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INTRODUCTION

INTRODUCTION

Les maladies représentent I’un des grands dangers qui menacent I’homme qui ne cesse jamais de
chercher les différents moyens pour les combattre en inventant et développant des milliers des

médicaments, parmi eux I’acide acétylsalicylique.

L'acide acétylsalicylique provient de I’écorce de saule connue depuis I’antiquité pour ses vertus
thérapeutiques. Ce principe actif est en fait I'un des plus vieux remedes de grand-mére qui existe

au monde.
Sa synthese industrielle sous le nom d’aspirine ne seraréalisée que bien plustard.

Il est le principe actif de nombreux médicaments aux propriétés anti-inflammatoires,

antipyrétiques, antalgiques et antiagrégants plaquettaires.

L’acide acétylsalicylique est I'un des médicaments les plus utilisés dans |le monde. Aujourd’hui
celareprésente 100 milliards de comprimés consommeés a l'échelle mondiale.

Dans cette thése d’exercice nous nous sommes intéressées a ce principe actif et dont le travall

comporte deux grands volets :

Le premier s’articule autour d’une étude bibliographique dans laquelle nous rapportons d’abord
des rappels sur I’inflammation, la fiévre, la douleur puis un apercu sur les anti-inflammatoires et

les antalgiques, pour finir avec une étude de I’acide acétylsalicylique.

L e deuxieme volet porte sur une étude expérimentale qui consiste a synthétiser I’acide
acétylsalicylique a I’échelle du laboratoire, puis en une identification et caractérisation du
produit de synthése conformément aux exigences de la pharmacopée européenne huitieme
édition.




CHAPITRE | : GENERALITES PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

CHAPITRE | : GENERALITES

1.1 GENERALITES SUR L’INFLAMMATION :
|.1.1 DEFINITION :

L’ inflammation constitue I’un des mécanismes les plus importants des défenses de I’organisme.
Elle peut étre définie comme la réponse locale des tissus a toute sorte d’agression (traumatisme

meécanique, nécrose cellulaire et infection ).

Le but de cette réaction est de détruire ( ou de contenir ) I’agent responsable des dommages,

d’initier les processus de réparation et de rendre au tissu |ésé safonction initiae.

L’ inflammation était déja connue par les Sumériens et les Egyptiens et est définie depuis Celsius
par les signes cardinaux : rougeur, cedéme, chaleur et douleur.[11][28]

.1.2ETIOLOGIES:

Laréaction inflammatoire peut étre déclenchée par :
- Des micro-organismes, comme les bactéries, les virus, les champignons, ou les parasites ;
- Des corps étrangers (des protéines étrangéres, par exemple : les pollens) ;

- Deslésionstissulaires avec formation de débris de tissus comme aprés une atteinte

meécanique (coupure, pigdre, frottement ou corps étranger) ;
- Des agents chimiques (acide ou base) ;
- Des agents physiques (chaleur, froid, rayonnement UV, radioactifs) ;

- Desinducteurs endogenes, comme les cellules tumorales tuées, hémorragies et réaction

auto-immune ;

- Descristaux formeés dans I’organisme tel que les cristaux d'oxalate de calcium. [25]
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1.1.3 MECANISME DE DEROULEMENT DE L’ INFLAMMATION :

Lorsqu'un tissu subit une agression, des cellules spécialisées, les mastocytes, liberent de

I'histamine et de la sérotonine, qui stimulent la vasodilatation dans la partie affectée, ce qui

provoque rougeur et chaleur. Les capillaires surchargés laissent échapper du plasma, qui s'infiltre

dans les tissus, y entrainant un gonflement et causant une sensation douloureuse, provoquée par

la stimulation des terminaisons nerveuses locales. [110]

L'inflammation s'accompagne généralement d'une accumulation de globules blancs qui

contribuent a I'assainissement et a la restauration des tissus endommagés. Elle constitue donc une

réaction de défense de lI'organisme contre les agressions. La figure 1 ci-dessous représente le

mécanisme de déroulement de I'inflammation. [110]

Macrophage B Molécules réceptrices du danger
Cellule dendritique |  ésion - -
p micro-organismes Méd hi
ranulocyte PR fediateurs chimiques
e o o

- '
= « phagocytes » signaux de danger _ de l'inflammation Ll
" 2 Diopédise b t'm«mﬂ PAMP) } Activation et recrutement
e o
| B «  Médiateurs chimiques
| ‘ PHAGOCYTOSE S delinflammation
\

Histamine (mastocyte) et
prostaglandines (phagocytes)

rougeur
l‘ gonflement
s _ chaleur
La réaction
inflammatoire
aigué \

R Augmentation
dely
perméabalite
- des copllairey
. sangueng ¢
vasodilatation W

Cede Jankowiak
biopathe fr

-
e LT L

Figure 1 : Mécanisme de déroulement de la réaction inflammatoire. [112]
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[.1.4 CLASSIFICATION :

On distingue arbitrairement I’inflammation aigue et I’inflammation chronique, mais ces deux

processus constituent habituellement un continuum :
< Inflammation aigue:

La réponse inflammatoire aigue est le premier systéeme de signaux d’alarme du corps qui est

dirigé contre le confinement et I’élimination des envahisseurs microbiens.[5]

Une inflammation aigue peut se dével opper en quelques minutes ou quelques heures selon le
type de lasévérité delalésion tissulaire et persiste en générale quel ques heures a quel ques
jours.[28]

% Inflammation chronique:

L’ inflammation chronique se manifeste pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois. Ce terme
recouvre un ensemble d’aspects morphologiques différents résultant de stimulus et de
meécanismes variés. || est important de noter, néanmoins, que plusieurs de ces aspects peuvent

coexister.

Les principales caractéristiques de I’inflammation chronique sont la persistance de la Iésion
tissulaire, due en générales aux cellules inflammatoires de I’infiltrat, la présence d’un infiltrat

inflammatoire chronique et I’existence d’une fibrose.[ 28]
[.LS5LESANTIINFLAMMATOIRES:

|.1.5.1 DEFINITION :

Les anti-inflammatoires sont des médicaments utilisés dans le traitement local de I'inflammation
ou le traitement genéral des maladies inflammatoires, c’est le cas des rhumatismes, des douleurs
musculaires ou articulaires, des coups et des fractures, des stomatites et de certaines Iésions. Ce
sont des médicaments symptomatiques, qui n'agissent pas sur la cause de I'inflammation.

IIs sont indiqués quand I'inflammation devient génante, notamment a cause de la douleur qu'elle

provogue. [110]
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.1.5.2 CLASSIFICATION :
L es anti-inflammatoires se répartissent en deux classes: stéroidiens et non stéroidiens.

< LESANTI INFLAMMATOIRES STEROIDIENS:

Les anti-inflammatoires stéroidiens (Al S) constituent une vaste famille de médicaments dérivés
du cortisol, principa glucocorticoide surrénalien, tel que : Hydrocortisone , Pridnisolone,
Bétamethazone .

IIs sont anti-inflammatoires selon plusieurs mécanismes qui impliguent tous une interaction
avec leurs récepteurs : réduction de la perméabilité capillaire, réduction de la production de
facteurs chimiotactiques, réduction de la phagocytose, blocage de la libération de sérotonine,
d’histamine et de bradykinine...

Une partie des effets anti-inflammatoires des corticoides passe par I’inhibition de la production
des prostaglandines et de leukotrienes par blocage de la phospholipase A2. En plus de leurs
effets anti-inflammatoires, les corticostéroides se caractérisent par une action
Immunosuppressive extrémement importante. [ 70]

Les indications des corticoides sont trés variées et reposent sur des niveaux de preuves de qualité
variable, dépendant de la frégquence des maladies traitées : maladies inflammatoires systémiques,
dermatoses inflammatoires, I’asthme, bronchopathie chronique, insuffisance surrénale chronique
etc.

Le syndrome de cushing, le diabéte, I'hypertension artérielle, I’ostéoporose, et le risque

infectieux font partie de leurs nombreux effets indésirables. [76]

< LESANTI INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS:

Les anti-inflammatoires non stéroidiens ( AINS ) sont des médicaments destinés a prévenir ou a
contenir les manifestations inflammatoires. IIs ont une action uniquement symptomatique en
agissant sur la physiopathol ogie de I'inflammation, sans agir sur son étiologie qui devra étre
traitée a part. C’est une classe pharmacothérapeutique hétérogene trées utilisée aussi bien en
prescription qu'en automédication dans des syndromes aigus ou des affections chroniques,
notamment rhumatismales.

Cette classe est trés vaste, elle contient |'aspirine, |'ibuproféne et beaucoup d'autres mol écules

( Diclofénac, Indometacine , Phenylbutazone , Oxyphenylbutazone , Piroxicam , Acide
niflumique, Celecoxib). [39] [88]
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Les AINS inhibent la cyclooxygénase (COX), d’ou leur action anti-inflammatoire, antalgique,
antipyrétique et antiagrégant plaguettaire pour certains.

Il existe deux isoformes dela COX :

- La COX1 consgtitutive (reins, estomac, vaisseaux, etc.) a un réle physiologique. Elle permet la
synthése des prostaglandines intervenant dans I'estomac en protégeant le mucus gastrique, les
reins en maintenant le flux sanguine rénal et la synthese du thromboxane A2 plaquettaire qui
intervient dans la vasoconstriction et I’agrégation plaquettaire. Son inhibition est donc
responsable des effets indésirables des AINS (toxicité gastrique, diminution du flux sanguin
rénale et risque hémorragique).

- La COX2 inductible par des autacoides (IL1, TNFa) en cas dinflammation permet la synthese
des prostaglandines intervenant dans ces réactions. Son inhibition est responsable des effets
pharmacodynamiques des AINS (effet anti-inflammatoire ainsi que les effets antalgiques et
antipyrétiques). [39] [88]

|.2 LA FIEVRE :
|.2.1 DEFINITION :

Lafievre est une réponse normale et adaptative de I’organisme a une agression de nature
variable, souvent infectieuse, et s’intégre a une réaction de défense plus vaste qui est la réaction
inflammatoire aigue. Elle reflete une élévation de latempérature du thermostat
hypothalamique. [56]

On désigne par fievre toute élévation de la température centrale au-dessus de lanormale :

c’est-a-dire au-dessus de 37.5 C° le soir. [10]

1.2.2 PHYSIOPATHOL OGIE DE LA FIEVRE :

La fievre est un mécanisme de défense physiologique résultant d’une modification pathologique
delathermorégulation. Elle est a distinguer de I’hyperthermie qui consiste a une augmentation
de latempérature centrale liée a un facteur exogene ( insolation, hyperthermie maligne due a
I’halothane...). [51][56]

Dans le cas de la fievre, on assiste a un dereglement de I’équilibre entre la thermogenese et la

thermolyse.
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Ces phénomenes sont contrélés par un thermostat interne constitué par les cellules
thermosensibles de I’aire pré- optique de I’hypothalamus antérieur. Ce thermostat est
physiologiquement programmé aux alentours de 37C° chez I’homme et va se voir réajusté 2 a 3
degré au-dessus en cas de fiévre. Les phénomeénes pathologiques a I’origine de la fiévre (agents
pathogeénes, processus tumoral...) ont tous en commun d’activer le systéme immunitaire et
d’induire la production et la libération dans le sang des facteurs pyrogenes, des cytokines. Ces
médiateurs correspondent a des cytokines pyrogenes comme I’interleukinel, TNFa ,
I’interleukine 6, et les interférons, qui agissent sur I’hypothalamus par le biais des
prostaglandines E2 qui sont donc a I’origine de la température du thermostat
hypothalamique.[51][56]

L’hypothalamus active les neurones périphériques qui contrélent la vasoconstriction cutanée ce
qui augmente la production de la chaleur et augmente la température sanguine juste qu’au niveau
fixé par le thermostat. Lorsque I’agression est maitrisee par I’organisme, la tempeérature du
thermostat revient a son niveau basal et entraine la perte de la chaleur grace a la vasodilatation
cutanée et la sudation, permettant un retour de la température corporelle a la normale. [51] [56]

La figure 2 ci-dessous représente le mécanisme d'apparition de la fiévre.

"
ecanisme apparltlon e la tievre
Gilles Kaplansky, Valérie Marin . Rev. du prat. 2002 . 52
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Figure 2 : Mécanisme d’apparition de lafiévre. [111]
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.23 TRAITEMENT DE LA FIEVRE :

La recherche de I’apyrexie ne constitue pas un objectif en soi et ne doit pas conduire a des
traitements systématiques .En revanche, la fievre peut s’accompagner d’un inconfort (diminution
de I’activité, de la vigilance, de I’appétit, présence de céphalées, changement de I’humeur...) qui
peut étre important et dont le soulagement est justifié.

Dans ce cas, des médicaments antipyrétiques comme I'aspirine et le paracétamol sont utilisés
pour combattre cette fievre. [50]

Par ailleurs, toute fiévre nécessite une recherche de sa cause, ce qui pourra conduire aun
traitement spécifique ; de plus, cette recherche peut apporter des é éments importants pour le
choix du traitement symptomatique en identifiant, par exemple, une contre-indication éventuelle

atel ou tel antipyrétique. [50]

1.3 LADOULEUR:
|.3.1 DEFINITION DE LA DOULEUR :

Ladéfinition de ladouleur proposée par I’ Association internationale de I’étude de la douleur
(IASP) est lasuivante :

« Ladouleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée aunelésion

tissulaire existante ou potentielle ou décrite en terme d’une telle [ésion ».

Cette définition qui integre la dimension affective et émotionnelle ala dimension sensorielle
parait la plus satisfaisante, car elle rend compte de I’ensemble des mécanismes générateurs de la

douleur qui peuvent étre d’origine physique ou psychologique. [4]

1.3.2 CLASSIFICATION DE LA DOULEUR :
On distingue deux classifications :

s Classification temporelle:
En fonction de ladurée, on distingue deux types de douleurs :

- Douleur aigue :

La douleur aigue est une sensation physiologique normale qui participe alasurvieet ala
protection de I’espéce .Elle a pour rdle essentiel de prévenir I’individu d’un dysfonctionnement
de son organisme, de protéger les tissus non Iéses et de limiter I’importance et les conséquences
de I’agression en elle-méme.

Elle est récente et transitoire. Elle peut étre provoquée par une brdlure, une piqlre et persiste

jusqu’a la cicatrisation.
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On larencontre surtout en postopératoire, en traumatologie. Cette douleur est due a un excés de
nociception et fait office de signal d’alarme pour le patient afin qu’il puisse réagir.[4][13]

— Douleur chronique :

On parlera de douleur chronique lorsqu'elle se prolonge plus de 3 a6 mois. La douleur chronique
devient trés souvent un syndrome invalidant majeur. Dans ce type de douleur, certains
symptémes de type neurovégétatifs, tels les troubles du sommeil, perte de I'appétit peuvent étre
associés. Elle devient la préoccupation dominante du sujet et entraine souvent

une dépression. [4][6]
% Classification selon le mécanisme physiopathologique:

- Douleur par exces de nociception:

Dans ce type de douleur, il existe une stimulation excessive des récepteurs périphériques qui peut
étre due a des destructions |ésionnelles (traumatisme, bralure, etc.), & une inflammation ou a une
ischémie.

Elle sera percue différemment sur le plan topographique: la douleur directe est «directement»
localisée dans le territoire douloureux; la douleur projetée, dont la cause s'exprime sur le trajet
d'une structure nerveuse (radiculaire ou tronculaire), est percue dans le territoire cutané du nerf;
ladouleur référée est une douleur d'origine profonde ressentie dans le dermatome richement

innervé. [6]

- Douleur neurogene :

La douleur neurogéne est définie par I’ Association Internationale de I’Etude de la Douleur
comme une douleur causée par une lésion de systeme nerveux. Elle provient d'une interruption
des voies de nociception qui peut étre due a des |ésions du systéme nerveux périphérique ou
centrale. [13][66]

[.3.3LESANTALGIQUES:

1.3.3.1 DEFINITION:

L es antal giques sont des médicaments a action symptomatique qui atténuent ou abolissent les
sensations douloureuses sans agir sur la cause de ladouleur. Ils se distinguent des anesthésiques
généraux car ils ne provoguent ni perte de conscience ni dépression des autres sensations. Les
antal giques sont soit périphériques agissant al'endroit de la douleur, soit centraux, agissant sur le

systeme nerveux centrale. [8]
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.3.3.2 CLASSIFICATION DESANTALGIQUES:

L'OMS propose une classification des antal giques basée sur |'utilisation progressive des

antal giques en fonction de l'intensité de la douleur.
- LESANTALGIQUE DU PREMIER PALIER:

Ce sont des antalgiques non morphiniques a action périphérique et non opiaces: ils sont utilisés
pour les douleurs |égéres et de faible intensité. Il sagit du Paracétamol, de I'Aspirine et de
I'lbuprofene etc. Ils sont d'efficacité réduite par rapport aux autres antalgiques. [8][ 23]

- LESANTALGIQUES DU DEUXIEME PALIER:

Ce sont des morphiniques faibles: ils sont utilisés si la douleur persiste ou augmente. 1l sagit de
la Codéine, du Tramadol. On les utilise dans | e traitement des doul eurs |égeres a moyennes. Ils
permettent de soulager une douleur de maniére plus efficace que les antal giques

du palier 1. [8][23]

- LESANTALGIQUESDU TROISIEME PALIER:

C'est celui des antal giques morphiniques majeurs a action centrale. 1ls sont composés de la

morphine et des morphiniques. [8][23]
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CHAPITRE Il : ETUDE DE L’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
[1.L1HISTOIRE :

A l’aube de troisieme millénaire, I’aspirine ne cesse de nous éonner. Si I’histoire
pharmaceutique de I’acide acétylsalicylique est relativement récente, I’utilisation de plantes
qui secondairement s’averent contenir des salicylates remonte a I’antiquité. Les Sumériens et
les Egyptiens utilisaient les décoctions a base de feuilles ou d’écorce de saule blanc (Salix
alba) pour atténuer toute sorte de douleur y compris celle de I’enfantement. C’est ainsi
qu’Hippocrate, aux environ de I’an 400 avant JC recommandait une tisane de feuilles de saule
pour soulager la douleur, et plus tard, en 1763 de notre ére, I’utilisation de I’écorce de saule
était préconisée par le révérend Edward Stone pour traiter la fievre. En 1825, le pharmacien
Francesco Montana isola une substance active du saule blanc qu’il appela salicine. Quelques
années plus tard, un chimiste napolitain, Raffagl Piria, qui synthétisa I’acide salicylique a partir
delasalicine. En 1874 un médecin anglais, Tomas Mac Lagon proposa un remede pour soigner
le rhumatisme articulaire aigu a I’aide de la salicine. Il mena des essais cliniques sur des
malades et les résultats furent au-dessus ce qu’il avait espéré. Mac Lagon venait de mettre en
évidence les effets antipyrétiques, antalgiques et anti inflammatoires de la salicine. Mais
I’emploi de ce dernier était limité par son goQt amer et ses effets secondaires non négligeables,
gastriques en particulier. [55] [64] [67]

La toute premiere synthése de I’acide acétylsalicylique est attribuée au chimiste francais
Charles Fredéric Gerhardt en 1853, qui observa que I’acétylation de I’acide salicylique
produisait un composé nouveau, sans toutefois le reconnaitre. C’est le chimiste allemand,
Felix Hoffman qui redécouvrant la molécule et I’utilisant chez son pere rhumatisant, laissa son
nom a la postérite en tant que découvreur de I’aspirine permettant, du méme coup, le

développement international de lafirme Bayer. [55] [64] [67]

C’était en 1899, I’age de I’aspirine venait de commencait. Lafirme Bayer entreprit la synthése
industrielle de I’aspirine et garda le monopole de sa fabrication jusqu’a la fin de la premiére
guerre mondiale. [55] [64] [67]




CHAPITRE Il : ETUDE DE L’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Dans la figure 3 ci-dessous apparait le premier flacon d’aspirine synthétise.

Figure 3 : Premier flacon d’aspirine. [64]

Connu de ses effets anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques et antiagrégants
plaquettaires et apres deux siécles d’évaluation chez I’homme, I’aspirine est toujours
d’actualité, ce d’autant qu’il n’est pas exclu que de nouvelles indications soient
envisagés.[55] [64] [67]

11.2 STRUCTURE DE L’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE :

L’acide acétyle salicylique appartient a la classe du benzéne et ses dérivés substitués, et la sous
classe de I’acide benzoique et ses dérives.

L’aspirine est un dérivé de I’acide salicylique par estérification. Sa structure est représentée
dans les figures 4 et 5. [31]

Elle est de formule brute CoHgO,4, sa masse molaire est de 180,2 g/mol. [22]

L’aspirine est constituée d’un noyau aromatique, qui est le benzéne représentant la partie
hydrophobe de la molécule. Elle posséde une fonction acide carboxyliqgue -COOH et une
fonction ester —-CO-O-R’. [31][117]

fonction acide carboxylique

CH,
ONE/ 5
0

fonction ester

Figure 4 : Structure chimique développée

de I’acide acétylsalicylique. [117]
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Figure 5 : Optimisation tridimensionnelle. [118]

1.3 NOMENCLATURE :
11.3.1 DENOMINATION SCIENTIFIQUE :
Selon les régles de I'lUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) l'acide

acétylsalicylique posséde la dénomination suivante: L'acide 2-acétyloxybenzoique. [22]

11.3.2 DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE :

La dénomination commune internationale est I'acide acétylsalicylique.

11.3.3 NUMERO CAS:

Le numéro CAS (CASnumber ou CASregistry number en anglais) est le numéro
d’enregistrement unique d’une substance chimique auprés de la banque de

données de Chemical Abstracts Service (CAS), une division de I'’American Chemical

Society (ACS).
Le CAS assigne ces numéros a chaque substance chimique qui a été décrite dans la

documentation.
Le numéro d’enregistrement CAS de I'acide acétylsalicylique est 50-78-2.[96]

11.3.4 NOMS DEPOSES:
Dans le tableau 1 se trouvent quelques medicaments contenant I'acide acétylsalicylique comme

principe actif selon la communauté Vidal 2017.
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Tableau 1 : Quelques médicaments contenant I'AAS comme principe actif.

Nom
i Principes actifs Forme Dosage
commercial
Acétylsdlicylate de Poudre pour 100 mg,250 mg
Aspégic : .
lysine solution buvable 500mg,1000 mg
Acétylsdlicylate de Poudre pour 75 mg,160 mg,
Kardegi . :
ardegic lysine solution buvable 300 mg
Acétylsdicylate de
Migpriv Poudre pour 900mg/10m
gp lysine et p 9/10mg
) solution buvable
metoclopramide
chlorydrate
Acide
Aspirine de Rhone - Comprimeé 500 m
¥ acétylsalicylique P d

Tableau 2 : Quelques médicaments contenant I'Acide acétyl salicylique comme principe actif

disponible en Algérie. [65]

Nom commercial Principes actifs Forme Dosage
Acide
Ecopirin Comprime 500m
pir acétylsaicylique P Y
Acide
Atapsin Comprime 500m
aps acétylsalicylique P Y
Acide Poudre pour 100 mg ,500 mg,
Aspegic . o :
acétylsalicylique solution buvable 1000 mg
Lysogic Acétylsdlicylate Poudre pour 100mg
solution buvable
Acétylsdicylate de
Spiridol . Solution injectable 900mg
lysine
Acide Comprimé
A ic UPSA 500m
e acétylsalicylique effervescente Y




CHAPITRE Il : ETUDE DE L’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

114 SYNTHESE CHIMIQUE :

L’acide acétylsalicylique est un principe actif le plus utilisé avec consommation mondiale
annuelle estimée a 35000 tonnes, soit équivalent de 100 milliards de comprimés

de 300 mg.[73]

Sa synthése peut étre réalisée par deux voies :

- A partir de phénol et I’anhydride acétique (ou anhydride éthanoique) ;
- A partir de I’acide salicylique et I’anhydride éthanoique.

11.4.1 SYNTHESE DE L’ASPIRINE AU LABORATOIRE :
% Principe de syntheése :
L’aspirine est obtenue par réaction d’estérification de I’acide salicylique avec I’anhydride

éthanoique (anhydride acétique) en présence d’acide sulfurique : [67]

COOH CHy—C7, COOH o
*  CHy c’O , + CHy- G
OH AN OCOCH; NS

anhydride éthanoique

acide slicylique _(famille : amhydride_d’acide) _acide acétylalicylique 0" 104"

Figure 6 : Réaction globale de la synthése de I’aspirine. [81]

On peut utiliser I’acide éthanoique comme réactif sur I’acide salicylique pour obtenir I’acide
acétyle salicylique mais cette réaction d’estérification est lente et limitée. La réaction globale

d'estérification est représentée dans la figure 7.

/7
% CHs—- C\ ~ + H,0
N\
OH O OCOCH;
acide salicylique +acide éthanoique = acide acétylsalicylique + eau

Figure 7: Réaction globale d’estérification de I’acide salicylique par I’acide éthanoique.[81]
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Donc en utilisant I’anhydride éthanoique a la place de I’acide éthanoique, la réaction

d’estérification devient rapide et totale (Figure 6).

Cette réaction nécessite I’acide sulfurique qui joue le role de catalyseur (il augmente la vitesse
de réaction, il participe a la réaction mais n’entre pas dans le bilan global de la réaction). La
température est aussi un facteur cinétique. En chauffant, la température augmente, ainsi la

transformation chimique est plus rapide. [81]

% Mécanisme réactionnel de la synthese de I'aspirine :
Pour préparer I’aspirine nous faisons réagir de I’anhydride éthanoique et I’acide salicylique, en
présence d’un acide sulfurique (catalyseur) comme le montre la figure 8 ci-dessous :

Etape n"1:

Etape n*2:

Etape n*3:

Figure 8 : Mécanisme réactionnel de la synthése de I’aspirine. [120]

11.4.2 SYNTHESE DE L’ASPIRINE A ’ECHELLE INDUSTRIELLE :

Comme tout produit de grande consommation, les réactifs initiaux doivent étre de fabrication
aisée et de faible cout. L’industrie pharmaceutique utilise le phénol C¢HsOH, le dioxyde de
carbone CO;, I’anhydride acétique ou anhydride éthanoique (CH3CO),0 ainsi que de I’acide
sulfurique H,SO, et de I’hydroxyde de sodium NaOH. [64]
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La synthése de I’aspirine se fait en deux éetapes :

1% étape : I'action du CO2 sous pression sur le phénate de sodium (1) conduit au carbonate de
phényle et de sodium (2), qui par chauffage se transforme en salicylate de sodium (réaction de
KOLBE-SCHMITT) ; I'acide salicylique(3) est obtenu par acidification. [67]

2°"é&tape : Passage a I'aspirine, L'acide salicylique est traité par I'anhydride acétique a une
température voisine de 98°C. On obtient I'aspirine par une réaction d’estérification. [55]

Lafigure 9 ci-dessous représente la synthése de I'aspirine al'échelle industrielle.

OYONa 0 OH
ONa  co, O 1) chauffage OH
—h —h'
100 bar 2) acidification
1 2 3
@) OH
@] CH
(CH5-CO),0 3
» —— T
H,S0,
Acide acétylsalicylique

Figure 9 : Synthese de I’aspirine a I’échelle industrielle. [67]

11.5 PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES:

L’acide acétylsalicylique est un acide faible avec un pka de 3.49 a température de 25C°. Il se
présente sous forme des granules blanches, souvent tabulaires ou aciculaires, ou poudre
cristalline blanche. Aucune odeur ou odeur légére. 1l a une densité de 1.401g/cm®.Son point de
fusion est de 143°C.

Il possede une masse molaire égale a 180.2 g/mol et un indice de réfraction

égale a 1.55. [89][101][22]

L'acide acétylsalicylique est moyennement soluble dans I'eau, facilement soluble dans I’alcool;
soluble dans le chloroforme et I’éther; assez soluble dans I’éther absolu.[34]

Dans le tableau 3, sa solubilité dans les différents solvants est détaillée .
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Tableau 3: Solubilité de I'aspirine dans les différents solvants. [86][62]

Solvant Eau Ether Ethanol Chloroforme Acétone
Solubilité 4.6 g/l 1g/10- 200 g/l 19/17ml 19/3.5ml
15ml

11.6 STABILITE ET STOCKAGE :

La stabilité de I'aspirine dépend du degré d’humidité, de la température et du pH. L'aspirine est
un ester de phenyle substitué, plus la temperature et le degré d’humidité sont importants, plus
I'aspirine est hydrolysée en salicylate et acétate, émettant une odeur vinaigrée.[82][73]

La réaction d’hydrolyse de I'aspirine est représentee dans la figure 10 ci-dessous.

o]
(o]
I I
¢ —OH ¢ —OH
+ H,p0 = @ + CH; COOH
o— —CH; OH
(o]

aspirine acide aalicylique acide éthanoique

Figure 10 : Réaction d’hydrolyse de I'aspirine. [122]

La stabilité de la solution aqueuse de I'aspirine est maximale pour un pH compris

entre 2 et 3, intermediaire pour un pH de 4 a 8 et minime pour des pH inferieurs a 2

ou supérieurs a 8. [82]

Des essais de stabilité accélérés ont été réalisés afin d'évaluer I'effet de la présence des
fractions alcalines des antiacides sur la stabilité chimique de I'aspirine. Les résultats ont révélé
que la présence des fractions alcalines dans les comprimés testés a augmenté la vitesse de
décomposition de I'aspirine et réduit sa durée de conservation. [73]

L'aspirine doit étre:

- Conserver a température ambiante entre 68 et 77 degrés F (20 et 25 degrés C);

- Conserver a l'abri de la chaleur, I'humidité et la lumiére;

- Conserver dans un réecipient resistant a la lumiére sellé. [97]
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1.7 RELATION STRUCTURE ACTIVITE :

Il existe pour I’ensemble des AINS des requis structuraux pour une bonne fixation au site actif
des COX 1 et 2. En premier lieu la présence d’un centre d’acidité (acide carboxylique, dansle
cas de I’aspirine) est essentielle pour mimer la fonction acide carboxylique de I’acide
arachidonique et ainsi permettre une bonne interaction avec I’arginine 120 du site actif par
liaison ionique ou liaison hydrogene. [29]

La substitution sur les groupes hydroxy carboxyle ou phénolique de I’acide salicylique peut
affecter 1a puissance et latoxicité.[27]

Laréduction de I'acidité du COOH, par exemple |'amide correspondant (salicylamide),
conserve |'action analgésique de I'acide salicylique mais est dépourvue de propriétés anti-
inflammatoires.

Le remplacement du groupe hydroxy phénolique méta ou para par rapport au groupe carboxyle
supprime l'activité.

La substitution d'atomes d'halogene sur le noyau aromatique augmente |'activité et latoxicite.
La substitution de cycle aromatique ala position 5 de I'acide salicylique augmente I'activité

anti-inflammatoire. [27]

1.8 PHARMACOCINETIQUE :

La pharmacocinétique de |'aspirine est variable selon la forme galénique.

1.8.1 ABSORPTION::

Lors d'une administration orale, |'aspirine, massivement résorbée au niveau de |'estomac et du
duodénum (80 a 100 %), est hydrolysée partiellement au niveau de la muqueuse intestinale et
lors du premier passage hépatique. La biodisponibilité de I'aspirine non hydrolysée issue des
formes gal éniques gastro-résistantes serait moindre que celle issue des formes gal éniques
habituelles, qui est de 40 a50 %. [74]

Le pic plasmatique est atteint en 20 minutes a 2 heures pour les formes solubles et alibération
rapide et en 6 a8 heures pour les formes gastro-résistantes. Ces derniéres peuvent étre
résorbées plus rapidement s elles sont croquées.

En cas d'administration rectale, larésorption est lente et dépend du temps de contact. En
géné&rale, de 20 a 60 % de la dose est résorbée si |e suppositoire reste en place pendant 2 a4
heures et de 70 2100 % si le contact est d'au moins 10 heures.[37][43]
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11.8.2 DISTRIBUTION :

L'aspirine a un volume de distribution de 0,15 a 0,2 L/Kg.

Elle diffuse dans la majorité des tissus et des fluides corporels, elle peut traverser le placenta. A
la différence de I'acide salicylique, elle est peu liée aux protéines plasmatiques (33% pour des
taux sériques de 120pg/ml).Cependant, I'aspirine peut acétyler I'albumine sérique, génant ainsi
la fixation d’'autre molécules, comme la phénylbutazone. L'acétylation de I'albumine sérique,

est quant a elle, inhibée par le salicylate. [43]

11.8.3 METABOLISME :

La demi-vie plasmatique de I'aspirine est de 13 a 31 minutes. Une partie est hydrolysée en
acetate et salicylate par les estérases présentes dans la muqueuse gastro-intestinale. Apres
absorption, I'aspirine non hydrolysée est hydrolysée par les estérases principalement
hépatiques, mais aussi plasmatiques, érythrocytaires et du liquide synovial. Aprés hydrolyse, la
pharmacocinétique est celle de I'acide salicylique. [43]

Les trois principaux produits du métabolisme de I’AAS ou de I’acide salicylique sont I’acide
salicylurique, I’éther ou glycuroconjugué phénolique et I’ester ou glycuroconjugué acyle.

Une petite fraction est aussi convertie en acide gentisique et en d’autres acides
hydroxybenzoiques. [89]

Le métabolisme de I'Aspirine est représenté dans la figure 11.

0] OH COOH COOH
Bk esterases P430
ou voie
HO

nonx

Acide salicylique

COOH
OGluc 0 0 COOH
& \]\E 0Gluc
Gr'ucuroconjugues Produits de conjuga.rson avec la glycine

Figure 11 : Métabolisme de I'aspirine. [31]
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11.8.4 ELIMINATION:

Seulement 1% de la dose d'aspirine est excrétée sous forme inchangée dans les urines. Une
faible partie de I'acide salicyliqgue non métabolisé (10%) est éliminee par le rein, le reste I'étant
sous forme de métabolites inactifs. [43]

11.9 PHARMACODYNAMIE :
11.9.1 MECANISME D’ACTION:

L'aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens AINS agissent en inhibant la synthése des
prostaglandines a partir de I'acide arachidonique . [31]

La prostaglandine endoperoxyde synthétase (PGHS) ou cyclo-oxygénase (COX) est I'enzyme
clé de la cascade enzymatique aboutissant a la formation des prostaglandines.

Elle posséde deux sites catalytiques; le premier a une activité, qui transforme I’arachidonate en
prostaglandine G2 (PGGZ2); le second a une activité peroxydase, qui transforme la PGG2 en
prostaglandine H2 (PGH2). La PGH2 est ensuite transformée par des isomérases spécifiques en

prostaglandine E2, D2, F2a, 12 (prostacycline) et en thromboxane A2.[36]

Phospholipides
Phospholipase Aspirine

Acide arachidonique -

Cyclooxygénases (COX)

Prostaglandines H et G

Prostacycline Prostaglandines Thromboxanes
synthase synthase synthase
Prostacycline Prostaglandines E, F et D Thromboxanes Aet B

Figure 12 : Mécanisme d'action de I'aspirine. [108]
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Le second isoforme de COX1est la COX2. Les deux enzymes sont inhibées par I’aspirine, qui
bloque I'entrée de I'acide arachidonique dans le long tunnel tubulaire au bout duquel se situe le
site d'action. L'aspirine bloque le tunnel en acétylant de maniére irréversible une molécule
specifique de sérine (Ser 530 pour le COX 1 et Ser 516 pour COX2) (Figure 13).

L'acide salicylique blogue le site actif de I'enzyme par des liaisons non covalentes, de fagcons

plus ou moins rapidement réversibles. [36][79][85]

r— Ser 530 (@] f_“ Ser 530
HO \—‘ Y—0
HaC ) .
= =0
\ )0 OH
o o
o o
S ©
@ ®
H-H H NI,H |
4 _ | _
| AR a20] N AT 120
H H

Figure 13 : Acétylation du site actif des COX par l'aspirine.[31]

L'aspirine est un inhibiteur préférentiel de la COX1 pour laquelle elle a une affinité 150 a 200
fois supérieure a celle pour COX2.[79]

Ceci est essentiel sur le plan pharmacodynamique, car I'activité COX1 est bloquée par des
doses d'aspirine nettement inférieures a celles nécessaires pour bloquer l'activité COX2. La
COX1 est constitutionnellement exprimée de facon ubiquitaire dans I'organisme et elle assure
la synthese physiologique des prostaglandines, dans le but de maintenir 'homéostasie. Elle est
impliquée dans la synthese de prostacycline au niveau de I'endothélium, de thromboxane A2 au
niveau des plaquettes, de PGD2 au niveau de I'estomac et PGE2 au niveau du rein.

A l'opposé, la COX 2 inductible par des stimuli spécifiques (cytokines, facteurs de croissance)
et assure la synthese de prostaglandines qui ont pour finalité les fonctions de défense

de I'organisme. [36][60][85]
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[1.10 EFFETSPHARMACOLOGIQUESDE L'ASPIRINE :
11.10.1 EFFET ANTALGIQUE:

L'effet antal gique de |'aspirine sexerce au niveau périphérique et central. L'action antalgique
périphérigue directe de I'aspirine a été la premiere a étre démontrée et semble étre
prédominante. Elle sexerce par le blocage de la synthese de prostaglandines qui sensibilisent
les terminai sons nerveuses aux stimuli noci ceptifs mécaniques ou chimiques ( bradykinine,
histamine).

L'action centrale de |'aspirine ne saccompagne d'aucun effet secondaire sensoriel, moteur ou de
systéme nerveux autonome. Le site et le mode d'action restent controverseés: I'hypothese d'une
inhibition de la production de prostaglandines au niveau du systéme nerveux central est laplus

communément acceptée. [43][48][71]

11.10.2 EFFET ANTIPYRETIQUE:

Certaines prostaglandines, en particulier la PGE2 sont synthétisées lors de I’administration de
certains pyrogenes, et leur administration parentérale induit I’apparition de la fievre. L’aspirine
diminue lafiévre produite par I'administration de pyrogenes, mais pas celle induite par
I’administration de prostaglandines, son activité antipyrétique s’exerce par le blocage de la

synthése des prostaglandines. [82]

[1.10.3 EFFET ANTI-INFLAMMATOIRE:

Du fait de la demi-vie courte de l'aspirine, I'action anti-inflammatoire est médiée par le
métabolite de I’aspirine, le salicylate. Des doses d’'aspirine supeérieures a 10 mg/kg atteignant en
regle 50 & 100 mg/j sont nécessaires. L'action anti-inflammatoire sexerce par I’inhibition de la
synthese des prostaglandines, en particulier par I’intermédiaire de la COX-2. Cette derniéere est
synthétisée dans les macrophages et |es autres cellules inflammatoires aprés stimulation par des
lipopolysaccharides , I’interleukine 1 et d'autres cytokines.D'autres mécanismes d'action
peuvent étre contribués, notamment I'interférence avec le métabolisme cellulaire, la libération
de médiateurs de I’inflammation, le transfert transmembranaire de sodium et potassium et la
stabilisation des lysosomes. [ 35][43]
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11.10.4 EFFET SUR LA COAGULATION:

L’aspirine intervient dans I'hémostase a plusieurs niveaux. L’action essentielle est une
inhibition de la production de thromboxane A2 par les plaquettes, par I’intermédiaire du
blocage de la COX1 plaquettaire, qui est irréversible par absence de possibilité de synthése de
novo de cyclo-oxygénase. Celle-ci intervient pour des posologies d’aspirine comprises entre 50
et 325 mg/j. Il en résulte une diminution de I’agrégation plaquettaire et un effet relaxant vas-
culaire. 1l existe également une inhibition de la production par les cellules endothéliales de
prostacycline ou PGL. [32]

Des posologies de 75, 325,650 et 1300 mg réduisent dans les mémes proportions le risque
d'infarctus du myocarde et de déces chez des patients angineux en phase aigué. Une dose de 75
mg/j permet d'obtenir les mémes résultats chez des angineux en phase chronique.Ce bénéfice
est retrouvé pour des doses comprises entre 75 et 325 mg/j chez des patients aux antécédents
d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral .[ 32][59][ 74][84]

Des doses plus faibles (30 mg/j) ont prouveé leur efficacité dans la prévention des accidents
vasculaires cérébraux. De fait, |'effet dose-dépendant des complications digestives conduit &
proposer des posologies de 75 a 300 mg dans cette indication. [49][52][83]

1.10.5 ASPIRINE ET FONCTION ENDOTHELIALE AU COURSDE
L'ATHEROSCLEROSE:

L'aspirine administrée par voie veineuse a des patients athéromateux améliore la réponse
vasodilatatrice a I'acétylcholine. Cet effet pourrait ére médié soit par l'inhibition d'une
prostaglandine vasoconstrictrice dépendante de la cyclo-oxygénase, soit par I'inhibition de la
production d'anions superoxydes. 1l existe une production d'anions dépendante de la cyclo-
oxygénase ayant la capacité de dégrader le NO, qui est un puissant vasodilatateur. L'inhibition
de la production danions superoxydes par l'aspirine pourrait améliorer la disponibilité
endothéliale de NO. [72][77]

11.110.6 AUTRESUTILISATIONS POTENTIELLES:

Plusieurs études ont mis en évidence un effet protecteur vis-a-vis du cancer colorectal lors de
traitements au long cours par des AINS et en particulier par I’aspirine. Les inhibiteurs
préférentiels de la COX-2 seraient donc les plus intéressants dans la prévention des

adénocarcinomes colorectaux.[57][68]
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I1.11 INDICATIONS:

L'aspirine est utilisée depuis plus de cent ans pour soulager la douleur, faire baisser lafiévre et
traiter I'inflammation. Donc elle peut étre utilisee :

- Dansles douleurs dintensité faible a modérée, tel que la céphalée, les myalgies, les douleurs
osseuses et les douleurs arthralgies et aussi pour le traitement des douleurs orofaciales, elle
peut étre utilisée seule ou en association avec tous types

d'antalgiques .[9][17][20]

- Dans tous les syndromes comportant une inflammation, localisée ou généralisee, soit aigue

soit chronique. Dans le cas trés précis des rhinites. [16]

- Pour la prévention primaire chez un malade a risgque cardiovasculaire et en prévention
secondaire des accidents cardiovasculaires et syndromes coronariens aigus et des accidents

cérébrovasculaires et aussi pour la prééclampsie.[1][12]

- Pour la prévention secondaire et a risque élevé ou modéré des complications post opératoires

et devant bénéficier d'une chirurgie non cardiaque. [21]
- Pour réduire | e risgue de rechute d'AV C ischémique non mortel. [7]

- Autresindications moins certains tel que : Purpura thrombocytopénique thrombotique et
syndrome hémolytique urémique, thrombocytémie essentielle symptomatique (ischémie
cérébrale transitoire ou artériolaire des doigts ou plaintes),cathétérisme cardiaque et canules
artérioveineuses, prolapsus mitral, avortements spontanés récidivants associés a un
anticoagulant antiphospholipide.[12]

- Pour augmenter I'efficacité de la fécondation in vitro en améliorant la vascularisation de
I'utérus. [46]

11.12 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES:

Un certain nombre de médicaments sont connus pour modifier la résorption de I’aspirine. I
sagit des antiacides, du charbon activé, de la cholestyramine et du métoclopramide.
Lacaféine et le métoprolol augmentent le pic d'acide salicylique aprés absorption d’aspirine et
la prise conjointe de dipyridamole et d'aspirine entraine des concentrations plasmatiques plus

élevées d'aspirine. [69]
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L'acide salicylique est fortement fixé aux protéines plasmatiques, et la plupart des interactions
décrites font intervenir un déplacement des meédicaments associés des protéines plasmatiques.
C'est le cas pour les sulfamides hypoglycémiants, les anti-vitamines K, le méthotrexate, le

diclofénac, le flurbiproféne, I’isoxicam,le kétoproféne, le naproxene et 1a phénytoine.[69]

Certains médicaments peuvent modifier le métabolisme de I'acide salicylique ; une inhibition
de son métabolisme a été décrite pour I’acide benzoique, le salicylamide. Le zomépirac et la
cimétidine. A l'inverse, I’élimination de I'acide salicylique est augmentée par les contraceptifs

oraux et les corticoides. [ 78]

La clairance rénale de I'acide salicylique est augmentée par les antiacides, par le biais d'une

alcalinisation des urines.

L’effet héemorragique cumulé apparait lors de la prescription conjointe d'aspirine et de
thrombolityques d'héparines, d'anticoagulants oraux, d’autres antiagrégants plaquettaires ou
autres AINS.[69]

11.13 EFFETS INDESIRABLES:
11.13.1 RISQUE HEM ORRAGI QUE:

L'aspirine a elle seule n'entraine pas d’hémorragie. Le probléme se pose en postopératoire, pour
les accidents cérébraux hémorragiques et les saignements d'origine digestive.Le risque de
saignement per- ou postopératoire a été évalué chez des patients traités par |'aspirine et des
sujets contréle . La perte de sang pé&ri opératoire a éé supérieure dans le groupe traité par
I’aspirine. Ce risgue hémorragique, tant cérébral que postopératoire, n’est pas dépendant de la
posologie utilisée, contrastant avec |'effet hémorragique potentiel gastroduodénal dose-
dépendant.[32][40]

L'inhibition de la COX-1 gastrique est peu affectée par une prise unique de 100 mg d’aspirine,
cependant des doses répétées de 30 a 50 mg/j peuvent induire des saignements digestifs
importants. Ceci pourrait s’expliquer par la présence d’érosions de la muqgueuse gastrique,
secondaires ala présence d'Hélicobacter pylori, ou alaprise d’autres AINS. Donc, I’inhibition
de la COX-1 plaquettaire est suffisante pour augmenter le risque de saignement d’érosions
préexistantes.[40] [74]
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1.113.2HYPERSENSIBILITE:

Elle peut se manifester par un cedéme de Quincke, une urticaire, des manifestations
asthmatiformes, voire des accidents anaphylactiques. L’hypersensibilité a I’aspirine touche le
plus souvent la femme d'age moyen, aux antécédents d'asthme, de polypes nasaux ou d’atopie.
Elle est souvent associée a une hypersensibilité aux colorants alimentaires, telle la tartrazine et
adautres AINS. [47][54][75]

Le mécanisme de I’hypersensibilité n’est pas encore clairement élucidé, la COX 2 serait
exprimée quatre fois plus par les mastocytes et 2.5 fois plus par |es éosinophiles présents dans
la muqueuse bronchique. D’autres auteurs insistent sur le role des leucotrienes et en particulier

des cys-leucotriénes. [ 78][80]

11.13.3 EFFETSHEPATIQUES:

L'aspirine peut dans de rares cas étre responsable d'hépatites cytol ytiques, apparaissant dans un
délai (d’une semaine acing ans) pour des posologies de type anti-inflammatoire. Ces hépatites
sont le plus souvent modérées. Le mécanisme est toxique, dose-dépendant et corrélé aux taux
sériques de salicylate. L évolution est le plus souvent favorable des I’arrét du médicament.[53]

11.13.4 EFFETSRENAUX:

Le cortex réna des sujets normaux produit de la PGE2 et de la PGI2 aors que la médullaire
secrete essentiellement de la PGE2 .Ces deux prostaglandines sont de puissants vasodilatateurs
et la PGE2 inhibe la réabsorption du sodium et du chlore au niveau de I’anse de Henle.
L’action rénale de ces prostaglandines est importante, surtout lors d’états pathologiques avec
hypovolémie relative telles I’insuffisance cardiaque congestive, la cirrhose, les déshydratations,
I’insuffisance rénale ou la prise de diurétiqgues. Comme pour tous les AINS, I'effet délétere
potentiel de I’aspirine sur la fonction rénale ne survient que dans ces situations a risque,

notamment chez le sujet &gé.[61]

1.113.5LE SYNDROME DE REYE:

Le syndrome de Reye est défini comme une encéphal opathie inexpliquée chez les enfants de
moins de seize ans, associée a des taux sériques de transaminases et/ou d'ammonium
plasmatique supérieures atrois fois lanormale, avec uneinfiltration lipidique du foie . Ceci
apparait suite ala prise d'aspirine dans un contexte de maladie virale . [ 24]
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11.14 INTOXICATION AUX SALICYLES:

Elle est fréguente notamment chez les enfants (surdosage thérapeutique et intoxications
accidentelles) et les personnes agées (surdosage relatif par rapport a une fonction rénae
surestimée). L'accumulation de salicylate sexplique par sa double cinétique d'éimination. Elle
survient pour des posologies supérieures aux doses maximales thérapeutiques : 3 g chez

I’adulte, 2 g chez la personne &gée et 50 mg/kg chez les enfants. [82]

Elle se traduit cliniquement par des bourdonnements d'oreille, des sensations de baisse de
I’acuité auditive, des céphalées, des vertiges et des nausées. A ce stade, la diminution de
posol ogie peut étre suffisante. Lors de surdosages plus importants apparaissent de lafievre, une
hyperventilation, un collapsus cardiovasculaire, une insuffisance respiratoire, voire un coma
Du point de vue biologique, il existe une cétose, une acalose respiratoire ou une acidose
métabolique et une hypoglycémie sévere. Le traitement n’est que symptomatique apres lavage
gastrique.[82]

11.15 GROSSESSE ET ALLAITEMENT:

Le sdlicylate traverse la barriere placentaire et passe dans le lait maternel. La prise d'aspirine au
cours de la grossesse ne semble pas augmenter le risque hémorragique maternel ou feetal.

Pour des posologies importantes et prolongées, il existe un risque de fermeture du canal artériel
et ddtération de la fonction rénale. A partir du 6°™ mois de grossesse, le traitement par
I’aspirine a des doses antal giques, antipyrétiques ou anti-inflammatoires (> a 500 mg/j) expose
a une toxicité cardio-pulmonaire par fermeture prématurée du cana artériel, avec une
hypertension pulmonaire, ainsi qu'a une altération de la fonction rénale pouvant aller jusgu'a
I'insuffisance rénale avec oligohydroamnios. Des études réalisées chez des femmes traitées par
des doses inférieures a 325 mg/j n'ont trouvé aucune augmentation du risque relatif de
fermeture du canal artériel.[58]

Du fait de son passage dans le lait maternel, la prise d’aspirine est déconseillée pendant

I'allaitement.[58]
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CHAPITRE Il : LA SYNTHESE ORGANIQUE
[11.1 DEFINITION :

La synthése organique est la transformation d'espéces chimiques appel ées réactifs en d'autres
espéces chimiques appel ées produits. Cette transformation sopére par un réarrangement des
éléments chimiques.

Elle permet soit de reproduire des especes existant déja dans la nature soit d'obtenir de nouvelles
especes dite artificielles. [119] [121]

111.2 LA SYNTHESE AU LABORATOIRE :

La synthése de composés organiques nécessite la prise en compte de nombreux parameétres afin
que les produits obtenus soient avec de bons rendements et en toute securité. [42]

La synthese au |aboratoire comporte les étapes suivantes :

111.2.1 ETAPE PRELIMINAIRE :
Chaque opération réalisée en laboratoire doit étre issue d'un mode opératoire. Ce mode
opératoire decrit I'ensemble de toutes |es opérations aréaliser pour effectuer |'expérience.
Y sont décrit :

La nature des réactifs, du solvant, du catalyseur éventue ;

Les consignes de sécurité relatives aux produits et au matérid ;

Les conditions réactionnelles;;

Le temps de réaction ;

Laméthode de purification ;

Laou les méthodes de caractérisation. [100]

111.2.2 SYNTHESE PROPREMENT DITE :
La synthése contient les étapes suivantes :

» Transformation des réactifs en produits suivi du mode opératoire : mélange des réactifs, du
solvant et éventuellement du catal yseur etc.

= |'extraction du produit attendu ; il faut isoler e produit du mélange réactionnel en utilisant
des méthodes adaptées :

- La filtration simple ou sous vide d’un mélange solide.

- L’extraction liquide-liquide permet de séparer les produits solubles dans I’eau de ceux solubles

dans un solvant organique donné ; I’opeération s’effectuant dans une ampoule a décanter.
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= Lapurification ou l'isolement du produit brut car celui-ci contient encore des impuretés par :

- Distillation ou chromatographie sur colonne si il s’agit d’un liquide.

- Recrigtallisation s’il s’agit d’un solide.

» Leproduit est ensuite caractérise par chromatographie ou par mesure de satempérature de
fusion s’il s’agit d’un solide.

= Cacul du rendement sur le produit purifié et caractérisé. [91]

[11.2.2.1 Transformation chimique:

Laréaction est e processus chimique, simple ou complexe dans son détail, par lequel les
réactifs, constituants d'un systeme réactionnel, se transforment, dans un rapport fixe et défini, en
un systeme de produits relié stoechiométriquement.

Latransformation chimique est soumise alaloi de conservation de lamatiere, cependant elle
donne souvent une grande variété de produits dont le nombre et la proportion varient avec les

conditions opératoires. [14]

s Paramétresderéalisation delaréaction chimique:

Le protocole expérimenta doit décrire des conditions expérimental es aimposer:

- Latempérature permet de jouer sur I'état physique des composes, et sert aussi de facteur
cinétique.

- Lapression joue le méme réle que latempérature.

- La durée de réaction doit étre choisie en assurant un compromis entre la quantité de réactifs qui
réagiront et une durée excessivement longue d'obtention des produits recherchés.

- Le solvant assure la solubilisation, ou non, des composés chimiques utilisés, et sert aussi de
facteur cinétique.

- Le pH permet de modifier la solubilisation des composés chimiques utilises, sert de facteur
cinétique mais peut aussi favoriser telle ou telle réaction. [42]

La plupart des réactions chimiques nécessitent un chauffage, pour diverses raisons. augmentation
de lavitesse de réaction, solubilisation des réactifs, augmentation du rendement de certaines
réactions limitées. [116]

Dans la plus part des cas de synthese organique, e mode de chauffage utilisé est le chauffage a

reflux.
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L e chauffage a reflux:
- Principe:

Le chauffage a reflux est un systéme fermé (sans échange de matiére avec I’extérieur) grace a
I’utilisation d’un réfrigérant qui condense les vapeurs de solvant. Il est utilisé pour accélérer une

réaction chimique en évitant |es pertes de réactifs ou de produits. [41] [92]
- Montage : Montré dans lafigure 14.

Le matériel nécessaire:

- Un chauffe-ballon ou une plague chauffante, un support élévateur ;

- Une pierre ponce permet de réguler I'ébullition en favorisant laformation de bulles d'airs au
sein deliquide;

- Un ballon afond rond;

- Un réfrigérant (ou condenseur) permet d'éviter les pertes de matiere

par évaporation. [41][93]

E&

sortie de l'eau

réfrigérant
a boules

- entrée de l'eau

|
|

ballon —__§i £

chauffe-ballon

support élévateur

Figure 14 : Montage du chauffage areflux. [93]

Le mélange réactionnel, placé dansle ballon, est chauffé gréce au chauffe-ballon. Certaines
especes chimiques peuvent étre vaporisees (celles qui sont volatiles, ¢’est-a-dire celles qui ont
une température d'ébullition relativement faibles). Les vapeurs sélévent et atteignent le
réfrigérant vertical. Ce mouvement ascendant des vapeurs est appelé flux. Dans le réfrigérant, les
vapeurs se condensent et les liquides résultant de cette condensation coulent versle bas dansle

ballon. Ce mouvement descendant des liquides est le reflux.[2]
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[11.2.2.2 | solement :

Une fois latransformation effectuée, I'espece chimique désirée se trouve mélangée dans le milieu
réactionnel aux réactifs restants, au solvant et aux produits de la synthése non desirés. Il faut
donc I’isoler. [91]

Différentes techniques d’isolement sont employées, selon I’état physique du produit aisoler.

+ Filtration:

- Principe:

Lafiltration est une technique consistant a séparer des particules solides d'un liquide. Le liquide

recueilli apres filtration est appelé filtrat. [15]

- Filtration par gravité:

C'est une technique qui utilise lagravité, le liquide sécoule librement a travers un filtre conique
ou plissé. Pour des raisons de commodité, le filtre plissé est préférable. Cependant, si |a solution
est visqueuse lafiltration seffectuera sur un tampon de coton hydrophile ou de laine de verre.
La filtration par gravité a chaud:

Technique utilisée lors de larecristallisation en vue de se débarrasser desimpuretés insolubles a
chaud.[15]

- Filtration sousvide:

Technique utilisée pour isoler un solide d'un mélange réactionnel ou d'un solvant de
recristallisation ou pour éliminer des impuretés insol ubles dispersées dans un grand volume de
liquide. Cette filtration est plus rapide que lafiltration par simple gravité.

L'appareillage consiste en un entonnoir Blchner ou un entonnoir en verre fritté .Le Blichner est
un entonnoir en porcelaine fermé par une plaque en porcelaine perforée sur laguelle est posé un
filtre. [15]

Le montage de lafiltration sous vide est représenté dans lafigure 15 .

FILTRATION SOUS VIDE - BUCHNER
Ici on verse le liquide & filtrer
Le rétentat ou résidu ou gateau est retenu par le filtre

Entonnoir _ Papier filtre
Bichner ——— ~" humide

e =

—~—_Fond de I'entonnoir
plagque perforée

"“‘-w, Tuyau
8

Aspiration
réalisée grace

Joint __A
conigue

Fiole _—

a vide

a une
Le filtrat trompe a eau

est recupeére ici

Figure 15 : Montage de lafiltration sous vide. [104]
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+» L'extraction:
L'extraction consiste a faire passer un produit d'une phase a une autre. Elle permet de récupérer
le produit brut. [18]

Il existe plusieurs techniques d’extraction.

- Extraction par un solvant:

L’extraction par un solvant consiste a dissoudre I’espece chimique recherchée dans un solvant
non miscible avec I’eau et a séparer les deux phases obtenues. Elle se réalise dans une ampoule a

décanter. Le choix du solvant dépend de I’espece chimique recherchée. [102]

Le choix du solvant obéit a plusieurs criteres et nécessite la connaissance des paramétres
physiques caractéristiques de ce solvant:

- L’état physique du solvant: Le solvant doit étre liquide a la température et a la pression ou
I’extraction est réalisee.

- Lamiscibilité du solvant: Le solvant doit étre non miscible ala phase qui contient
initialement le composé a extraire.

- Lasolubilité: Le composé a extraire doit étre trés soluble dans le solvant.

- Le solvant doit étre facilement éliminé aprés extraction, inerte chimiquement vis-avisdela

solution a extraire et peu toxique que possible. [33]
a- L’extraction liquide-liquide:

C’est une opération fondamentale de transfert de matiére entre deux phases liquides non
miscibles, sans transfert de chaleur. Cette technique permet d’extraire une substance dissoute
dans un solvant, a I’aide d’un autre solvant, appelé solvant d’extraction, dans lequel elle est plus
soluble. Le solvant initial et le solvant d’extraction ne doivent pas étre miscibles. [33]

Il existe deux types d’extraction liquide-liquide.

Extraction liquide-liquide discontinue:

Elle est réalisée grace a des ampoul es a décanter sous agitation vigoureuse. Elle sefait en
plusieurs extractions et le nombre d’extractions necessaires pour transférer complétement le
produit dépend du coefficient de partage et de I’efficacité de chaque extraction. A la fin de
I’extraction, il faut éliminer les impuretés existant dans la phase organique par un lavage a I’eau

ou aune solution agueuse. [19]
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Le montage de I’extraction liquide-liquide en discontinu est représenté dans lafigure 16 .

—

1) Ajouter le solvant d'extraction & la solution & extraire, puis boucher Fampoule 2) Agiter énergiquement

et dégazer régubiérement

A A
> S
-

phase phase
organique  agueuse

Figure 16 : Montage de I’extraction liquide-liquide en discontinu. [103]

Extraction liquide-liquide continue:

Lorsque le produit a isoler est relativement soluble dans la phase a extraire, I’extraction

discontinue peut se révéler insuffisante. On peut alors utiliser une méthode d’extraction en

continu. Le solvant est recyclé et passe continuellement a travers la solution a extraire. [ 33]

b- L’extraction solide-liquide:

L’extraction solide-liquide est une technique lente qui permet d’extraire une substance

présente dans un solide pour lafaire passer dans un solvant liquide. [105]

[11.2.2.3 Purification :

La purification permet d'éiminer les derniéres traces dimpuretés ou e solvant d'extraction. Une

méthode de purification conduit a un produit plus pur qu'une méthode de séparation.

Lestrois techniques essentielles utilisées en routine sont:
- Ladistillation pour les liquides.

- Larecristallisation pour les solides.

- Lachromatographie sur colonne lorsque les deux techniques précédentes sont peu

adaptées.[19]
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++ Digtillation:

Ladistillation est une méthode de purification basée sur |a différence de température d'ébullition
des différents liquides qui composent un mélange. [2]

Ladistillation consiste a porter le mélange a ébullition et arecueillir, aprés une succession de
vaporisations et de condensations, une fraction appelée le ditillat. Celui-ci est alors récupéré
dans un ballon récepteur. [99]

On distingue:

- Digtillation simple : C'est une technique utilisée pour séparer des liquides ayant des

températures d'ébullition qui different par au moins 25°C. [18]

- Digtillation fractionnée : Utilisée quand les températures d'ébullition sont proches. Elle differe
de la digtillation simple par la présence d'une colonne a ditiller entre le ballon et le réfrigérant.
Cela permet de mieux séparer les composants du mélange. Le systéme est équivalent a plusieurs
distillations smples successives.[ 18]

- Hydrodistillation : Est une technique dont le principe est d'entrainer avec de la vapeur d'eau
certains composés contenus dans des produits naturels. Seuls les composés de faibles masses
moléculaires sont entrainés. Elle permet de séparer en une étape simple, rapide, peu polluante et
peu couteuse les huiles essentielles du reste organique des produits

naturels. [18]

- Ladigtillation sous pression réduite : Est utilisée pour des composés a haut point
d’ébullition. Ce dernier est abaissé en réduisant la pression. L’abaissement de la pression
s’effectue soit a I’aide d’une pompe ou avec une trompe a eau. L’agitation doit étre assurée a

I’aide d’un capillaire ou par un agitateur magnétique. [44] [99]

+ Recristallisation:

Larecristallisation est une technique de purification des solides qui repose sur la différence de
solubilité, dans e solvant choisi, entre le compose a purifier et lesimpuretés, a chaud et afroid.
La solubilisation du solide est réalisée a chaud ( la solubilité d'un solide augmente généralement
avec latempérature ) dans un minimum de solvant afin d'obtenir une solution saturée en

composeé a purifier. La cristallisation intervient pendant le refroidissement.
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Trois cas dimpuretés peuvent exister :
- Elles sont insolubles dans le solvant chaud: une filtration a chaud de |a sol ution chaude permet
deles diminer (le plus souvent, il sagit d'impuretés inorganiques);

- Elles sont solubles dans |e solvant chaud et |e restent partiellement dans le solvant froid: la plus
grande partie reste habituellement dissoute au moment de la cristallisation de produit principale
et est diminée dans le filtrat (une seconde recristallisation est parfois nécessaire dans un meilleur
solvant);

- Elles sont tres solubles dans |e solvant chaud et peu solubles dans le solvant froid; lafiltration

isole un produit contaminé et, dans ce cas, larecristallisation est peu efficace. [2]

- Choix du solvant :

Le choix du solvant est primordial. Pour cela, il faut rechercher dans lalittérature le solvant
concernant des produits voisins ou effectuer des essais de solubilité sur des petites quantités.
Les solvants a point d’ébullition élevé, mais facilement évaporables sont de bons solvants de
recristallisation. Le solvant choisi ne doit réagir ni avec le produit arecristalliser ni avec les
impuretés présentes.

Lasolubilité du produit doit étre élevée dans le solvant chaud et trés faible dans e solvant froid.
En revanche, lesimpuretés doivent étre solubles dans le solvant froid pour pouvoir étre
éliminées a chaud.

Latempérature d'ébullition du solvant doit étre inférieure alatempérature de fusion du solide a
recristalliser, pour éviter la formation d’une phase huileuse empéchant la cristallisation. [3]

[11.2.2.4 Calcul du rendement :

Le rendement d'une synthése organique est |e quotient de la quantité de produit réellement
obtenue (nexp = quantité expérimentale) par la quantité théorique maximale que la réaction
pourrait donner, en la supposant compléte (ny, = quantité théorique)

S0it :

N = Nexp/Ntn

Il est exprimé en pourcentage. 1l se calcule sur un produit purifié, séché et caractérisé. La
définition peut sappliquer aux masses ou aux volumes pris dans les mémes conditions.
Le calcul du rendement permet de déterminer I’efficacité d’une synthése

chimique. [90] [91] [109]
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Plusieurs facteurs limitent |e rendement d'une transformation:

- Lorsque latransformation n'est pas totale mais équilibrée, le rendement est limité par l1a
guantité maximale (imposée par |'équilibre) de produit gue I'on peut obtenir ;

- Lorsgue latransformation est lente, I'équilibre final peut ne pas étre atteint ;

- Au cours des différentes étapes de purification (filtration, recristallisation, distillation, etc.), un
peu de produit de laréaction est perdul.

En général, la synthése d'une espéce chimique nécessite plusieurs transformations successives.
Le rendement global de la synthése est alors égal au produit des rendements de chaque

étape. [91]

[11.2.2.5 Analyse:

Pour contr6ler la pureté de produit synthétisé et I’identifier, une étape d’analyse est nécessaire.

Il existe plusieurs méthodes basées sur les propriétés physiques et chimiques de la substance
synthétisée :

- Caractérisation qualitative : tests colorimétriques (réactions colorimétriques).

- Mesure des températures de changement d’état : Température de fusion pour les solides et celle
d’ébullition pour les liquides.

- Méthodes chromatographiques et spectral es (spectroscopie IR ou de RMN) : pour les liquides
et les solides. [30] [94]

¢+ Caractérisation qualitative ( Tests colorimétriques) :

Ces tests sont généralement baseés sur le changement de couleur. 1ls permettent lamise en
évidence de la présence de telle molécule ou telle fonction chimique via des réactions
chimiques : réactions d’oxydation, de diazotation ou d’hydrolyse du composé

aidentifier. [63]

IIs représentent une analyse qualitative smple aréaliser, peu couteuse et donnent des résultats
qui peuvent étre constatés a I’ceil nu.

Les tests colorimétriques sont uniquement une indication de la présence d’un composée ou
d’une classe de composés car ne sont pas spécifiques, et doivent étre confirmés par des méthodes

plus specifiques. [87]
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+» Caractéristiques physiques per mettant d'identifier une espéce chimique:
1. Aspect :

L'aspect d'une espéce chimique permet la description de sa couleur, de sa forme physique

(liquide, solide, gazeuse). [107]

2. Températures de changement d’état :
Le changement d’état est le passage d’un corps d’un état a un autre. Celui-ci sefait aune

température qui dépend de la pression et qui est caracteristique de I’espéce chimique.[114]

- Latempérature de fusion d’une espéce chimique correspond a la température a laguelle cette
espece passe de I’état solide a I’état liquide sous une pression donnée. La présence d'impuretés
dans le compose entraine une diminution de latempérature de fusion. La température de fusion

d’une espéce chimique se mesure a I’aide d’un banc Kofler ou d’un fusiometre. [114]

- La température d’ébullition d’une espéce chimique correspond a la température a laquelle
cette espéce passe de I’état liquide a I’état gazeux. La température d’ébullition dépend de la
pression. [114]

3. L’indice de refraction :

Il sSagit d'une grandeur liée aux propriétés optiques de lamatiére, et en particulier ala
propagation de lalumiere lors de latraversée de la surface de séparation (dioptre) entre la
matiére considérée et I’air. [115]

4. Lasolubilité:
La solubilité d’une espéece chimique dans un solvant est sa faculté a étre dissoute, en plus ou
moins grande quantité, par ce solvant. [45]

C’est la masse maximale de cette espece que I’on peut dissoudre dans le solvant. Elle s’exprime
en g/L. Elle peut changer de facon importante avec latempérature.[45]

S=mu/Vy

5. Masse volumique:
Lamasse volumique p d’une espece chimique est le quotient de la masse m d’un

échantillon de cette espéce par son volume V. [45]

px:mx/Vx
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s Méthodes chromatographiques:

- Principe:
La chromatographie est une méthode de séparation et d’identification des especes chimiques,
basée sur la différence de comportement des substances vis-a-vis de deux phases: I’une fixe
(phase stationnaire) et I’autre mobile (I’éluant).
La phase mobile est un liquide ou un gaz passant atravers la phase stationnaire qui peut étre
liquide ou solide. [25]
L es constituants de mélange parcourent |a phase stationnaire avec des temps proportionnels a
leurs propriétés intrinséques (taille, structure, ...) ou aleur affinité avec la phase stationnaire
(polaritg, ...). [105]

= Chromatographie planaire:
a. Chromatographie sur couche mince (C.C.M) :

Ou la chromatographie sur plaque, est effectuée surtout en vue d’une analyse d’un mélange. La
phase stationnaire solide( gel de silice ou d’alumine ) est fixée sur une plague, et la phase mobile
liquide est un solvant ou un mélange de solvants.

Une petite quantité du mélange a séparer est déposée sur la phase fixe. Cette derniére est mise au
contact de la phase mobile.

La phase mobile migre de bas en haut, par capillarité, le long de la phase fixe en entrainant les
constituants du mélange, a des vitesses différentes suivant leur polarité. C’est le phénomene de
I’élution, qui permet la séparation des constituants du mélange a analyser.

Chaque constituant migre d’une certaine hauteur, caractéristique de la substance, que 1’on

appelle rapport frontal ou rétention frontale ( Rf ) :

Rf = hauteur de latache/ hauteur du front du solvant

Chaque tache correspond a un constituant et on I’identifie par comparaison du Rf avec un

témoin . [95]
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b. Chromatographie sur papier:

Son principe repose sur des phénomeénes de partage. La phase mobile est le plus souvent un
solvant organique et I'eau ; la phase stationnaire est constituée par I'eau €lle-méme, absorbée par

la cellulose du papier ou liée chimiquement aelle.

L'échantillon est déposé en un point repére du papier et le solvant qui se déplace par capillarité
fait migrer les composants de |'échantillon a des vitesses variables selon leur solubilité.

La chromatographie sur papier est employée principalement pour |'analyse de composés tres
polaires, tels que les acides aminés, les sucres et |es composés polyfonctionnels. Ses plus grands
inconvénients par rapport alachromatographie sur couche mince sont :

- Une durée de dével oppement beaucoup plus longue ;
- Une séparation généralement moins bonne. [113]

= Chromatographie sur colonne:

La colonne contient |a phase stationnaire qui est de nature solide (alumine ou de lasilice, ou une
résine échangeuse d’ions). L’échantillon a analyser est placé en haut de la colonne. La séparation

résulte de I’écoulement continu, en raison de la gravitation, de I’éluant a travers la colonne.
Selon I’état physique de la phase mobile, on distingue :

- Chromatographie en phase liquide CL ;
- Chromatographie en phase gazeuse CPG .

a. Chromatographie en phase liquide :
- Chromatographie d’adsorption :

Elle est basée sur la différence d’adsorption sur la phase stationnaire des especes a séparer
entrainées par I’éluant. La phase stationnaire est un solide. L’éluant peut étre un mélange de

solvants. [25]
- Chromatographieionique:

La phase stationnaire est une résine échangeuse d'ions, c'est-a-dire un solide contenant desions
et susceptible de les échanger avec ceux de la solution avec laquelleil est en contact.[106]
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- Chromatographie d’exclusion :

La phase fixe est un solide poreux dont la dimension des pores est proche de celle de certaines
molécules du mélange a séparer. Les molécules du mélange dont ladimension est supérieure a
celle des pores sont exclues de la phase fixe et sont d'abord éluées, celles qui peuvent y pénétrer

sont entrainées avec un certain retard. [106]

b. Chromatographie en phase gazeuse :

Cette chromatographie qui est la plus performante au point de vue de la séparation, est réservée

aux produits volatils et thermostables. La phase mobile est un gaz vecteur.[98]

+«» Techniques Spectroscopiques::

Ce sont des méthodes d’étude physique des composes organiques mettant en jeu I’interaction
d’une onde é ectromagnétique avec lamatiere. Selon le domaine d’énergie impliqué, différents
transitions peuvent étre existées. Le principe consiste en I’enregistrement de I’énergie absorbée
ou de I’énergie mise en fonction de la fréquence de I’onde incidente ou de sa longueur d’onde.
Selon le type de radiation on distingue :

Spectroscopies d’absorption moléculaires (IR, UV-visible ,micro-ondes) et des autres méthodes

( Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire RMN, spectrométrie de masse). [38]




i RESULTATS ET DISCUSSION

I. RENDEMENT DE LA SYNTHESE :

La réaction globale de la synthése d’acide acétylsalicylique est la suivante :

0
COOH CH-C, COOH
0 OH
+ CH.-C + CH3'- C\
OH TNy — OCOCH,8 "0

anhydride éthanoique

acide salicylique ~ (famille : anhydride d’acide) acide acétylsalicylique acide éthanofque

1.1 BILAN DE LAREACTION:

1°* mole de I’acide salicylique 1° mole de I’acide acétylsalicylique.
138,1 gde I’AS 180 ,2 g de I’acide acétylsalicylique.
PE=5¢ Masse théorique de I’acide acétylsalicylique.

En examinant le bilan général de la réaction mise en jeu, nous constatons qu’une mole d’acide
salicylique donne une mole d’acide acétylsalicylique « aspirine ». La réaction est équimolaire.

Le rendement de la synthese est calculé selon la formule suivante :

Rendement % = [ Masse pratique /Masse théorique] *100

M théorique aspirine — [PM Aspirine /PMAcide salicylique]* IDEAcide salicylique™ (180-2/138-1)*5

M théorique aspirine = 6,92 Q.

Nous avons réalisé trois essais pour notre synthése en répétant le meme protocole cité
précédemment. Nous procédons alors au calcul de la masse pratique moyenne et du rendement

moyen de I’acide acétylsalicylique obtenu.

1.2 CALCUL DE LA MASSE MOYENNE DU PRODUIT SYNTHETISE :
Mm =2 mi/N
mi : Masse du produit obtenue dans chaque synthese ;
N : Nombre de synthese réalisée qui est de 3.
Donc: Mp(g)=(my+my+m3)/3
Mm(g) = (4,595 + 4 ,446 + 4,482)/ 3
Mpn=4.51g.
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1.3 CALCUL DU RENDEMENT MOYEN DE LA SYNTHESE :
R% = [ Mm / Minéorige] * 100
Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Masses moyennes et rendements des synthéses effectuées .

Masse de I’acide | Massethéorique | Masse obtenue (g) Rendement %
salicylique (9) (9)
5.002 6.526 4.60 70.5
5.003 6.528 4.45 68.1
5.005 6.530 4.48 68.6

Masse moyenne (g) | Rendement moyen (%)

4,51 69

Nous avons alors obtenu I’acide acétylsalicylique avec un rendement moyen de 69 %.

On peut conclure que le rendement est moyennement bon.

Ladiminution du rendement pourrait ére due aux pertes de produit lors des filtrations sur
blchner et lors de larecristallisation.
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Il. CONTROLE ANALYTIQUE DU PRODUIT DE SYNTHESE :
1.1 CARACTERE ORGANOLERTIQUE ET SOLUBILITE :

11.1.1 ASPECT :
L’acide acétylsalicylique synthétisée se présente sous forme de poudre cristalline blanche avec

quelques cristaux incolores . ( Figure 28 )
Cet aspect est conforme aux normes de la pharmacopée européenne 8°™ édition.

Figure 28 : Cristaux de I’acide acétylsalicylique synthétisée .

11.1.2 SOLUBILITE :
La poudre de I’acide acétylsalicylique dont nous avons testé la solubilité est peu soluble dans

I’eau, facilement soluble dans I’éthanol 96°, conformément & la pharmacopée européenne 8°™

édition. ( Figure 29)
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Figure 29 : Solubilité de I’acide acétylsalicylique dans I’eau et I’éthanol .

1.2 IDENTIFICATION :

11.2.1 MESURE DU POINT DE FUSION :
Le point de fusion de I’acide acétylsalicylique synthétisé est égale a 143 °C , ce qui conforme

aux normes de la pharmacopée européenne 8™ dition qui donne une valeur de 143 °C.

11.2.2 ESSAI B :

Le point de fusion de précipité cristallin formé lors de I’essai B est de 160°C, ce qui conforme
aux normes de la pharmacopée européenne 8™ édition qui donne un intervalle

de 156 °C a 161 °C .

11.2.3 IDENTIFICATION COLORIMETRIQUE :

+« Réaction au chlorure ferrique ( FeCl3) :

Il se développe une coloration violette qui persiste aprés addition de quelques gouttes d’acide
acétique .(Figure 30)
Cette coloration est spécifique de la présence de I’aspirine.
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Figure 30 : Réaction au chlorure ferrique de I’aspirine de synthése .
11.2.4 IDENTIFICATION PAR METHODES SPECTRALES :
» Spectroscopie d’absorption dans I'infrarouge (IR) :

Le spectre d’absorption infrarouge de I’acide acétylsalicylique produit de synthése a été obtenu
avec un logiciel « spectrum » a FTIR.( Figure 31)

Les données ont été recueillies entre 650 cm™ et 2000 cm™ .
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Figure 31 : Spectre IR de I’acide acétylsalicylique produit de synthése.
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L e spectre infrarouge que nous avons obtenu montre les bandes caractéristiques suivantes :

Tableau 7 : Positions et attributions des bandes obtenues par IR du produit de synthese.

position des bandes|R Bandes caractéristiques
(em™)
1754,41 La liaison C=0 de I’ester.
1689,89 La liaison C=0 de I’acide carboxylique.
1306,52 Laliaison C-O de I’acide carboxylique.
1219,64 Laliaison C-O de I’ester.
1186,62 Laliaison C-C.

On observe :

- Une bande caractéristique & 1754.41 cm™ est attribuée & une élongation delaliaison C=0 de
I’ester.

- Une bande caractéristique & 1689.89 cm™ est attribuée & une élongation de laliaison C=0 de
I’acide carboxylique.

- Une bande caractéristique a1306.52 cm™ correspond & la vibration d’élongation de la
liaison C-O de I’acide carboxylique.

- Une bande caractéristique &1219.64 cm™ correspond & la vibration d’élongation de la
liaison C-O delafonction I’ester.

- Une bande 21186.62 cm™* caractérise la vibration de déformation delaliaison C-C .

La comparaison des bandes d’absorbance avec le spectre de référence de I’acide

acétylsalicylique montre une grande concordance. (Figure 32)
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Figure 32 : Spectre IR de référence de I’acide acétylsalicylique.

Les bandes caractéristiques des deux spectres sont représentées dans le tableau 8 .

Tableau 8 : Tableau comparatif des bandes IR du produit de synthese et du spectre de

référence.
Positions des bandes IR (cm™) de Positions des bandes IR (cm™) du
I’échantillon spectre de référence
1754 .41 1755
1689.89 1688
1306.52 1305
1219.64 1219
1186.62 1183
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En conclusion I’analyse du spectre IR de I’échantillon, indique que ce dernier comporte toutes
les fonctions spécifiques de I’acide acétylsalicylique et la comparaison au spectre de reférence
permet de I’identifier comme tel.

» Spectroscopie UV-visible :

Le spectre UV-visible de notre aspirine synthétisée montre que son maximum d’ absorbance est
dans la région de longueur d’onde de 276,07 nm ce qui concorde avec la longueur enregistrée
avec I’aspirine de référence et qui est de 278 nm. (Figure 33 et Figure 34)

276,07

0,30 4 258,30

0,000 T T T T T T T T 1
230,0 240 250 260 270 280 200 300 310 320,0

Figure 33 : Spectre UV-visible de I’aspirine produit de synthese.

Figure 34 : Spectre UV-visible de référence de I’aspirine.

69

——
hd



i RESULTATS ET DISCUSSION

L’analyse de I’acide acétylsalicylique par spectroscopie UV-visible a permis de confirmer encore
I’identité de cette substance active.

1.3 ESSAIS:
11.3.1 ESSAI DE DETECTION DES METAUX LOURDS :

La solution témoin a montré une légere coloration brune comparée a celle de la solution a blanc ;
donc I’essai est valide.

La solution témoin a montré une coloration brune nettement plus franche que celle de la solution
de I’acide acétylsalicylique a examiner, ce qui est conforme aux normes de la pharmacopée
européenne. (Figure 35 )

Figure 35 : Résultats de I’essai limite de détection des métaux lourds.

11.3.2 DETERMINATION DU TAUX DES CENDRES SULFURIQUES :
Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 9 suivant :

Tableau 9 : Les résultats de I’essai des cendres sulfurique.

Masse de creuset avant Masse de creuset apreés Masse de I’échantillon « g »
calcination « g » calcination « g »
39.0516 39.0524 1.003
( ]
L )
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On calcule le taux des cendres sulfurique selon la formule suivante :

T = (masse de creuset aprés calcination- masse de creuset avant calcination)*100

Masse de I’échantillon
T =[(39.0524-39.0516)/1.003]*100
T =0.08%
Le taux des cendres sulfuriques dans I’acide acétylsalicylique produit de synthese est égale a

0,08%, ce qui est conforme aux normes de la pharmacopée européenne qui donne un taux

inférieure a 0,1%.

I1.4 DETERMINATION DU TITRE DE L’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
PRODUIT DE SYNTHESE :

Nous avons réalisé le titrage de I’excés de la soude NaOH par I’HCI.

Par le virage de la coloration de la solution a I’incolore, nous avons noté la chute de burette des
deux essais . ( Figure 36 )

A |’éqUiva|enC8 : VHCI * CHCI = VNaOH en exces * CNaOH en exces

VNaOH en excés — VHCI * CHCI / CNaOH en exces

Ve = 27,8 ml 5 V(naoH)enexces = VHel * C el / C NaoH
V(NaOH)en exces = 27,8 * 0,5 /0,5 donc V(NaOH)en exces = 27,8 ml

\% (NaOH) réagit = V(NaOH) totale ~ V(NaOH ) en exceés
= 50 = 27,8 y donC V(NaoH) réagit = 22,2 ml

Figure 36 : La solution de I’aspirine avant titrage et apreés virage de la coloration au

point d’équivalence .
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Selon la pharmacopée européenne on a:

1 ml deNaOH 0,5M 45,04 mg de I’acide acétylsalicylique

22,2 ml de NaOH 0,5M X mg avec X = 22,2 *45,04 donc X= 999,888 mg
Notre prise d’essai = 1 g = 1000 mg d’acide acétylsalicylique :

Teneur % = (999,888 +~ 1000 ) * 100 = 99,988 %

De laméme maniéere on a calculé e teneur de deuxieme essai avec une chute de burette
Ve = 27.6 ml.

On atrouvé : Teneur % = 100,889 %

Cadlcul delateneur moyenne:

T%=(T+T2)/2=(99.988+100.889) / 2

T % = 100.438.

Lateneur en acide acétylsalicylique est égale a 100,438 % qui est conforme aux normes exigés

par la pharmacopée européenne 8™ édition , qui donne un intervalle de 99.5% - 101 %.
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CONCLUSION

Notre travail a porté sur la synthese au sein du laboratoire de chimie thérapeutique d’un anti-
inflammatoires non stéroidiens de la famille des salicylés, I’acide acétylsalicylique, puis sa
caractérisation par des méthodes spectrales ainsi que le contrdle de sa qualité conformément aux

exigences de |a pharmacopée européenne 8™ édiition.

La préparation de I’acide acétylsalicylique a éte réalisée par estérification de I’acide salicylique
avec I’anhydride acétique en présence d’un catalyseur qui est I’acide sulfurigue concentré. Le
rendement de la synthése s’est avéré acceptable.

L’identification et caractérisation de notre produit de synthése par les méthodes citées dans sa
monographie a savoir ; la mesure du point de fusion, les méthodes spectrales ainsi que les essais

de pureté ; nous ont permis d’apprécier sa pureté et sa qualité.

La détermination du titre de I’acide acétylsalicylique synthétisé a conclu un résultat conforme
aux normes en vigueur , les résultats ont été satisfai sants.

Notre acide acétylsalicylique synthétisé est donc conforme aux exigences de la pharmacopée
européenne huitiéme édition et les résultats ont été satisfaisants .

En perspective , nous souhaitons déterminer le profil des impuretés de I’acide acétylsalicylique

synthétise.




CONCLUSION
CONCLUSION

Notre travail a porté sur la synthése au sein du laboratoire de chimie thérapeutique d’un anti-
inflammatoire non stéroidien de la famille des salicylés, I’acide acétylsalicylique, puis sa
caractérisation par des méthodes spectrales ainsi que le contrdle de sa qualité conformément aux

exigences de |a pharmacopée européenne 8™ édiition.

La préparation de I’acide acétylsalicylique a éte réalisée par estérification de I’acide salicylique
avec I’anhydride acétique en présence d’un catalyseur qui est I’acide sulfurique concentré. Le
rendement de la synthése s’est avéré acceptable.

L’identification et la caractérisation de notre produit de synthese par les méthodes citées dans sa
monographie a savoir ; la mesure du point de fusion, les méthodes spectrales ainsi que les essais

de pureté ; nous ont permis d’apprécier saqualité.

La détermination du titre de I’acide acétylsalicylique synthétisé a conclu un résultat conforme

aux normes en vigueur .

Notre acide acétylsalicylique synthétisé est donc conforme aux exigences de la pharmacopée
européenne huitiéme édition et les résultats ont été satisfaisants .
En perspective, nous souhaiterons déterminer le profil des impuretés de I’acide acétylsalicylique

synthétise.




REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES

OUVRAGES

[1] .Anne-Marie Fischer, Virginie Siguret, Jean-Noel Fiessinger . Les traitements anti-
thrombotiques ,2™edition ,2014 . Page 15.

[2] .Boulekras Nadia. Chapitre 1. Technique de laboratoire , Chimie organique experimentale,
1%® édition ,2010. Page 25-27.

[3] .Bourguet Erika, Augé Christophe . Chapitre | : Recristalisation , Les technique de
laboratoire-Purification et analyse des composés - Ellipses, 2008.

[4] .Calop. J, Limat .S,Fernandez. C .Pharmacie clinique et thérapeutique - 3*™édition
Elsevier Masson Paris —2008. Page 724.

[5] .Charles N.Serhan ,Peter A.Ward , Derek W.Gilroy. Fundamentals of inflammation -
Cambridge university Press — 2010. Page 13.

[6] .Christian.F.Roques . Electrophysiotherapie pratique . Page 40.

[ 7] .David Perkin .G . Neurologie: Manuel et Atlas, 2002 . Page 123.

[8] .Denis S.T chapitre 2 ; Pharmacologie et thérapeutique -2°™édition Lamarre.
[9] .Descroix.V, Serrie. A . Douleurs orofaciales, 2013 . Page 188.

[10]. Dr Hamladji Rose Marie. Généralités Chapitre |1 : Etude des signes généraux , Précis de
semiologie. Page 11-17.

[11] .Frangoise Russo-Marie, AndréPeltier, Barbara S.Polla. L'inflammation - Editions John
Libbey Eurotext Paris - 1998 .Page 10.

[12] .Frangois Jobin . Lathrombose ,1995 .Page 283.

[13] .Guichon Céline. Base neurophysiologique et évaluation d'une douleur aigue et douleur
chronique module 6. Page 11-13.



REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES

[14] .Ignacio. F, L.Sgjus ,Joseph. C, Jungres de Aguirre Daniel .1 ,Decroocq . Analyse
cinétique de latransformation chimique (L") Tome ledition Technip . Page 3.

[15] .Jacques, Mespléde-Christine ,Saluzzo . 100 manipulations de chimie organique et
inorganique-Capes et agrégation de sciences physiques, 2004. Page 19.

[16] .Jacques Quevauvilliers,Léon Perlemuter, Gabriel Perlmuter . Dictionnaire médical de

I'infirmiere, L'encyclopédie pratique de référence, 2011 . Page 99.

[17] .Jean-Paul Belon, Sébastien Faure, Francois Pillon . Pathologies et thérapeutiques

commentées . Enseignements specifiques, Elsevier Heath Science, 2013. Page 76.

[18] .Jean-Pierre Bayle. Chapitre 1-2: L'appareillage et les techniques utilisés-400
mani pul ations commentées de chimie organique volume , édition Ellipses ,2006.Page 35-41.

[19] .Jullien .A ,Flamany.E ,Chavane.M ,Beaudoin.G.J . Chimie organique expérimentale —
Edition 3-1991.

[20] .Loriot Yohann, Pierre Mordant .Cancérologie, 2011. Page 16.

[21] .Olivier Fourcade, Thomas Geeraets, Vincent minville .Traité d'anesthésie et de
réanimation , 4°™ édition 2014. Page 565.

[22] .Pharmacopée européenne 8°™ édition.

[23] .RégisAubry, Marie-Claude Daydé .Soins palliatifs éthique et fin de vie - 2°™ édition-
2013 chapitre 5.

[24] .Sabah Meskini . Syndrome de Reye, 2012. Page 208.
[25] .Selbernagl. S, Lang. F. Atlas de poche de physiologie :Flammarion Médecine
Science . Page 48.

[26] .Séverine Bagarde, Nicolas Simon. Chapitre 4 : Techniques de laboratoire , Physique
Chimie Terminale S, enseignement de spécialité .Page 129.

[27] .Sriram.D. chapitrel2: Antipyretics and non-Steroidal Anti-inflammatory Drugs,



REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES
Medicinal Chimistry ,2010. Page 230.

[28] .StevensAlan, Lowe James ,Young Barbara. Anatomie pathologie Atlas de wheater
traduction de la 4°™édition anglaise - Edition de Boeck université — 2004. Page 10.

[29] .William O Foye, Thomas L Lemke, David A Williams. Chapter36 : Non-steroidal Anti-
inflammatory Agents, Foye’s Principles of Medicinal Chemistry,6eme edition,2008.Page 954-
1003.

ARTICLES

[30] .AGIR Chapitre 19: stratégie de synthese et de sélectivité en chimie organique théme
3:Dé&fis du XXeme siécle. Synthése de molécules organiques. Ministére de I'éducation
nationale, de |'enseignement supérieur et de larecherche France.

[31] .Alain Nuhrich. Anti inflammatoires non stéroidiens ,UFR des sciences

pharmaceutiques ,Université de Bordeaux .Juillet 2015.

[32] .Antiplatelet Trialists Collaboration. Collaborative overview of randomized trials of
antiplatelet therapy .I: Prevention of death. Myocardial infarction And stroke by prolonged
antiplatel et therapy in various categories of patients. BMJ 1994:308: 81- 106.

[33] .Benabdallah Hassiba. Chapitre 2 : types d'extraction : Technique d'extraction,
Technique de purification et de conservation;,Intitulé du Master analyse biochimique,
2015/2016.

[34] .Bentabet Sarah. Analyse conductimétrique de I'aspirine et de lavitamine C , Mémoire
en vue d’obtention de dipléme de master en chimie, Université Abou Bekr Belkaid faculté de

science département de chimie 2013.

[35] .Bertin. P, Vergne. P, Tréves. R. Aspirine, douleurs et inflammation. Revue de Medecine
Interne 2000: 2:Suppl |: 89-96.

[36] .Bjorkman.DJ. The effect of aspirin and non-steroidal anti-Inflammatory drugs on
prostaglandins, American Journal of Medicine 1998: 105 Suppl1: 8-12.

[37] .Bochner.F, Loyd. JV. Aspirin for myocardial infarction. Clinical pharmacokinetic



REFERENCESBIBLIOGRAPHI QUES
considerations .Clinical Pharmacokinetic 1995:28:433-8

[38] .Bounab Nawal. Chapitre Il : Techniques expérimentales et analyse spectroscopiques ,
Synthése de nouveaux complexes de bases de Schiff de métaux de transition asymétriques de
cuivre et de nickel contenant un résidu pyrrolique éectopol ymeérisable ,Mémoire pour
I’Obtention du Dipléme de Magister ,2011 .Page 26.

[39] .Brooks. P, Lipskyp. E, Crofforrd L .J. Unresolved Issues in Role of Cyclooxygenase-2
in Normal Physiologic Processes and Disease , Arch Intern Med, 2000,vol 160,913-920.

[40] .Capet. C, Hochain. P,Colin.R. Complications digestives de |'aspirine. Revue de
M édecine Interne 2000;21:SupplI: 50-9.

[41] .Cheymol. N. Chauffage areflux ; Ecole nationale de chimie physique et biologie de
Paris « ENCPB », Classe PC, 2008 — 20009.

[42] .Chimieterminal S. Chapitre 7: Notion de stratégie en chimie organique.
[43] .Clissold SP. Aspirin and related derivatives of salicylic acid Drugs 1986;
32 Suppl4 ; 8-2

[44] .Coralie Fournier. Distillation simple fractionnée et sous pression réduite de compose

connu et inconnu ; Travaux pratiques chimie organique, 20009.

[45] .Corentin Garrault. Cours de physique et de chimie, caractéristiques physiques d’une
espéce chimique : aspect, température de fusion, température d’ébullition, solubilité, densité,

masse volumique, 2015.

[46] .Dan Hellberg.M.D ,Urban Waldenstrom, M.D.Staffan Nilsson .M.D . Low-dose aspirin
in ashort regimen as standard treatment in in vitro fertilization , arandomized , prospective
study , Fertility and Sterility ,Vol 81 ,Issue 6, June 2004. Pages 1560-1564

[47] .David .BH . NSAID's and asthma Prescribe J.1994, 34 . 163-4.

[48] .Demotes-Mainard, F Bannwarth .B,Schaeverbeke.T,labat .L ,Dehais.J. Central
analgésie effects of aspirin-like drugs. Fundam Clin Pharmacol. 1995: 9:1-7.

[49] .Dickinson. JP, Prentice .CR. Aspirin benefit and risk in thrombo- prophylaxis. QM J



REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES
1998 :91 : 523-38

[50] .Didier Armengaud ,Claire-Marie Boutron et al . Mise au point sur la prise en charge de
la fievre chez I’enfant . L agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé Afssaps.

[51] .Dr Monassier. Chapitre22 : les anti-inflammatoire non stéroidiens .Faculté de Médecine
de Strasbourg, Module de Pharmacologie Générale ; DCEM1 2005/2006

[52] .Farrell. B, Godwin .J,Richards.S,Warlow. C. The United Kingdom transient ischemic
attack (UK-TIA) aspirin tria: final result. Journal of Neurology, Neurosurgery
andPsychiatry1991:54: 1044-54.

[53] .Freeland.GR,Northinghton.RS,Hedrich. DA ,WalkerBR :Hepatic safety of two
analgesics used over the counter, ibuprofen and aspirin,Clinical Pharmacol ogy
Therapeutics1988; 43:473-9.

[54] .Frew. A, Selected side-effects: Non-steroidal anti-inflammatory drugs and asthma
Prescribel1994 : 34 : 74-7.

[55] .Gérard Pgjonk . I’aspirine médicament miracle et son histoire. Académie des sciences,
Belles Lettres et Arts de Lyon Septembre 2015.

[56] .Gilles Kaplanski, Valérie Marin : Fievres intermittentes : Mécanismes de lafiévre ; La
Revue Du Praticien 2002, 52.

[57] .Gramont. A, Mabro. M. L'aspirine contre le cancer. Rev Med Interne 2000.
21: Suppll: 60-7.

[58] .Imperide.TF, Petrulis. AS. A meta-analysis of low-dose aspirin for the prevention of
pregnancy-induced hypertensive disease. JAMA1991;266:261-4.

[59] .Juul-Moller .S, Edvardsson. N,Jahnmatz. B, Rosen .A, Sorensen .S,0Ombles.R, Double-
blind trial of aspirin in primary prevention of myocardia infarction in patients with stable
angina pectoris Lancet 1992: 340: 1421-5.

[60] .Kagutkar .AS, Crews. BC, Rowlinson . SW, Garner .C, Seibert .K, Marrett . JJ. Aspirin-
like molecules that covalently inactivate cyclooxygcnaxe-2. Science 1998: 280: 1268-70.

[61] .Karsh. J, Adverse reactions interactions with aspirin.Considerations in the treatment of



REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES
the elderly patient.Drug Safty1990.5:317-27.

[62] .Kirk R. E, Othmer D. F etal.Silicon Compounds to Succinic Acid and
Anhydride,Encyclopedia of Chemical Technology, 1997, 4° edition , vol. 22 , 1136 p.

[63] .Laurence Dujourdy, Bénédicte Santin, Thierry Soto. Chimie des couleurs et
investigations préliminaires en police scientifique ;Journal de la société chimique de
France N 378-379-Octobre-Novembre 2003

[64] .Lévesgue.H,Lafont.O . L’aspirine a travers les siecles :Rappel historique. Revue de la
meédecine interne2000 ; 21 Suppl. 1:8-17.

[65] .Liste des produits pharmaceutiques remboursabl es selon |a Caisse Nationale de sécurité
Sociale des Non Salaires CASNOS 2008.

[66] .Lori Montgomery M.D.CCFP. La douleur neuropathique. Association Québécoise de la

douleur chronique.

[67] .Marcon Danidl . Activité expérimentale synthése chimique . classe premiére STL
Sciences physiques et chimique de laboratoire. Groupe de réflexion voix technol ogique-
Académie de Créteil. janvier 2014.

[68] .MelaniaDovizio, Stefania Tacconelli , Carlos Sostres et a . Mechanistic and
Pharmacological Issues of Aspirin as an Anticancer Agent , Pharmaceuticals (Basel). 2012 ;
5(12): 1346-1371.

[69] .Miners .JO .Drug interactions involving aspirin (acetylsalicylic acid) and salicylic
acid.ClinPharmacokinet.1989; 17:327-44.

[70] .Monassier .L . Les anti-inflammatoires stéroidiens . Faculté de Médecine de Strasbourg.
Module de Pharmacologie Clinique DCEM3 2005/2006

[71] .Moncada.S, Flower .RJ, Vane .JR Chapter 29. Analgesic, antipyretics and anti-
inflammatory agents. drugs employed in the treatment of gout. Goodman and Gilman's The
pharmacological basis of therapeutics. 7th Edition MacMillan Publishing Company1985.

[72] .Mulcahy. D, Husain. S, Andrews.NP,Panza. JA, Quyyumi. AA . Aspirin improves
endothelia dysfunction in atherosclerosis.Circulation 1998:97:716-20.



REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES

[73] .Omaimah M.N. Al-Gohary,Raida S. Al-Kassas .Stability studies of aspirin-magaldrate
double layer tablets Pharmaceutica Acta Helvetiae 74 _2000. 351-360.

[ 74] .Patrono .C, Coller. B, Dalen. JE, Fuster.V, Gent. M, Hariker.CA et al. Platelet-active
drug.The relationship among dose, effectiveness and side effects Chest 1998:114:470-88.

[75] .Power. | . Aspirin-induced asthma. Br J Anaesth1993.71:619-21.

[76] .Pr Philippe Lechat. chapitrel4 : les corticostéroides ;pharmacologie niveau
DCEM1Université Pierre et Marie Curie 2006-2007 p214-216;

[77] .Quyyumi.AA. Effects of aspirin on endothelia dysfunction in atherosclerosis. American
Journal of Cardiology 1998: 82 Supp! 10: 31-3.

[ 78] .Sampson. A, Holgate .S, Austen.KF,Szezeklik.A . Cyclooxygenase. Thorax
1998 ; 53 : 7109.

[79] .Schrér K. Aspirin and platelets. The antiplatelet action of aspirin and itsrolein
thrombosis treatment and prophylaxis Semin Thromb Hemost 1997:23: 349-56.

[80] .Sousa .AR, P. fister.R, Christie. PE,lane. SJ,Nasen. SM, Schmitz- Schemann M. Lee
TH. Enhanced expression of cyclooxygenase isoenzyme 2 (Cox-2) in asthmatic airways and
its cellular distribution in aspirine-sensitive asthma. Thorax 1997 ; 52 : 940-45.

[81] .Synthése de I'aspirine. Activité expérimentale TP16 correction. AGIR-Défis du XXéme
siecle. Synthese de molécules organiques .ministére de I’éducation nationale, de

I’enseignement supérieur et de la recherche France.

[82] .Tanasescu.S, Lévesque.H, Thuillez .C. Pharmacologie de |'aspirine Revue de Médecine
interne 2000, 21 Suppl 1:18-26.

[83].The Dutch TIA Tria Study Group; A comparison of two doses of aspirin in patients after
atransient ischemic attack or minor ischémie strocke. N Engl JMed 1991; 325:1261-6.

[84] .The RISC Group, Risk of myocardial infarction and death during treatment with low
dose aspirin and intravenous heparin in men with unstable Coronary artery disease .
Lance 1990:336: 827-30.



REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES

[85] .Vane .JK, Botting RM. Mechanism of action of aspirin-like drugs. Semin Arthritis
Rheum 1997; 26: 2-10

SITESD'INTERNET

[86] .Acetylsalicylicacid Toxnet Toxicology Data network :

https://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/search2/r?dbs+hsdb: @term+@rn+@rel +50-78-2

[87] .Analyticaltoxicology , les tests colorimétriques :
https://www.anal yti cal toxi col ogy.com/tag/test-col orimetriques/

[88] .Anti inflammatoires non stéroidiens: http://pharmacomedical e.org/medi caments/par-

speci alited/item/anti-inflammatoires-non-steroidiens

[89] .Aspirin, Monographie de produit BAYER :
http://www.bayer.ca/omr/online/aspirinpmfril6sep2014ctrl 169398. pdf

[90] .Calcul du rendement : http://www.lachimie.fr/definitions/cal cul -rendement.php

[91] .Calcul du rendement : https://www.assi stancescolaire.com/eleve/ T S/physique-

chimie/reviser-le-cours/strategi e-de-la-synthese-organique-t pch24

[92] .Chauffage areflux : http://clemspcreims.free.fr/chimie-montage/Reflux.html

[93] .Chauffage areflux : www.lerepairedessciences.fr/seconde/.../methode%20-
%20distiller& reflux.pdf

[94] .Chimie cours classe seconde : chapitre 8 : Extraction, séparation et identification

d’especes chimiques. http://www.physique-chimie-lycee.fr/cours-sante-seconde.html

[95] .chromatographie sur couche mince — Eduscol :
http://eduscol .education.fr/rnchimie/chi _org/viollon/TP6.pdf

[96] .Commission des normes, de I'équité, de la santé et de la sécurité du travail CNESST :

http://www.csst.qc.ca/prevention/reptox/Pages/fiche-compl ete.aspx?no  produit=106872




| REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

[97] .Conservation de I’aspirine :
http://drug24h.com/catal og/pain_Relief/Aspirin.ntm?refid=617

[98] .Cours de chromatographie (Master de Chimie 1eére année) Faculté des Sciences

d'Orsay- Différents types de chromatographie en phase gazeuse

http://www.masterchimiel.upsud.fr/Chromatoweb/Generaliteso20chromato.html#A4

[99] . Didtillation : Les différentes techniques
http://www.l achi mi e.fr/organi que/techni que/distill ation.php

[100]. Documentation :http://www.sciences-en-

ligne.com/DIST/Data/Ressources/lic2/chimie/chi exp/sommaire.htm

[101] .Drug bank :http://www.drugbank.ca/drugs/DB00945

[102] .Extraction et caractérisation des especes chimiques :

http://quy.chaumeton.pagesperso-orange.fr/scphysi ques2010/2dch07.htm

[103] .Extraction liquide-liquide en discontinu:

http://cul turesci ences.chimie.ens.fr/content/l extraction-liquide-liquide-891

[104] .Filtration sous vide :

http://www.spc.ac-aix-marseill e.fr/labospc/spip.php?article85

[105] .Franck Denat , Chromatographie, Licence 3chimie, Université Bourgogne.

http://li cence3-chimie.u-bourgogne.fr/cours supports/CM Denat 2010 Chromatographie.pdf

[106] .Lachromatographie-Théorie : http://atechimie.univ-lillel.fr/Chromatographie-Theorie/

[107] .L aspect d’une espéce chimique :

http://thierry.col2.free.fr/restrient/exovideo |ycee/cours seconde/sante extraction separation

espece chimigue.htm.

[108] .L’ Aspirine :https.//planet-vie.ens.fr/content/aspirine

[109] .Le portail Dunod de la chimie organique; Livres et ressources numériques,Chimie-

organique.net



| REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

[110] .Mécanisme de déroulement de I’inflammation :

https://medi cament.ooreka.fr/comprendre/anti -inflammatoire

[111] .Mécanisme de lafievre : https.//fr.dlideshare.net/atelier-pal udisme/rakotoarivony-s3

[112] .Mécanisme de I’inflammation :

https://sites.qoogle.com/site/savdessvt/termina e/cours-ts/chapitre-1-la-reaction-inflammation

[113] .Méthodes chromatographiques :
http://lycees.acrouen.fr/galilee/iesp27/chromato/chromatograohie.htm

[114] .Séparation et caracterisation d’ espéces chimique Cours:
http://www.physagreqg.fr/Cours2nd/Chimie/Themel/Cours/Chimie-Chapitre3-

caracteri sation.pdf

[115] .Séparation et identification des especes chimiques :

http://www.web-sciences.com/index.php

[116] .Stratégie de la synthese organique Physique — Assistance scolaire personnalisée et

gratuite-A SP https://www.assi stancescol aire.com/eleve/T S/physique-chimie/reviser-le-

cours/strategi e-de-la-synthese-organique-t pch24

[117] .Structure de I’aspirine :http://freephysique.free.fr/cours¥2081.html#ancre11218

[118] .Structure moléculaire d’aspirine :https:/fr.dreamstime.com/photo-libre-de-droits-

structure-mol %C3%A 9cul ai re-d-aspirine-image5174365

[119] .Synthese chimique:

http://thierry.col2.free.fr/restreint/exovideo lycee/cours seconde/sport synthese espece chi
mique.htm

[120] .Synthese de I’aspirine (mécanisme réactionnel) :http://www.phychim.ac-

versalles.fr/IMG/pdf/Activite experimentale chimioselectivite .pdf




| REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

[121] .Transformation chimique :http://www.intellego.fr/soutien-scol ai re-3eme/aide-scol aire-
chimi e/transformati ons-chimiques/2934

[122] .Réaction d'hydrolyse de I'aspirine : http://Didier.hottois.pagesperso-
orange.fr/hydrolyse.htm

[123] .spectroscopie infrarouge: http://mathias.borella.fr/-1-Moyens-et-methodes-.html
[124] .http://dx.doi.org/10.1051/photon/20115368

[125] .http://culturesciences.chimie.ens.fr/category/dossier/chimie-
expYC3%A 9rimental e/anal yse-et-caract%C3%A 9risation

[126] .CHAPITRE I-spectroscopie d'absorption UV-visible - fsr . Université Mohammed V-
Agda ; Master de sciences analytiques :
http://www.fsr.ac.ma/cours/chimie/ GUEDIRA/M aster%20de%620Sci ences¥%20A nal ytiques-

M 9%20Spect

[127] .Métaux lourds : http://www.institut-numerique.org/i 2-definitions-et-caracteristiques-
des-metaux-lourds-5306014f2e326

[128] .Cendres sulfuriques: http://www.oiv.int/public/medias/4409/f-coei-2-cendre. pdf

[129] .L’aspirine : I’annalyse http://home.scarlet.be/at_home/aspirin.htm




ANNEXE |
ANNEXE I
ANNEXE 111 :
ANNEXE IV :

LISTE DES ANNEXES

D Matérialset VarrerieS UtIHlISBS. .. ..o e e e I

. Réactifs utilisés lors de la synthese............ccooiviiiii i, [

Pictogramme de SECUNTE. ..ot e e e e e Y

Monographie de I’acide acétylsalicylique.............ccocoviiiiiiiiinnnnn, \%



i ANNEXES

ANNEXE | : MATERIELSET VERRERIE UTILISES

Figurel: Verrerie utilisée. Figure 2: Burettede 25 ml.

Figure 3 : Balance Figure 4 : Hotte chimique Figure5: Dispositif de
Analytique KERN® AES Filtration sous vide

Welch Rigtschie Thomas®




ANNEXES

Figure 6 : Etuve de séchage avec Figure7 : Fusiométre Stuart SMP 10.

Régulateur de température Memmert®.

Figure6: Spectrophotometre Figure 7 : Spectrophotomeétre a UV
FT-IR-ATR PERKIN ELMER® couplé visible PERKIN ELMER® UV/VIS
au logiciel spectrum two. spectrometer Lambda 25 .
T
L J



i ANNEXES

ANNEXE Il : REACTIFSUTILISESLORSDE LA
SYNTHESE

Figurel: Acidesaicylique. Figure 2 : Anhydride acétique.

Figure 3 : Ethanol. Figure 4 : Acide sulfurique.




ANNEXES

ANNEXE 1l : PICTOGRAMME DE SECURITE

Ethanol :

Inflammable [rritant ou nocif
Facilement inflammable.
Nocif par inhalation.
Nocif par contact avec la peau.
Nocif en cas d’ingestion.
[rritant pour les yeux.
[rritant pour les voies respiratoires.
[rritant pour la peau.

Effet cancérogéne suspecté.

Acide sulfurique :

fiap

Corrosif Irritant ou nocif

Réagit violemment au contact de I’eau.

Provoque de graves brdlures.

[rritant pour les voies respiratoires.

Anhydride acétique:

fay

Corrosif




ANNEXES

ANNEXE IV : MONOGRAPHIE DE L’ACIDE
ACETYLSALICYLIQUE

PHARMACOPEE EUROPEENNES O Acetylzalicybque (acsde)
0. ° 01/2014:030%
mﬁ' 0
u oy
o ln ACETYLSALICYLIQUE (ACIDE)
CHy ™ _'-_—nz i ’ _
P Acidum aceylsalicylicum
ML W / t |
r QO - COH
c, 2 [
}=00 ?
(l:,n,oos ) i o CH,
{ Yom GHO, A, 1802
0\_/ (50733
adlil-Y DEFINITION
i Acide Tdacitdon; ibenssigue.
Aﬁ;mm-ﬂ-n.m-m.: fm?jwmnﬂlﬂmmzm
1] sdel bedideson fhoribohorspranorsk]l Aalb CARACTERES
M . Skl a1 blasch
didesen o m?lh:y}lzﬂ.% R e eriatals = I

R R1-OH R2~-R3~-Ré-H: digesine.

D.R1-R3-Rd - K R2 - OH : 392 6-ddéaeny
ormboha

E R1-R2-R3-R4-H:dghosine,
H R1-R2-R3-H R4 - COLH, : Pacinddighosing.

F. Rl - OH. R2 - H, 13 - R4 - COCH, :
<34 0bacin bl Sdduson P onboh X

il 2
didessnPDnbohaemyanendieny P12
SPcard-200 20 menslide (discerldgenne .

O Rl1-R2-R4-H R3 -COLH,: 3M3-Cacttrilb
dideresyp PDnbobaemansnddl 4ol Sdidezony
Mmﬁll -l»-..id-kunibﬂlr

‘ony - Jbyd

cn.u'm‘.-‘ml.
P
oM N
H.§ M
L/
CHy ™ | ),
| M| Oon
st e

C P10 Lk drony-50card 20020 e nelide
Egsuigemingl

yramonsk ] dh..‘
dedibydrea

ou cristaua inceloses.

Solubilite : pow soiublc dans l'eau, faciemene sokublc dass
Fethane! 3 96 powr comt

F: emaren 143 *C thuaion instantanss

IDENTFICATION

Premiére idevsficeton : A B

Seconde identificeton : R C O

A Zpcctrophotorrstrc d'abiorpbon dans iafrarewdc
224
Comperazen : acids ocetylzalicybque SCR.

B Chaufcr 2 thulition pendast 3 min 0.2 ¢ d'acide
Ma-u&dkn&u&ﬁut
& hydraryds de sodium K ct resreadi poutcr 5 ml
€ eade raifurigue dilas R 1l 3¢ forme un precss
eratallin. Filkrer ct laver, puis dexsécher ke précipitt 3
um;gs‘cumuﬁ.nc*.omum'c.

l.

C Dana wn tubc 3 cazai mélanger 0.1 g d'acide
sectdnalicybque avec 05 § € hpdransds de celcam R
Chaufzr lc melange. T 3c dedagde do: vazours qui colorcat
en bleurert ou aunccrt un morcsas de pageer floe
impregnt de 0.05 ml de 2elaton de nitrobeeasidebyde K.
Humccter le papecr five avec de [oade chlorkpdnone
dilas K. La coloration vire 2w blcw.

D. Dizsedver 3 chad coviron 20 mg du pricpiad ebicnu
au cowrs de I'identification B dans 10 ml d'ecs &
pas refrosdazace. La sslution donnc la réacson (a) dex
salicylates (2311

ESZAl

Aspect de ba selution. La solution cst hempide (22.0) ot
incolore (2.2.2, Procidé I

Dizsebeer L0 ¢ d'scrde sccrplzalacyligue dans § mi d'sthamal
& 96 peurcent R.

Zab h i Bguide (2.2.29.
Hmna.am'naoumm “emploi.
Salut, c & Dizzolver 0.10 g & acide

WIéc—daﬁsw.ﬁdutk

Lez Prezeription: Gameralez '] 2 appliguent @ fouter laz mamographias ¢ autves texdes 1189




ANNEXES

NAcetslermpeophance PHARMACOPEE EUROPEENNE 8.0
Salation Semoin (2. Diaselver 300 o d' ocnde 2elicyboue R R R- CO.H adc 4 berscne ] 3-dicarbenyds
dang ls phase moblc ct complenr 2 500 ml soee la phase ‘Mnmml.
mobde. Preleves L0 mi de cotie selubion ot complétcr a
100.0 ml svee s phase mobile. € aeide miqlique,
Solafion Mémoin (3. Dizselver 10.0 =g & ocide salicybous R P Com
éans la phase mobile ¢t complétes 3 100 ml avec ba phase | [
-mmmudummmu_uu o "

3 ct léter a 2000 el avee la phase ] |
mabls c“ r.\-‘
Colopmes : L
- dimenzions: [-025 2, 0 ~46 mn,
= phaze sicbomnairg - pel de nlice octedecylnilpls pour D. R=000LH, : :@Jmhqhnyunﬂ\
chrometogrephic K (5 um) beassiguc (acide

Phaze mobils : ecide phocphorigue R. ocetonidnie posr
chromatographie R, esu K (2:300:600 V/VN.

Débid: 1 ml min

Detechion : pectrophotomcter 3 237 am
Iejockion : 10 ul
Evmpzigment : 7 fou lc temps de rttcabon de 'acide
acerdzalicy lague.

Conformite da syrtema : sehution tEmoin (b) :
- rézoladon : au mimimars 6.0 cotre bz 2 picz prncpaus
Limidez

- doude i

la
l\.ﬁ.ﬂhumﬂlumd&nnﬁ
Ia soksSon tmoin (2) (0.1 powr centl,
- dodal: umdﬁuh-ﬁuhumﬂ

du chromatogrameme cbreme svec la soiution & a)
(0.25 powr ceat,

-..umtd'ud.uﬂ D:Shnhnuiﬂh prncizal
du ch avee la solub ‘-' wn (a)

(0,025 sour cont.
Metaux lowrds (24.5) - au mannun 20 ppe.
Disssbver L0 § @'acide aciylnabioriique dans 12 ol
docetore Rt compliter 3 W ml sec de leau A 12 =l
éc cotic solution zatizfont 2 Mezzai K Prezarcs b zoluticn
tEmein avee une zokition a 1 ppem die slomb (Pb) obtesuc par
dlution de la salatton & J00 pow de plomd (P R avec wn
mélange de 6 volumcs d'esa B ct de 9 volumcs d'sotdone R
Perwe 3 La dessiccation (2.0 30 su manemam 05 pour comt,
detzrmuint sous wic sur LOO0 g d'acsde acéyrkalicybigus.
Cendres sulfarigee: (24.16) : 3 manimun 0.1 powr cont,
determine pur L0 § d'acide acendnalicylique
DOZAGE
Dans unc fisle 3 bouchon rodé. daselve= 1000 g d'acide
scevdalicybgue dans 10 ml Cethaesl 2 3 poar et R
Ajourcr 50.0 ml § hpdroagyds de zodium 0.5 X ctformer
s fisle. Laiszer reposer pendant 1 b Tarer par locde
chiorhydrigue 0.5 M en grtzence de 0.2 ml de solufion de
phenaphisinine A ESccruc s un Strajc 3 blasc.
1 ml dhypdmxyde de zodiame 0.5 M cor dads0dmg
d CHO,

Ea recpicm ctanche
IMPURETES
HOL .o R

A R=H:acde $hyéronybensoiguc.

ER-0OH: mﬁ«&‘.-hdnnimnlbqhumunk
saldzalicrlague |

0" “Chy

F. anhydrdc Hacctlony benroiqus (anhydrde
o daalicriianel.

1s0 Voor Ls 2ection dinformanion sur ler momographie: pene=zler 'papes de parde)




Résume:
L’acide acétylsalicylique, plus connu sous le nom d'aspirine, est |a substance active de
nombreux médicaments aux propriétés antal giques, antipyrétiques et anti-inflammatoires .

Il est aussi utilisé comme antiagrégant plaquettaire. 1l sagit d'un anti-inflammatoire non
stéroidien. L aspirine est I’un des médicaments les plus consommés au monde et dont la
synthése se réalise en quel ques étapes et avec un matériel de laboratoire des plus simples.

Notre travail porte sur la synthese de I’acide acétylsalicylique au sien du laboratoire de chimie
thérapeutique en deux étapes a partir de I’acide salicylique , suivie d’une purification par
recristallisation et nous avons obtenu I’aspirine avec un rendement moyen de 69 %.

L’aspirine synthétisé a été soumise a une serie de tests d’identification et de caractérisation ,
qui ont montré une conformité avec les données référentielles.

Notre aspirine synthétisé a été donc de qualité satisfaisante.

Mots clés : Aspirine, antalgique, anti-inflammatoire, synthése, contréle.
Abstract :

Acetylsalicylic acid, better known under the trade name of aspirin, is the active substance of
many drugs with analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties. It isalso used asa
platelet antiaggregant. It is anon-steroidal anti-inflammatory drug. Aspirin is a derivative of
salicylic acid by esterification. It is one of the most consumed drugs in the world.

Our work deals with the synthesis of acetylsalicylic acid in the laboratory of therapeutic
chemistry in two stages from salicylic acid, followed by purification by recrystallization and
we obtained aspirin with an average yield of 69% .

The synthesized aspirin was subjected to a series of identification and characterization tests,
which showed conformity with the referential data.

Our synthesized aspirin was therefore of satisfactory quality.

Keywords. Aspirin, analgesic, anti-inflammatory, synthesis, control.




CHIHEB Hiba Aicha KHATRI Nour El Houda
Adresse emall : Adresse email :
amelnadin1993@gmail.com toulinel2youcef @gmail.com
Résumeé:

L’acide acétylsalicylique, plus connu sous le nom d'aspirine, est la substance active de
nombreux meédicaments aux propriétés antal giques, antipyrétiques et anti-inflammatoires .

Il est aussi utilisé comme antiagrégant plaquettaire. 1l sagit d'un anti-inflammatoire non
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synthése se réalise en quel ques étapes et avec un matériel de laboratoire des plus simples.

Notre travail porte sur la synthése de I’acide acétylsalicylique au sien du laboratoire de chimie
thérapeutique en deux étapes a partir de I’acide salicylique , suivie d’une purification par
recristallisation et nous avons obtenu I’aspirine avec un rendement moyen de 69 %.

L’aspirine synthétise a été soumise a une série de tests d’identification et de caractérisation ,
gui ont montré une conformité avec les données référentielles.

Notre aspirine synthétisé a été donc de qualité satisfaisante.
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Abstract :

Acetylsalicylic acid, better known under the trade name of aspirin, is the active substance of
many drugs with analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties. It isalso used asa
platelet antiaggregant. It is a non-steroidal anti-inflammatory drug. Aspirin is aderivative of
salicylic acid by esterification. It is one of the most consumed drugs in the world.

Our work deals with the synthesis of acetylsalicylic acid in the laboratory of therapeutic
chemistry in two stages from salicylic acid, followed by purification by recrystallization and
we obtained aspirin with an average yield of 69% .

The synthesized aspirin was subjected to a series of identification and characterization tests,
which showed conformity with the referential data.

Our synthesized aspirin was therefore of satisfactory quality.
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