Controle de la friabilité :
Normes : <1 %

La friabilité = 0.5% Essai n 01 : par amidon natif.
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DidSTEC

Figure 4.6 : photo représentant appareil du test de la friabilite.

» Par amidon réticulé :
e Equipement utilisé : Presse a comprimer KILAN LD.
e Humidité résiduelle du grain : 2.87.
e Diameétre des poingons : 14x7 mm ovale biconvexe non sécables.

e Caractéristiques pharmacotechniques souhaitées :

Poids théorique : 325 mg £5% [315mg -335 mg]
Dureté :60 a 100 N
Epaisseur (mm) : 3.9 a 4.7 mm
Délitement (min) : <15 min

e Paramétre de réglage de la machine :
Poids théorique : 7mm
Force de compression : (KN) 40 KN

Epaisseur (mm) : 2.4 mm
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Controle sur le PF :

1. Contréle d’uniformité de poids :

Tableau 4.7 : Normes : 315mg -335 mg.

N° Cpl Cp2 Cp3 Cp4 Cp5 Cp6 Cp7

Poids (mg) 332 331 325 332 322 325 325
2. Contréle de dimensions : Epaisseur
Tableau 4.8 : Normes : 3.9 a4.7 mm.

N° Cpl Cp2 Cp3 Cp4 Cp5 Cp6 Cp7
Epaisseur 4.65 459 4,56 459 4.54 4.17 4.0
(mm)

3. Contrble de la dureté :
Tableau 4.9 : Normes : 60 a 100 N (pour un Cp pelliculé la cible 80).
N° Cpl Cp2 Cp3 Cp4 Cp5 Cp6 Cp7
Dureté 62 70 65 72 63 61 86
(N)

4. Controle de la friabilité :
Normes : <1 %

La friabilité = 0.5%

- Les comprimés obtenus mis dans des sacs contenant le silicagel.
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Figure 4.7: Photo représentant les comprimeés prépares.

11.3. Désagrégation des comprimés :
Pour mesurer le temps de désagrégation le comprimé a été placé dans un bécher contenant
800 ml d'eau distillée, porté a une température de 37°C. Le temps de désagrégation

correspondant a une perte de cohésion totale.

11.4. Test Dissolution par (HPLC) :
» Parameétres de dissolution :
o Milieu de dissolution : eau déminéralisée
o Volume : 900ml
o Appareil : USP-LL (Paddles)
o Lavitesse : 50rpm

o Temps d'exécution : 30 min
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Figure 4.8 : photo représentant appareil du test de dissolution.

11.4. 1. Préparation de solution standard :

Peser environ I'équivalent de 69,43 mg de Leveriracetam a partir Levetracetam travail de
transfert standard completement dans une fiole jaugée de 50 ml a l'aide de 30 ml de milieu de
dislocation. Sonique jusqu'a dissolution compléte, compléter au volume avec le milieu de

dissolution et bien mélanger (solution mere).
e Pour la revendication d'étiquette 250 mg comprime :

Transférer 10 ml de solution mére dans une fiole jaugée de 50 ml. Compléter au volume avec

le milieu de dissolution et bien mélanger. Filtrer a travers les filtres a membrane (0,2 um).
11.4. 2. Préparation de la solution d'échantillonnage :

Placer un comprimé dans chaque récipient de dissolution et faire immédiatement fonctionner
I'appareil a la vitesse spécifiée, a la fin de chaque période spécifiée, retirer 10 ml d'échantillon
de chaque récipient ; filtrer a l'aide de filtres @ membrane 0,45um.
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11.4. 3. Conditions chromatographiques :

Injecter 5ul de chaque solution étalon et échantillon en utilisant les conditions

chromatographiques suivantes :

» Colonne:
o AceC18(250cm x 4,6 mm) 5 pum.
o Hypersil, Or C18 (25, 0 cm x4, 6 mm) u5m.
o Waters Symmetry C18 (25.0cm x 4.6 mm) 5um.
o Débit: 10 ml / minute.
o Longueur d’onde : 220 nm.

o Température du four a colonne. 35 ° C.
Calcul:

Calculer le pourcentage de lévétiracétam dans I'échantillon examiné en utilisant I'équation

suivante :

Exemple de zone de pointex Concentration standard %100

% Essai =
Zone de pointe standard Concentration de l'échantillon

11.5. Etude du profil de Dissolutions par (HPLC) :
11.5. 1.Préparation des solutions tampons :
e Préparation de solution tampon pH=1,2 a base de HCI 0.1N :
Dans 12 1 d’eau distillée, on ajoute 99.6ml de la solution d’acide chlorhydrique a 0.1N On
ajuste le pH a I’aide d’un pH meétre jusqu’a la valeur de 1.2.

e Préparation de solution tampon pH=4.5a base de COOH;CH et C;HqNaOs :
Dans 12 1 d’eau distillée, on ajoute 35.85 g de sodium acétate trihydrate sont mélanges avec
10.71 ml acétique acide On ajuste le pH a 1’aide d’un pH metre jusqu’a la valeur de 4.5.
e Preéparation de solution tampon pH=6.8a base deKH,PO0,et NaOH :
Dans 12 1 d’eau distillée, on ajoute 81.6 g de potassium dihydrogene phosphate et 10.8
d’hydroxyde de sodium. On ajuste le pH a I’aide d’un pH métre jusqu’a la valeur de 6.8.
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11.5. 2.Cinétique de la libération du principe actif (pH =1.2) :
Dans un bécher de capacité 1000 ml, le comprimé a été placé dans 900 ml du milieu de
dissolution (solution tampon de pH 1.2) (pharmacopée européenne 1997). Le milieu de
dissolution a été maintenu a 37 £ 0,5 ° C et agité a une vitesse de rotation de 100 tours par
minute a l'aide d'un agitateur a pales tournantes (HeidoLph RZR 2041). Les pales ont été
immergées dans le milieu de dissolution a une distance de 25 mm + 2 mm entre la pale et le

fond de bécher

» On préleve 5ml apres :
o 5 minutes du milieu de dissolution.
o 10 minutes du milieu de dissolution.
o 15 minutes du milieu de dissolution.
o 20 minutes du milieu de dissolution.
o 30 minutes du milieu de dissolution.

o 45minutes du milieu de dissolution.
Avec un ajustement avec la méme quantité de solution tampon.

- Chaque échantillon a été dosé par UHPLC a (220 nm) pour déterminer les
concentrations de lévétiracetam.
- Ladissolution a été faite pendant 45 minutes.

- L’expérience est répétée deux fois avec :

La premiere fois avec les comprimés avec I’amidon natif et la deuxiémes fois les comprimeés

avec I’amidon modifié.

11.5. 3.Cinétique de la libération du principe actif (pH = 4.5) :
Dans un bécher de capacité 1000 ml, le comprimé a été placé dans 900 ml du milieu de
dissolution (solution tampon de pH4.5) (pharmacopée européenne 1997). Le milieu de
dissolution a été maintenu a 37 + 0,5 ° C et agité a une vitesse de rotation de 100 tours par
minute a l'aide d'un agitateur a pales tournantes (HeidoLph RZR 2041). Les pales ont été
immergées dans le milieu de dissolution a une distance de 25 mm + 2 mm entre la pale et le
fond de bécher.
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» On préleve 5ml apreés :

©)

O

o

©)

©)

©)

Avec un ajustement avec la méme quantité de solution tampon.

- Chaque échantillon a été dosé par UHPLC a (220 nm) pour déterminer les

5 minutes du milieu de dissolution.

10 minutes du milieu de dissolution.
15 minutes du milieu de dissolution.
20 minutes du milieu de dissolution.

30 minutes du milieu de dissolution.

45minutes du milieu de dissolution.

concentrations de lévétiracétam.

- Ladissolution a été faite pendant 45 minutes.

- L’expérience est répétée deux fois avec :

La premicre fois avec les comprimés avec I’amidon natif et la deuxiémes fois les comprimés

avec 1’amidon modifié.

I1.5. 4.Cinétique de la libération du principe actif (pH = 6.8) :
Dans un bécher de capacité 1000 ml, le comprimé a été placé dans 900 ml du milieu de
dissolution (solution tampon de pH 6.8) (pharmacopée européenne 1997). Le milieu de
dissolution a été maintenu a 37 £ 0,5 ° C, agité a une vitesse de rotation de 100 tours par
minute a l'aide d'un agitateur a pales tournantes (HeidoLph RZR 2041). Les pales ont été

immergées dans le milieu de dissolution a une distance de 25 mm = 2 mm entre la pale et le

fond de bécher.

» On préleve 5ml apres :

o

o

o

o

5 minutes du milieu de dissolution.

10 minutes du milieu de dissolution.
15 minutes du milieu de dissolution.
20 minutes du milieu de dissolution.

30 minutes du milieu de dissolution.

45minutes du milieu de dissolution.
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Avec un ajustement avec la méme quantité de solution tampon.

- Chaque échantillon a été dosé par UHPLC a (220 nm) pour déeterminer les
concentrations de lIévétiracetam.
- Ladissolution a été faite pendant 45 minutes.
- L’expérience est répétée deux fois avec :
La premiére fois avec les comprimés avec 1’amidon natif et la deuxiémes fois les comprimés

avec I’amidon modifié.

Calcul:

Calculer le pourcentage de lévétiracétam dans I'échantillon examiné en utilisant I'équation

suivante :

Exemple de zone de pointex Concentration standard
Zone de pointe standard Concentration de lréchantillon

% Essai =
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CHAPITRE 5

Résultats et discussions



* La morphologie des granulés
La microscopie optique est I'une des observations les plus efficaces pour les granulés
d'amidon natif et modifié. La micrographie de granules d’amidon natif et des amidons

modifiés est présentée sur la Figure 5.1 (a, b, ).

Les granules de I'amidon de mais natif apparaissent comme des sphéres et des polygones
cristallins déformés, des couches concentriques autour du hile sont visibles aprés hydratation
(Le hile, centre initial de croissance du grain d’amidon, est une région moins organisée

pouvant contenir une partie des constituants non glucidiques).

La morphologie des grains de ’amidon réticulé par la réaction d’acétylation présente une

certaine similitude avec celle de I’amidon réticulé par 1’acide adipique (Figure 5.1b).

Les particules sont plus rapprochées par rapport a I’amidon natif ; mais sans pour cela
s’agglomérer. Par contre pour les granules de I’amidon réticulé par la réaction d’acétylation

(Figure 5.1c) ceux ci apparaissent sous forme d’agrégats.
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(b)

(©)

Figure 5.1 : Analyse microscopique (a) Suspension de I’amidon de mais natif, (b) Suspension

de I’adipate de diamidon, (¢) Suspension de I’amidon acétylé.
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e Caracterisation par infrarouge :

Les spectres IRTF de I’amidon de mais natif et les amidons modifiés sont présentes sur les
Figures (3.2, 3.3, 3.4).

Figure 5.2 : Le spectre IRTF d’amidon natif.

Figure 5.3 : Le spectre IRTF d’amidon acétylé.
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Figure 5.4: Le spectre IRTF I’adipate de diamidon.

Les résultats de 1’analyse par IR ; a révéler les bandes d’absorption caractéristiques suivants :

Tableau 5.1: les bandes du spectre et les bandes référence.

Groupement Bande du spectre (cm™1) | Bande référence
(cm™)
c—o0 1100 1000 -1200
C=0 1700 1670 -1725
C—H 2900 2800 -3000
O—H 3300 3000 -3500

Nous remarquons une grande similitude entre les spectres IR des différents amidons étudiés,
notamment par les principales bandes caractéristiques :

Bande O — H d’une fréquence de 3300 cm™! , large caractérisation dans les 3 spectres de la
vibration d’élongation. Bande a 2900cm™!, correspondant aux vibrations d’élongation

symétriques de la liaison
C—H.
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Bande caractéristique entre 1000 cm ™! 1100 cm ™1, de vibration de la liaison C — O.

On remarque une augmentation en intensité de la bande a 1700 cm™1, caractéristique de la
vibration d’élongation C = O de I’amidon natif a I’amidon acétylé ; plus caractéristique avec

une double bande pour I’adipate de diamidon.

e Caractérisation par diffraction des rayons X :
Les diffractogrammes de rayons X de I’amidon de mais natif et 1’amidon modifié sont

présentés sur les Figures (5.5, 5.6, 5.7).

Commander Sample ID (Coupled TwoTheta/Theta)

ZTheta (Coudled TwoTheta/Theta) VWL =1.54080

Figure 5.5: Diffractogramme de rayons X de I'amidon de mais natif.

51



Commander Sample ID (Coupled TwoTheta/Theta)

ZTheta (Coudled TwoTheta/ Theta) VWL =1.54060

Figure 5.6: Diffractogramme de rayons X de I’adipate de diamidon.

Commander Sample |ID (Coupled TwoTheta/Theta)

ZTheta (Coupled TwoTheta/ Theta) WL =1.54060

Figure 5.7: Diffractogramme de rayons X de I’amidon acétylé.
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On peut remarquer une ressemblance entre le diffractogramme de I’amidon de mais natif avec
les diffractogrammes de I’amidon de mais modifiée. (Figure5.6 ,5.7, 5.8), il y a apparition

des pics aux mémes endroits et avec pratiquement la méme intensité.

Les cristallinités relatives des echantillons des amidons modifiés (I’amidon réticulé par
l'amidon acétylé et I’adipate de diamidon) ont été environ, 41,25% et 43,54%, respectivement,
qui ont été inférieures a celles de I'amidon natif parce que la région cristalline a été perturbée
dans une certaine mesure par l'acide et le traitement thermique lors de la préparation. Les
intensités des pics des amidons modifiés ont également été inférieures a celle de I'amidon

natif. Des résultats similaires a nos résultats ont été rapportés par Xie et al [61].

* Le taux de gonflement

La majorité des applications de I’amidon comporte un traitement préalable de dispersion du
contenu granulaire : lors d’une transformation thermique, les grains d’amidon natif gonflent
en présence de chaleur et d’eau. Ce gonflement s’accompagne de la fusion des cristallites et
d’une libération progressive de molécules de petites masses moléculaires et solubles dans
I’eau, venant de I’amylose et de I’amylopectine, jusqu’a 1’éclatement de la structure
granulaire et la libération totale des macromolécules d’amidon. La fusion de I’amidon est
observée dés 70°C [54].A I’issue de cette phase, le produit est transformé en un matériau
dense et compact, constitué par les macromolécules libres ou les formes granulaires ont
disparu [55].

D’apres les résultats, le taux gonflement de 1'amidon de mais natif est nettement inférieur a

celui de I’lamidon ADA. Nous avons déja signalé que la cristallinité d’amidon

ADA a été inférieure a celle de I'amidon natif, on peut conclure que le taux de gonflement est
inversement proportionnel avec la cristallinité. Plus la cristallinité est faible, plus le

gonflement est élevé. Ceci étant bien vérifié pour nos matrices.
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Tableau 5.2 : Le taux de gonflement de I'amidon de mais natif et de ’amidon ADA.

1 er essali 2éme essai
M1 (g) M2 (g) TG1(g/g) | M1 (g) M2" (g) TG2 (9/9)
I’amidon 0.0253 0.3549 13.184 0.0245 0.3550 13.22
natif
I’amidon 0.0267 0.7762 29.98 0.0189 0.7662 29.892
ADA

* Pourcentage d’acétyle et le degré de substitution

Le pourcentage (%) d'acétyle et le DS des amidons sont présentés sur le (tableau 5.2).

Le pourcentage d'acétyle et le DS de ’amidon ADA sont plus grands que ceux de I'amidon

acetylé. Ce qui nous montre que I’amidon ADA semble étre la meilleure matrice que celle de

I'amidon acétylé.

Le degré de substitution semble étre le principal facteur responsable des différentes propriétés

des amidons modifiés. Selon la réaction chimique choisie pour modifier ’amidon, le degré de

substitution des hydroxyles de 1’unité de glucose, peut étres variable.

Tableau 5.3 : Le pourcentage d'acétyle et le DS de I’amidon ADA et I'amidon acétylé.

L’échantillon (%) d’acétyle DS
I’amidon ADA 26.81 12.50
I'amidon acétylé 1.327 0.536
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* Désagrégation des comprimeés
Le temps de desagrégation correspondant a une perte de cohésion totale était de :

» 4 minutes pour les comprimés a base d’amidon de mais natif.

» 5 minutes pour les comprimés a base d’amidon réticulé ADA.

Figure 5.8 : photo représentant appareil du test de désagrégation.

e Les résultats de dissolution obtenus par analyse HPLC :

Tableau 5.4: Résultats des essais de dissolution des comprimés avec amidon natif.

Essai Cpl

Cp2

Cp3

Cp4

Cp5

Cp6

Concentration % 98.2

98.9

100.5

101

101.5

102.9

Tableau 5.5 : Résultats des essais de dissolution des comprimés avec amidon modifiée.

Essai

Cpl

Cp2

Cp3

Cp4d

Cp5

Cp6

Concentration%o | 100.8

101.5

102.2

102.8

103.1

104.1
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Les résultats obtenus montrent que le seuil de détection du principe actif est tres éleve. Par
conséquence, les tests de dissolution in-vitro devront étre effectués en introduisant six
comprimés par cuve. Afin que la concentration d’actif libérée soit suffisante pour é&tre
détectée.

Le principe actif étant soluble dans les deux cas (les comprimés avec 1’amidon natif et les
comprimés avec I’amidon réticulé).

On observe que ; les comprimés avec I’amidon natif sont solubles plus rapidement que les
comprimés avec I’amidon réticulé en milieu aqueux dans ce cas la dissolution est lente &

cause de I’effet de la réticulation chimique.

e Les résultats de profil de dissolution obtenus par analyse HPLC :
» Profil (pH=1.2) amidon natif :

Tableau 5.6 : Résultats des essais de profil de dissolution (pH=1.2) amidon natif.

Temp (S) 10 15 30 45

Concentration % 100.6 101.4 101.7 102

La figure suivante représente 1’évolution de la concentration en fonction du temps ; du profil

de dissolution.

profil (pH=1,2) amidon natif

102,2

102
101,8
101,6
101,4
101,2

101
100,8
100,6
100,4

Concentaration%

Temp(s)

Figure 5.9 : courbe de profil de dissolution en milieu de (pH=1.2) amidon natif.
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» Profil (pH=1.2) amidon modifié :

Tableau 5.7 : Résultats des essais de profil de dissolution (pH=1.2) amidon modifié.

Temp (s) 10 15 30 45
Concentration % | 95.5 98.3 100 101.2
Profil (Ph=1,2)amidon modifié
102
101
§ 100
% 99
g 98
8 o
96
95
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Temp(s)

Figure 5.10: courbe de profil de dissolution en milieu de (pH=1.2) amidon modifié.

» Profil (pH=4.5) amidon natif :

Tableau 5.8 : Résultats des essais de profil dissolution (pH= 4.5) amidon natif.

Temp(s)

10

15

30

45

Concentration %

91.8

96.2

97.6

98.1
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Profil (pH =4,5)amidon natif
99

98
97
96
95

94

concentration %

93
92

91

0 5 10 15 20 25 Temp%% 35 40 45 50

Figure 5.11 : courbe de profil de dissolution en milieu de (pH=4.5) amidon natif.
» Profil (pH=4.5) amidon modifié :

Tableau 5.9 : Résultats des essais de profil de dissolution (pH= 4.5) amidon modifié.

Temp (S) 10 15 30 45

Concentration % 96 98.9 100.2 102.1

Profil (pH=4,5)amidon modifie
103
102

iconce,tration %
= =
o VU VU VU OV O o
Ul OO N 00 O O B

Figure 5.12 : courbe de profil de dissolution en milieu de (pH=4.5) amidon modifié.




» Profil (pH=6.8) amidon natif :

Tableau 5.10 : Résultats des essais de profil de dissolution (pH=6.8) amidon natif.

Temp (s) 10 15 30 45

Concentration%o 92 98.6 99 101.2

Profil (pH=6,8)amidon natif
102

100 /

98

96

94

concentration %

92

90
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Temp(s)

Figure 5.13 : courbe de profil de dissolution en milieu de (pH=6.8) amidon natif.
» Profil (pH=6.8) amidon modifié :

Tableau 5.11 : Résultats des essais de profil de dissolution (pH=6.8) amidon modifié.

Temp(s) 10 15 30 45

Concentration% 83.8 94.9 97.2 99.8




Profil (pH=6,8)amidon modifié
102
100
98
96
94
92
90
88
86
84
82

Concentration%

Temp(s)

Figure 5.14 : courbe de profil de dissolution en milieu de (pH=6.8) amidon modifié.

La libération in vitro du médicament a partir de comprimés est influencée par les conditions
d'essai, tel que l'appareil, la vitesse d'agitation, le volume, la composition et la température du
fluide de dissolution [59].

Le gonflement des comprimés matriciels, tels que les comprimés d’amidon, est activé par
I'eau, et la libération du médicament est contrblée par I'interaction entre I'eau, le polymére et
le principe actif. L'hydratation du polymeére conduit a la formation d'une couche de gel qui

contr6le le taux de libération du médicament [60].

Dans cette étude, a partir des profils de dissolution, on remarque pour les mélanges avec
I’amidon natif et I’amidon modifiée une certaine proportionnalité dans la variation de la
concentration au cours du temps. En effet, on observe que les profiles de dissolution
d’amidon natif présentent une vitesse de libération du principe actif supérieure a celle de

I’amidon modifiée.

L’effet retard causé par la matrice d’amidon réticulé par 1’acide adipique dans la libération de

Lévétiracétam est remarquable.
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Enfin de toutes ces observations, on peut conclure que le meilleur systeme a libération

prolongée et controlée est celui de I’adipate de diamidon.

Au cours du temps, la concentration de Lévétiracétam dans les milieux (pH=1.2, pH=4.5 et
pH=6.8) est plus grande que celle de I’amidon réticulé par 1’acide adipique.

Cela peut étre di a la couche de gel de polymere qui est responsable du contrble de la
dissémination du principe actif.

Enfin de toutes ces observations, on peut conclure que le meilleur systéeme a libération

prolongée et contrdlée est celui de I’adipate de diamidon.
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CONCLUSION



La recherche dans le domaine des systemes a libération modifié, est en pleine
effervescence. Les systemes développés dans le futur répondront de plus en plus a la demande
d’une libération constante de principe actif sur de longues périodes de temps pour un
traitement prolongeé chez les patients atteints de maladies chroniques. En plus, il est préférable
que I’excipient soit gastro-résistant, inattaquable par le pH acide de 1’estomac. Une fois dans

I’intestin 1’excipient soutient la molécule active qui va se libérer a une vitesse contrélée [61].

Dans cette optique de recherche, nous avons mis au point une nouvelle approche qui
pourrait simplifier le procédé et, du coup, permettre aux compagnies pharmaceutiques de
produire les médicaments a libération modifi¢ de facon plus économique : Il s’agit
essentiellement de la molécule d’amidon de mais qui a subit de la réaction de réticulation par

I’acide adipique et I’anhydride acétique.

Ces deux matrices a base d’amidon de mais (natif et modifié) ont été chargées par un

principe actif choisi, il s’agit la d’un antiépileptique : Lévétiracétam.

Les réactions de réticulation réalisées dans des milieux de pH basique pour 1’acide
adipique et I’anhydride acétique ont été confirmées par spectroscopie infrarouge. En effet,
relativement au spectre obtenu pour I’amidon natif, une bande caractéristique du groupement

ester a 1700 cm ™1 a été observée pour I’amidon ainsi modifié.

La morphologie des grains de I’amidon réticulé par la réaction d’acétylation présente une
certaine similitude avec celle de 1’amidon réticulé par I’acide adipique ; les particules sont

plus rapprochées par rapport aux particules de I’amidon natif.

Les tests de gonflement réalisés pour I’amidon natif, et 1’amidon réticulé par 1’acide
adipique ont montré que ce dernier présente une certaine hydrophobicité introduite par les
chaines alkyles de I’agent réticulant. Une affinité réduite vis- a-vis de I’eau est alors observée.

Le taux de gonflement est inversement proportionnel a la cristallinité.

Le pourcentage d'acétyle et le degré de substitution de ’amidon ADA sont plus grands

que ceux de I'amidon acétylé.
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Pour la cinétique de lévétiracétam dans les milieux (pH=1.2, pH=4.5 et pH=6.8) nous

avons pu constater que :

» La dissolution du médicament in vitro a partir de comprimés matriciels est fortement
influencée par le type de polymere (amidon natif et amidon modifié) dans les deux
mélanges.

» La libération du PA est plus controlée dans I’amidon réticulé par 1’acide adipique, les
concentrations mesurées lors des prélevements des volumes étaient plus faibles
pendant toute la durée de libération.

» Le mélange de I’amidon natif présente la plus grande vitesse de libération du
principe actif par rapport a celle de meélange de 1’amidon ADA.

» on peut conclure que la matrice qui contient 1’adipate de diamidon est la meilleure

par rapport a celle de I’autre matrice qui contient I’amidon natif.
En perspective :

- Choisir d’autres polymeres qui répondent au besoin du marché quant a I’efficacité de
la libération controlée.

- Refaire la méme étude avec des déférentes concentrations de polymeére utilisé.
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