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Introduction Générale

| ntroduction générale

L'objectif de Il'industrie pharmaceutique est |'amélioration des propriétés des
médicaments produits ce qui refléte I'importance de ces derniers pour la santé publique. Il est
a noter que le développement et la création de nouvelles préparations médicamenteuses,
dépendent de plusieurs parameétres y compris les propriétés du principe actif, cette molécule
doit - par conséguent- conserver ses propriétés thérapeutiques pendant la cascade : depuis la

mise du point jusqu' alacible[1].

Aucun médicament ne peut exercer une activité thérapeutigue s la molécule
biologiquement active gu’il renferme n’est pas capable de franchir les barriéres biologiques
qui séparent le site d’administration du site d action. Les barrieres a traverser sont des
systémes trés complexes faisant intervenir plusieurs ééments (épithdlium, endothéium,
membrane cellulaire) et plusieurs composantes (barriéres mécaniques ou physico-chimiques
et barrieres enzymatiques). Certaines molécules sont inefficaces car elles ne diffusent pas
spontanément a I'intérieur de la cellule aors que leur cible thérapeutique est a localisation

intracellulaire [2].

Cette connaissance accrue permettrait de bien maitriser les procédés de synthese et
d’améliorer la qualité des produits. Les procédés choisis dans cette étude sont le procédé de
complexation par évaporation de solvant, et la préparation des formes galénique par
compression. Des techniques les plus utilisées au niveau industriel et présentant un intérét

particulier pour le domaine pharmaceutique.

Le but précis de cette mémoire de master est de préparer différentes formulations a base
d'une molécule médicamenteuse (I'amoxicilline et 1a procaine); ains I’ é&ude de leur libération

a partir des différents systémes microparticulaires obtenus selon le modél e de Fick.

Le compte rendu de ces recherches sera présenté dans de ce manuscrit en trois

grandes chapitres :

e Le chapitre 1 sera consacré a la présentation d’un rappel bibliographique sur
les systémes des libérations controlées, sur et des principaux Systemes de
complexation, leurs propriétés ainsi que I’intérét qu’ils représentent au niveau
industriel.

Y
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Nous commencons dans le chapitre deux par une étude expérimentale de
procédé de la complexation des deux principes actifs "amoxicilline et
procaine”. Les systémes obtenus sont ensuite caractérisés par IR, Microscopie
(Optique et éectronique), et DRX. Et on termine cette partie par la
préparation des formes galéniques "disque" et I’ étude de la libération de la

procaine a partir des formes gal énique préparées.

Dans le chapitre trois nous présentons les résultats de synthése des
complexes, I'éude cinétique de libération de la procaine a partir des formes

galénique et les calculs des coefficients de diffusion.

Une conclusion générale résumera les principaux résultats obtenus et dressera

les propriétés d'avenir qui découlent du présent travail.

-
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Chapitre | Etude bibliographique

|. Généralités sur lesformes galéniques:

|.1. Introduction :

Parmi toutes les voies d’ administration, la voie orae a toujours suscité un grand intérét [1]. Les
formes prises par voie orale présentent une grande facilité d’administration pour le patient, tandis que
pour les chercheurs, la physiologie du systéme gastro-intestinal peut étre facilement modélisable [2].
Mal heureusement, son importante variabilité, liée principal ement au temps de vidange gastrique, peut
conduire a une mauvaise reproductibilité des effets thérapeutiques et a une diminution de la
biodisponibilité.

Diverses expressions ont été proposées pour désigner les formes galéniques permettant
d'accroitre la durée daction des entités médicamenteuses [3,4]: forme a libération ou action

soutenues, contrélées, différées, ralenties, programmeées, prolongees, etc.

|.2. Intérésdelaformulation pharmaceutique:

C'est lamise au point d’un produit optimisé a partir d une molécule thérapeutique efficace et
dotée de propriétés physico chimiques et/ou physiologiques optimales. La formulation permet
d optimiser son efficacité tout en réduisant les effets secondaires. Parmi les avantages du concept de
formulation :

e Choix delavoie d administration la plus économique.
e Controledelalibération du PA.
e Diminuer lafréguence des prises.

e Améioration delabiodisponibilité.

Dans le but d' atteindre I’ effet thérapeutique recherché, il faut que le principe actif parvienne au
niveau plasmatique a des concentrations comprises dans un écart dit thérapeutique correspondant aux

concentrations données comme le montre lafigure 1[5, 6] :

e La limite inférieure représentant la concentration minimale efficace pour éviter une
inefficacité ou une activité insuffisante, et
e La limite supérieure représentant la concentration maximale toxique a partir de

laquelle existe le risque d’ effets indésirables voire de toxicite.

]
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Figure 1 : Représentation des limites de |’ écart thérapeutique délimité par la concentration
minimal e efficace et la concentration toxique.

|.3. Classification des for mes galéniques selon le mode delibération :

La mgorité des formes pharmaceutiques orales se présentent sous forme de comprimés ou de

gélules et peuvent étre caractérisees par deux types de libération : immédiate ou modifiée.

|.3.1. Forme galénigue a libération immédiate :

Les formes a libération immédiate doivent étre capables de libérer le ou les principes actifs

dans le tractus digestif, sans délai ni prolongation de sa dissolution ou de son absorption. En outre, il
est spécifié qu’ une forme a libération immédiate doit pouvoir libérer au moins 85% du principe actif
incorporé durant I” heure [7]. Un systéme a libération immédiate implique une constante de vitesse de

libération supérieure alaconstante de vitesse d absorption (figure 2).

Figure 2 : Représentation schématique de la cinétique de libération d’ un PA incorporé dans
une forme pharmaceutique — k; : constante de libération ; kq : constante de dissolution ; K, :
constante de vitesse d’ absorption ; ke : constante d’ élimination.

Dans ce cas, c'est I"absorption de I’ agent actif a travers la membrane biologique qui constitue
I’ éape limitant et non pas lalibération du principe actif a partir de la forme pharmaceutique [8].

Y
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Lorsque le principe actif présente une action pharmacologique et un temps de demi-vie
plasmatique court, ce type de forme nécessite des prises répétées de médicament a intervalle régulier
tout au long de la journée. Les concentrations plasmatiques en principe actif n’atteindront aors la
fenétre thérapeutique que pendant un laps de temps relativement étroit, engendrant une efficacité peu

soutenue et des risgues de toxicité plus importants en cas de non-respect de la posologie (figure 3).

|.3.2. Forme galénique a libération modifiée:

La forme a libération modifiée est une préparation ou la libération de la (ou des) substance(s)
active(s) afait I'objet, quant a sa vitesse et/ou son lieu, d'une modification délibérée résultant d'une
formulation particuliere et/ou d'un procedé de fabrication spécial, et est donc différente de laforme a
libération conventionnelle administrée par laméme voie.

En accord avec la Pharmacopée Européenne [9], on définit les comprimés a libération modifiée
comme étant des « comprimés, enrobés ou non, qui sont préparés avec des excipients spéciaux, ou
par des procedés particuliers, visant a modifier la vitesse, le lieu ou le moment de la libération des
substances actives».

Les formes a libération modifiée comprennent les formes a libération retardée, a libération

prolongée et alibération controlée :

1.3.2.1. Forme alibération retardée ou différée:

Ces formes gaéniques sont destinées a libérer le principe actif a un moment différent par
rapport a une forme conventionnelle. Ce sont par exemple les comprimeés gastro-résistants, formulés
de fagon a résister aux sucs gastriques puis a se désagréger dans I’intestin. IIs ne doivent pas étre
écrasés. Leur but est :

- Protection du principe actif contre une dégradation par les acides de |’ estomac
(Nexium®)

- Protection de la muqueuse gastrique contre une irritation par le principe actif
(Aspirine® Cardio)

Les systemes a libération retardée présentent un temps de latence entre I’administration de la
forme pharmaceutique et |alibération du principe actif — ex. formes gastrorésistantes [10].

]
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|.3.2.2. Forme alibération prolongée ou progressive :

Plusieurs technologies pharmaceutiques permettent de prolonger la libération d' un principe
actif et ains de réduire la frégquence dadministration en comparaison aux médicaments
conventionnels. Ce type de systeme libére le PA de fagon prolongée dans le temps selon une

cinétique déterminée [11].

Entre deux prises, ils maintiennent ainsi la concentration plasmatique en PA dans la fenétre
thérapeutique. Leur fréguence d administration s'en trouvant réduite, les systémes a libération
prolongée apportent un réel avantage par rapport aux formes conventionnelles. En effet, le non-
respect du schéma pomologique est plus courant pour des formes nécessitant des prises journalieres
multiples, et ceci d autant plus que la fréguence d’ administration est élevé. Des prises quotidiennes

répétées réduisent la compliance du patient, augmentant le risque d erreur et donc de toxicité (12).

Sur lafigure 3 ci-dessous sont représentés les profils des concentrations plasmatiques obtenus a

partir des différentes formes a libération «modifiée » [13].

|.3.2.3. Forme a libération contr 6lée ou accélérée:

Une forme pharmaceutique a libération contrélée peut étre définie comme étant un systeme
capable de délivrer une substance active au niveau d’une cible fixée, a une vitesse et pendant une

durée prévue pour obtenir |’ effet thérapeutique désiré [14].

Elle contréle la vitesse de libération du PA afin d' obtenir des taux plasmatiques constants
compris dans |a fenétre thérapeutique pendant une période de temps déterminée [12] et présente donc

une cinétique de libération d’ ordre zéro [9-17].

Le profil de libération contrdlée correspond au cas du profil idéal recherché. Ce profil devrait
étre indépendant des variables biologiques liées au milieu environnant, le processus de libération

étant beaucoup plus basé sur des phénomenes physiques constants [18-21].
Les avantages de la libération contrélée sont nombreux:

= Laréduction des prisesjournaliéres,
= Accroissement du confort du malade,
=  Amédioration del’ observance du traitement,

= Diminution des effets secondaires indésirables par suppression des pics plasmatique.

]
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: Forme convertionmnells
- ——a——a—  : Faorme a lilkbération soutenue
= = : Forme a libération répabda
T =3 : Formes & likdration prolongs e

: Forma a libaration retarcés
Figure 3 : Profils des concentrations plasmatiques obtenues a partir des différentes formes a

libération modifiée

Il. Généralités sur les Cyclodextrines:

[1.1. Introduction :

Les cyclodextrines, nommeées aussi dextrines de Schardinger, cycloamyloses,
Cyclomaltooligosaccharides ou Cyclooligoglucanes, sont des produits connus depuis un siecle. Elles
ont été isolées en 1891 par Villiers a partir de produits de dégradation partielle de I’amidon [22]. Ce
n'est qu'a partir de 1903 que Schardinger décrit leur préparation, leur isolement et leurs principales
caractéristiques [23]. De part leur capacité a former des complexes avec de nombreuses mol écules,
les cyclodextrines ont aujourd hui dinnombrables applications industrielles et font |’objet de
multiples recherches scientifiques, au vue des nombreuses publications et brevets qui leurs sont
consacrés.

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques. Elles ont la capacité de former des
complexes d inclusions avec une molécule invitée. Elles sont largement employées dans I’ industrie
pharmaceutique, pour améliorer les propriétés physicochimique et pharmacologique de la molécule
héte au sein du complexe, les cyclodextrines peuvent notamment favoriser la diffusion de la

molécule complexée atravers les barrieres biologiques [24,25].
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[1.2. Définition:

Les cyclodextrines sont des macromolécules naturelles  (oligosaccharides)

cycliques composées principalement de 6 al2 motifs de glucose (a B y) reliés par des liaisons o-
1.4 .Elles ont une cavité centrale hydrophobe et une surface hydrophile. Elles peuvent encapsuler
diverses molécules inorganiques/organiques pour former des complexes hotesses invité ou des

espéces supramol éculaires ; ils sont préparés pour la premiere fois en 1924.

I1.3. Structure:

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques constituées  d'unités
a -Dglucopyranose. Les principales cyclodextrines sont I’ a - cyclodextrines (6 unités
glucopyranose), la B - cyclodextrines (7unités) et la y- cyclodextrines (8 unités).

Ces unités glucopyranose, en conformation chaise, sont reliées entre elles par des liaisons
glycosidiques a-1,4. Cet arrangement est a |’ origine de la forme des cyclodextrines, celle d’un cone
tronqué possédant une cavité centrale (Figure 4) dont les ouvertures sont bordées de groupes
hydroxyle [26].

Figure 4 : Représentation schématique des cyclodextrines

Toutes les fonctions hydroxyles des unités glucose sont situées al’ extérieur de la cavité, plus
précisément au niveau des deux ouvertures conférant ainsi ala cyclodextrine un caractéere hydrophile.
Plus particuliérement, les groupes hydroxyles primaires (OH-6) sont situés au niveau de la plus petite
des deux ouvertures (« face primaire ») tandis que les groupes hydroxyles secondaires

(OH-2 et OH-3) sont localisés au niveau de I’ ouverture opposée (« face secondaire ») (Figureb) [26].

]
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Figure5 : Représentation d' une unité glucosidique en conformation Chaise et représentation
schématique de la B-cyclodextrine.

I1.4. Caractéristiques physicochimiques:

Les trois principales cyclodextrines natives sont des composées cristallines, homogeénes et non
hygroscopiques. Leurs principales caractéristiques physicochimiques sont rassemblées dans le
tableaul [27] :

6 7 8

CassHe0O30 Ca2H70035 CagHg0O040
972 1135 1297
145 18,5 232

4,3-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3
79+0,1 79+0,1 79+0,1
147 262 427
6-8 12 13

Tableau 1 : Caractéristiques physico-chimiques des principales cyclodextrines
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Notons la faible solubilité dans 1’eau de la B-cyclodextrine en comparaison des deux autres.
Ceci sexplique par la rigidité de la structure due a la présence d une ceinture compléte de sept
liaisons hydrogenes au niveau de la couronne secondaire. Ces liaisons hydrogénes mettent en jeu un
groupe hydroxyle d'une unité glucose (OH-2) avec un autre groupe hydroxyle (OH-3) de I'unité
adjacente [28].

Dans le cas de I'a-cyclodextrine cette ceinture de liaison hydrogeéne est incompléte car une
unité glucose se trouve en position distordue par rapport aux autres unités glucoses. Moins rigide que
la B-cyclodextrine, 1’a-cyclodextrine posseéde ainsi une plus grande solubilité¢ dans 1’eau. De la méme
facon, la trés grande solubilité de la y-cyclodextrine est due sa trés grande flexibilité

La B-cyclodextrine éant la plus intéressante du point de vue de la complexation, plusieurs
méthodes ont été développées pour améliorer sa solubilité en solution. L'une d'elles consiste en
I’addition de solvants organiques. Il a éé montré que I'acétonitrile et |’éthanol permettent
d augmenter cette solubilité, contrairement au méthanol [29,30].

Une autre méthode consiste a substituer les groupes hydroxyle par divers autres groupes

fonctionnels

I1.5. Application :

Les cyclodextrine sont tres utilisés pour leur capacité de la complexation d'une tres large

gamme de composes organiques ; on les trouve dans multitude d’ applications :

I1.5.1. Phar maceutique:

Elles sont utilisees comme des excipients pour améliorer plusieurs propriétés physiques et
chimiques du médicament encapsulé dans les solutions physiologiques. Les caractéristiques
souhaitées sont [31] :

= L’amélioration de la disponibilité des produits et Protection des composés facilement

oxydables

= Ladiminution des effets secondaires.

= L’augmentation de la solubilité et |a stabilité des produits encapsul és tels que les vitamines.

» La transformation des médicaments de forme liquide a solide et la stabilisation de

médicaments instables comme les substances vol atiles.

» L’éimination des odeurs et golts déplaisants ains la formulation de composes

incompatibles, du ala protection par la complexation dans les cyclodextrines.

|
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[1.5.2. Agroalimentaires et agrochimigues : Elles ont un réle important dans ce domaine

parait dans [32]:

La stabilité des produits volatils (moutarde ; menthol).

Larésistance al’ oxydation et al” hydrolyse (framboise ; miel).

Le masguage d’ odeurs indésirables (café, the).

Ladiminution du taux de cholestérol par son extraction (beurre, lait, ceuf).
La prolongation des aromes (bonbon, épices).

I’amédioration de la stabilité et solubilité (insecticides).

Ladiminution de latoxicité.

11.5.3. Cosmétique: Elles sont aussi utilise dans le domaine du cosmétiques, car elles

peuvent

Plusieurs recherche ont été meneés pour étudie les cyclodextrines dans différentes domaines, en

entraine [33]:

Ladiminution de I’ effet irritant.

Le masguage d’ odeurs des agréables.
I”amélioration de pouvoir moussant (savon).
La désodorisation des produits d’ hygiéne
I”augmentation de la solubilité

Lastabilité des parfums.

vue de leur r6le dans I’ amélioration de divers caractéristiques des produits encapsul és. Sur limage

suivant on donne uneillustration d’ utilisations des cyclodextrines dans plusieurs domaines [34].

Chimie, Enzymologie
effets biologiques, production de CDsg
et dérivés

Industries chimiques
16%
[T i s

N
1%

Domaine de
199 la chimie

analvtioue
anayuque

7%

T R = - S T Processus et produits
IIIAUSLIICS FdLITMdaCCULIques 2 5 -
q Pesticides chimie et
Industries alimentaires biochimie

et cosmétiques

Figure 6 : Classification des publications sur les cyclodextrines.
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I1.6. L es béta-Cyclodextrines. sont des molécules naturelles; des oligosaccharides formées de

Tunites de glucosidique en conformation de chaise; relies par des liaisons glycosidiques a (1; 4), de
forme d'un cylindre conique. Leurs propriétés physico-chimiques sont indiquées dans le tableau
précedant.

Figure 7 : Schéma général des dérivés de la B-cyclodextrine

I1.6.1. Toxicité:

L’absorption de la B-cyclodextrine dans le tractus intestinal est négligeable. Cette CD est
dégradé par les bactéries colonisant le colon et le caeccum. Toutefois, la B-cyclodextrine ne peut pas
étre administrée en forte concentration car sa fermentation peut provoquer des diarrhées. La f3-
cyclodextrine est frequemment utilisée dans des médicaments a administration orale, rectale et
topique. Son administration parentérale est exclue car elle peut provoquer une néphrotoxicité due a sa
possible cristallisation vu sa faible solubilité aqueuse (1,85 mg/ml) ou a I’ extraction du cholestérol

membranaire dans les tissus rénaux [35,36].

11.6.2. Dérivés des B-cyclodextrines : Ils existent plusieurs dérives de la B-cyclodextrine

obtenues par différentes hémi-synthéses réalisées par substitution des hydroxyles de B-cyclodextrines

natives. On rencontre surtout des dérivés de type hydroxypropyle, sulfobutyle et méthyle [37,38].

Les objectifs principaux de ces modifications sont :

= L augmentation de la solubilité agueuse des cyclodextrines.

= L’augmentation de leur capacité de complexation.

= |"accroissance de leur affinité pour une molécule donnée.

» |"introduction des groupements spécifiques facilitant la complexation.
» |asynthétiser des polymeres.

» |adiminution des dégéts provoqués au niveau des membranes cellulaires.

)
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Dans la suite de cette partie, ou citera quelques propriétés physico-chimiques de quelque

B-cyclodextrines modifiées :

11.6.2.1. Lesdérivés méthyles:

Le greffage de groupements méthyles améliore notablement la solubilité des B-cyclodextrines
dans I’eau (>500 mg/ml). Les formes commerciales les plus intéressantes sont la RAMEB (-
cyclodextrine méthylée, de maniere aléatoire, sur I’intégralité des hydroxyles primaires ainsi que sur
7 a 9 hydroxyles secondaires) et la CRYSMEB (méthylée en position 2 de la B-cyclodextrine)
(Figure 7). Ces dérivés présentent une meilleure solubilité que la B-cyclodextrine native et une bonne
capacité d'inclusion pour les produits faiblement solubles dans |’ eau. Néanmoins, la RAMEB reste
plus attractive pour le domaine pharmaceutique car elle présente une capacité de complexation
importante [39, 40].

[1.6.2.2. Lesdérivés hydroxypropylés:

Ces dérivés sont produits par la réaction de la B-cyclodextrine avec 1’oxyde de propyléne en
milieu alcalin. L’hydroxypropyle-B-cyclodextrine se caractérise par une trés grande solubilité dans
I’eau (> 600 mg/ml) a cause de son fort caractére hydrophile. Par conséquent, 1I’hydroxypropyle-f-

cyclodextrine présente un large intérét dans le domaine pharmaceutique [39-41].

Il .6.2.3. Lesdérivés sulfobutylés:

Les sulfobutyléther-B-cyclodextrines (SBE-B-CDs) ont de fortes solubilités aqueuses et un
pouvoir de solubilisation important. Ce dernier présente un degré de substitution entre 6 et 7 et porte
une charge négative dans les conditions physiologiques. Cela est dii aux groupements d’acide
sulfonique qui lui conférent un PKa trés faible. Les chaines butyles et la répulsion des charges
négatives permettent d’allonger la cavité. Par conséquent, cette PB-cyclodextrines présente une
meilleure affinité pour accueillir les invités. La charge négative lui permet aussi de complexer les
invités ayant une charge positive. Comme [’hydroxypropyle-B-cyclodextrine, le captisol® est
intéressant pour |’ utilisation pharmaceutique vu sa faible toxicité et sa solubilité élevée (> 500
mg/ml) [39].

&
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I1.7. Rappéd sur lestechniques de complexation :

[1.7.1. Principe:

Etant donné leur structure particuliére et la dualité de leur polarité, les cyclodextrines sont
capables d'augmenter la solubilité agueuse de composés, en formant des complexes d'inclusion.
Possédant une cavité plutdt hydrophobe, elles peuvent encapsuler des substances ou des parties de

molécules a caractere lipophile [42]. Des complexes de steechiométries diverses peuvent étre formeés :

Figur e 8 : Représentation schématique des différents types de complexes d'inclusion des

cyclodextrine.

On parle de complexe 1:1 lorsgqu’une molécule invitée interagit avec molécule de
cyclodextrine. Un complexe 1:2 voire 1:3 est formé si lamolécule invitée, est de grande taille
et s plusieurs molécules de cyclodextrine peuvent interagir avec elle. Par contre, un rapport
2:1 est obtenu dans le cas ou la cavité de la cyclodextrine est suffissmment spacieuse pour
accueillir deux molécules. Lataille de la cavité et de la molécule invitée jouent donc un réle
important dans le processus de complexation. Il est a noter, qu’ aucune liaison covalente n’ est
formée au cours de la complexation. La principale force provoquant la formation des
complexes est |a stabilisation énergétique du systéme par le remplacement dans la cavité, des
molécules d'eau a haute enthalpie par des molécules hydrophobes qui créent des associations
apolaires-apolaires [43].

=
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[1.7.2. Méhodes de complexation :

Plusieurs techniques sont utilisees pour former des complexes d'inclusion a base de

cyclodextrine, on expliquera ci-dessous certaines de ces techniques :

11.7.2.1. Co-précipitation :

Cette méthode est une des plus anciennes mais reste souvent utilisée. Elle consiste a agiter a
une température entre 40 et 60°C une solution ou une suspension de cyclodextrine alaguelle I'invité
(dissout dans I’ eau ou un autre solvant) sera gjouté. Un chauffage peut s'installer, si I'invité le tolére.
Ensuite, le refroidissement lent permet la co-précipitation du complexe formé. Le précipité est
collecté par décantation, centrifugation ou filtration puis lavé dans le but d’ éliminer |’exces d'invité
non encapsulé. Les principaux inconvénients de cette technique sont liés surtout au lavage, la large
guantité d'eau utilisée, le cout élevé des plusieurs étapes de préparation, ainsi que le fable
rendement. Un additif (solvant organique, sel, polymére hydrosoluble) peut étre gjouté au milieu de

préparation pour optimiser le rendement de préparation [44].

11.7.2.2. Complexation en pate:

Le processus de pétrissage est similaire au processus de granulation humide et nécessite des
pétrins conventionnels (par exemple des mélangeurs a cisaillement faible et élevé) [45].
Le complexe d'inclusion contenant la molécule invitée et la cyclodextrine est préparé en laboratoire
en mouillant le mélange physique dans un mortier avec un volume minimum d'eau et en malaxant
soigneusement pour obtenir une péte qui est ensuite sechée sous vide a une température ambiante et
tamisée atravers un tamis approprié et est stockée dans un décanteur jusqu'a une évaluation ultérieure
[46-49].

[1.7.2.3. Méange & sec :

Dans cette technique, les invités sont gjoutés au cyclodextrine et mélangés simplement. Parmi
les résultats de complexation, Parlati et a ont préparé des complexes solides avec |la méthode de
mélange a sec en broyant les réactifs dans le rapport molaire 2: 1 pendant 3 jours [50].

Cette méthode fonctionne mieux avec des huiles ou des invités liquides. Le principa avantage
de cette méthode est qu'il ne faut pas gouter d'eau, sauf s une étape de lavage est requise. Les
inconvénients de cette méthode sont le risque de prise en masse lors de la mise a I'échelle, mélange
insuffisant qui conduit a une complexation incompléte et a un temps de mélange prolongé. La durée

du mélange est variable et dépend de l'invité [46].

)
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[1.7.2.4. Scellage:

Les complexes solides peuvent étre formés en broyant une quantité définie de mélanges

physiques d'invité et de cyclodextrine, en scellant le mélange dans un récipient en verre et en gardant
dans une gamme de température de 60 a 90 °C. Wang et a [51] ont préparé le complexe d'inclusion
de Paeonol avec de la 3-cyclodextrine par cette méthode simple et rapide. La formation du complexe
a été confirmée par le spectre infrarouge (IR) et la diffraction des rayons X sur poudre. L étude a
également revélé que la formation de complexes dinclusion par cette méthode a été affectée par

température de chauffage.

I1.7.2.5. Complexation par agitation :

Dans cette méthode, la cyclodextrine est mise en suspension dans l'eau jusgu'a une
concentration de 40-45% en poids, soumis sous agitation dans un réacteur. La cyclodextrine qui est
en solution forme des complexes qui se précipitent généralement. Les températures ambiantes sont
requises pour lisier la complexation. Avec de nombreux invités, une certaine chaleur peut étre
appliquée pour augmenter le taux de complexation, mais il faut faire attention car trop de chaleur
peut déstabiliser le complexe [46, 52]. Le temps nécessaire pour compléter la complexation dépend
des caractéristiques de I'invité et de la vitesse d'agitation [51]. Le complexe peut étre recueilli dans la
méme maniére comme avec |la méthode de co-précipitation. Le principal avantage de cette méthode

est laréduction de la quantité d'eau nécessaire [46].

[1.7.2.6. Neutralisation :

Des complexes solides ionisables peuvent étre préparés par une méthode de neutralisation, dans

laquelle I'invité est dissout dans une solution acide contenant la cyclodextrine (pour les invités de
base) ou basique (pour les invités acides). Ensuite, la solubilité de I'invité est réduite par des
gjustements de pH appropriés pour forcer le complexe hors de la solution. La Terfénadine a une
biodisponibilité relativement faible apres administration orale en raison de sa solubilité limitée dans
I'eau. Choi et al [53] ont préparé la Terfénadine-pB-cyclodextrine (1: 2) par la méthode de
neutralisation pour améliorer |'activité antihistaminique de la Terfénadine. La constante de formation
du complexe d'inclusion était plus élevée a pH plus faible, tandis que le rapport de formation était
1:2 dans les deux pH. lls ont conclu que ce complexe dinclusion augmente |'activité
antihistaminique de la Terfénadine suite a la solubilité et la dissolution de la Terfénadine dans le

complexe.
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[1.7.2.7. Séchage par pulvérisation :

Lors du sechage par pulvérisation, la cyclodextrine est dissoute dans 200 mL d'une solution
préalablement alcalinisée avec de I'ammoniaque a 25% (pH final 9,5). L'invité est dissous dans 100
mL d'acool éthylique a 96%. Les deux solutions sont mélangées et soniquées, la solution finale est

sechée par atomisation pour obtenir les complexes [54].

[1.7.2.8. Lyophilisation :

Dans la lyophilisation, le mélange physique dinvité et de cyclodextrine est mouillé avec une
petite quantité de solution tampon et est malaxé en formant une suspension homogéne qui est ensuite
lyophilisée. Les complexes finaux sont pulvérises et tamises a travers un tamis approprié. La
lyophilisation est une méthode applicable industriellement pour les invités thermolabiles, mais si une
grande quantité d'eau est utilisé comme solvant, une cyclodextrine excessif serait nécessaire en raison
de la faible solubilité de I'invité hydrophobe dans une solution agueuse et rendrait le processus long
[55].

11.7.2.9. Evaporation de solvant :

Dans cette méthode, des solvants organiques sont utilisés et par conséquent, les solvants
résiduels doivent étre éliminés. Osadebe et a [56] ont préparé une dispersion solide de piroxicam et
de B-cyclodextrine par une méthode d'évaporation de solvant. Tout d'abord, des quantités appropriées
de piroxicam et de B-cyclodextrine sont dissoutes dans un solvant commun « méthanol » et agitées
pendant 24 h a28 ° C pour préparer un complexe dinclusion avec des rapports molairesde 1: 1 et 1:
2. Apres cela, le mélange est concentré sous vide, filtré et séché a 25 ° C pendant 24 h pour obtenir le

complexe.
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[11. Généralités sur lesantibiotiques:
[11.1. Définition :
Le mot antibiotique dérive du terme "antibiose' crée en 1889 par VUILLEMIN pour désigner

les phénomeénes d'antagoni sme entre les micro- organismes.

En 1944 WAKSMAN définit les antibiotiques comme "toute substance chimique produite par
un micro-organisme, champignon ou bactérie pouvant inhiber la croissance ou détruire d'autres
micro-organismes”.

Cette définition est aujourd'hui trop restrictive et doit ére abandonnée car des antibiotique
peuvent étre obtenus par synthese ou par hémi-synthese.

Un antibiotique est donc actuellement défini comme une substance, d'origine biologique ou

synthétique agissant spécifiquement sur une étape essentielle du métabolisme des bactéries [57].

Quelle que soit I’ origine de I’ antibiotique, il doit avoir les propriétés suivantes [58] :
e Une action antibactérienne
e Unetoxicité sélective
e Uneactivité en milieu organique

e Une possihilité d’absorption et de diffusion dans |’ organisme.

[11.2. Classification des antibiotiques :

Pour pouvoir mieux connaitre les antibiotiques afin qu’ils soient utilisés a bon escient, ils sont
classés selon certains criteres [59] :

e Les antibiotiques ayant une méme structure chimique, a lorgne de leur mécanisme
d action, se classent dans une méme famille.

e Au sein d'une méme famille, les antibiotiques peuvent se différencier par leur spectre
d activité et sont réunis alors dans des groupes.

e Au sein dun méme groupe, |'activité antimicrobienne est identique mais les
antibiotiques peuvent se différencier par leur propriété pharmacologique ou leur
tol érance.

I11.3. Mode d’ action des antibiotiques:

D'une fagon générale, pour exercer son activité, |'antibiotique va se fixer sur une cible
cellulaire, bactérienne, spécifique et bloquer Ia fonction physiologique associée a cette cible [60].
Selon les conséquences de cette fixation de I'antibiotique sur la cible, on peut distinguer deux

types d'activités d’ antibiotiques : 1a bactériostase et |a bactéricide [61].

)



Chapitre | Etude bibliographique

> Bactériostase :

Elle est définie comme une diminution de la croissance bactérienne sans phase de destruction.
Lorsgu'elle est maximale, le nombre de bactéries, reste égal al’inoculum [62].
> Bactéricide:
Elle est définie comme ['activité d'un antibiotique qui entraine la mort accél érée des bactéries.
Elle est fonction de la concentration de I'antibiotique, du temps d’ action, mais aussi du type

d'antibiotique [63].

[11.4. Amoxicilline:

[11.4.1. Définition :
L’amoxicilline est le produit actif contenu dans plusieurs antibiotiques. Ce médicament est un

antibiotique de la famille des béta-lactamines du groupe des amines pénicillines qui bénéficient d une
autorisation de mise sur le marché en France.
Il est indiqué habituellement dans le traitement de certaines infections a germes et dans le

traitement de certains ulceres de |’ estomac ou du duodénum [64].

I11.4.2. Structure chimique:

L’amoxicilline est une molécule dont la masse moléculaire est de 365,4 daltons.la formule

chimique brute est C16H19N305S. 11 s’agit en fait de (a-amino-p-hydroxybenzyle-penicillin)

Tel quillustré a la (figure 9) ci-dessous, €lle possede trois groupements, ionisables : le groupement
acide carboxylique COOH sur le cycle thiazolidine, le groupement hydroxyle OH du cycle para-

hydroxyphényle et le groupement amine Primaire sur la chaine latérale du cycle B-lactame.

Figure 9 : Structure de I'amoxicilline

&
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[11.4.3. Propriété pharmacologigue et physico-chimique:

» Caractére : Son caractére est une poudre cristalling, blanche ou sensiblement
blanche.

» Solubilité : Peu soluble dans I'eau, trés peu soluble dans |’ éthanol a 96%,
pratiquent insoluble dans les huiles grasses. L’amoxicilline trihydratée se dissout
dans les acides dilués et dans les solutions diluées d’ hydroxydes alcalins [65].

> lonisation : Un des préalables a I’ activité biologique d une molécule est qu’ elle
doit pouvoir traverser les membranes cytoplasmiques de différentes cellules qui
S interposent entre son site d’administration et son site d action. Cette membrane
est composée d' une bicouche lipidique dans laguelle sont dispersés des hydrates de
carbone et des protéines. Une propriété physico-chimique qui favorise ce passage
transmembranaire est une charge ionique nulle de I'amoxicilline.

» Hydrosolubilité et liposolubilité: Une deuxiéme propriété physico-chimique
favorisant |’ absorption est la capacité de la molécule & se solubiliser dans I’ eau et
les lipides. Il est établi que les molécules liposolubles traversent plus facilement la
membrane cytoplasmique que les molécules polaires [66].

» Stabilité en milieu acide: Une autre propriété physico-chimique qui favorise
I” usage thérapeutique de I’amoxicilline est que sa structure permet de conférer une
stabilit¢ au noyau B- lactame en milieu acide, ce qui était un obstacle majeur a
I’utilisation orale des pénicillines. Cette stabilité est obtenue gréce a la présence
d une chaine latérale suffisamment longue pour que son noyau hydroxyphényl
protége le lien amide du cycle B-lactame. Cette caractéristique favorise d’ailleurs
son utilisation par rapport a celle de I’ ampicilline, dont la biodisponibilité orale est
moins élevee [67].

» Pharmacologie : L'amoxicilline, dérivé de la pénicilline semi synthétique, est
un antibiotique bétalactamine bactéricide de la famille des aminopénicillines
indiqué dans le traitement des infections bactériennes & germes sensibles, son
spectre élargi vers les bacilles gram (-) et certains bacilles gram (+). C'est un
analogue de I'ampicilline (dérivé 4-hydroxy de I’ampicilline). L’amoxicilline
résiste a I’inactivation par I’ acidité gastrique .Elle est rapidement et complé&tement
absorbée et cela mieux que I'ampicilline .De plus la présence d’'aiments dans

I’ estomac n’influence pas son absorption [68- 70].

|
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[11.4.4.M écanisme d’action anti_bactérienne: L’amoxicilline comme les autre B-lactamines

,est un inhibiteur de la paroi bactérienne .E n effet ces antibiotiques ,en se fixant sur les protéines de
liaisons des pénicillines (PLP) ;présentes a la surface de la membrane cytoplasmique des bactéries
Jinhibent |” activité enzymatique des PLP ,enzymes nécessaire al’ assemblage du peptidoglycane .

La fixation de I’amoxicilline aux PLP entraine |I’arrét de la paroi et surtout |'action d’ auto lysines

conduit, ensuite a une lyse bactérienne, expliquant |’ activité bacticide de cet antibiotique.

[11.4.5.L es effets secondaires : L’ amoxicilline peut causer plusieurs effets secondaires tels

que:

> L’dlergie, Il peut se manifester de fagcon plus ou moins grave : éruption sur la peau,
augmentation de certains globules blancs, oedeme de Quincke, géne respiratoire,
exceptionnellement choc allergique.

> Des troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées, colite pseudo-membrane
use...

» Une candidose vulvo-vaginae

Il peut causer aussi plus rarement :

» Une augmentation modérée et transitoire des enzymes du foie (transaminases).

» Une anémie, baisse des globules blancs et des plaguettes, atteinte rénale. éruption
cutanée a type dérythéme lors de son utilisation chez un patient atteint d'une

mononucl éose, colites hémorragiques [71].

&
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V. Généralités sur les anesthésiques :

[V.1. Définition : Les anesthésiques sont des meédicaments capables de supprimer de facon

réversible la sensbhilité sensorielle. Selon |'étendue de leur action, on distingue les

anesthésiques locaux et les anesthésiques généraux.

L es anesthésiques locaux : inhibent momentanément liscivité des ééments sensoriels et des

fibres nerveuses (qui existent au voisinage de la moelle d’ une région du corps) vis-a-vis de la
douleur en laissant les autres sensibilités (pression, chaleur et toucher) plus ou moins actives.

Le premier anesthésique local répertorié est la cocaine découverte en 1864 par Niemann. Sa
premiére utilisation clinique eut lieu en 1884 & Vienne par S. Freud et K. Koller, maisen raison de
ses redoutables propriétés toxicomanogenes, elle niest plus prescrite actuellement. En 1905,
Einhom et Braun synthétisérent le premier anesthésiant local, la procaine, caractérisée par un faible
effet psychostimulant mais qui peut engendrer a forte dose des éats convulsifs. Depuis, de
nombreux anesthésiques locaux ont été découverts comme latétracaine, la prilocaine, | étidocaine

et plus récemment latétrodotoxine qui est 2500 fois plus puissante que laprocaine [72-76].

Les anesthésiques généraux: L'anesthésie générade a pour objectif de permettre la

réalisation d'actes douloureux (chirurgie) ou désagréables (endoscopies). Elle consiste en une perte

de conscience pharmacol ogique qui :

e évite au malade de sentir ladouleur et de se souvenir de I'acte.

e ¢vite (ou limite) les réactions neuro-endocriniennes réflexes a la douleur opératoire :
activation sympathique, hypersecrétion dADH, cortisol, aldostérone, etc...

e entraine un reldchement musculaire suffisant pour permettre la réaisation de I'acte

chirurgical.

Pour atteindre cet objectif, on utilise plusieurs médicaments :

* un anesthésique général administré par voie intraveineuse (barbiturigue type thiopental ou
non barbiturique comme le propofol, I'éomidate, la kétamine) ou par inhalation (protoxyde d'azote,
hal ogénés comme I'hal othane, I'isoflurane, le desflurane, le sévoflurane).

* un analgésique central dérivé de la morphine : fentanyl, alfentanil, sufentanil, rémifentanil.
Cet analgésique est utilisé pour diminuer la stimulation douloureuse.

* éventuellement un curare pour accentuer le reléchement musculaire, ou une benzodiazépine

pour potentialiser les autres agents d'induction et ainsi réduire leur posologie.

=
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Les indications de |'anesthésie générale sont donc représentées par tous les actes dont le
caractere douloureux ou désagréable les rend insupportables chez le sujet conscient. Ceci est assez
clair pour les actes de chirurgie profonde mais peut étre discutable pour certains actes peu
douloureux. La notion d'anesthésie de confort ressort donc de ces considérations. Les indications de
I'anesthésie générale peuvent aussi étre opposées a l'anesthésie locorégionae. En premier, le refus
du patient des techniques d'anesthésie locorégionale est une indication de I'anesthésie générae.
Dans les autres situations, les indications respectives des deux types de techniques dépendent du

site opératoire, de sa durée, des habitudes de I'équipe [77].

Figure 10 : Le mode d’ action général e des anesthésiques.

IV.2. LaProcaine:

1V.2.1. Historigue:
Pour trouver un anesthésique local moins nocif que la cocaine, le chimiste allemand Alfred

Einhorn a synthétiseé des centaines de produits tels que Orthoforme, Nirvanine...En 1898, il a
synthétise avec E Uhlfelder I’acide B-diéthylaminoéthylaminobenzoique, qui a été vendu par
Hoechst en 1905 sous le nom de Novocaine (a partir du latin novus "new") et il est maintenant
connu sous les propriétés des noms international e procaine.

La procaine a été examinée médicalement et traitée par le chirurgien Heinrich Braun et son érudit
Arthur Laewe. Les deux ont introduit la substance fournie avec de I'adrénaline comme anesthésique.

b
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La procaine est le premier anesthésique locale non-addictif et di a sa solubilité dans I'eau, son
efficacité et sa basse toxicité, au milieu des années 40, il est utilisé comme |'anesthésique standard-
local dans la guerre mondiale pour les soldats blessés.

A la fin des années 40, il a éé remplacé par I'anesthésique le plus efficace Lidocaine, qui a éé
développé en 1943 et 1947 est venu sur le marché. La procaine est une partie naturelle du jus

d'agave [78].

[V.2.2. Structure:
La procaine (2-(diéthylamino) éthyl4-aminobenzoate) C,3H20N2O; est un ester aminé qui est

utilisé comme anesthésique local. La procaine est le premier anesthésique non addictif. La procaine
est une poudre blanche solide il peut étre retrouvé comme hydrochloride de procaine sous sa forme
protoneée.

Laprocaine est un ester de I'acide p-aminobenzoique et du N, N-diéthylaminoéthanol.

fobee
N\ N

Figure 11 : Structure de la procaine.

1V.2.3. Synthése dela procaine:

4-nitrotoluene réagie avec le thionylchlorine pour donner le 4-nitrobenzo-chloride. Cette
derniére donne un ester avec |'éthyléne chlorohydrine, le produit va réagir avec le diéthylamine et
réduit avec le Fe/HCI pour donner la procaine. Alternativement, il peut étre synthétisé par catalyse

basi que de 4-aminobenzoate avec |e diéthylaminoéthanol [78].
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Figure 12 : Réaction de synthése de la procaine

IV.2.4. L' effet et les applications dela procaine:

.....

porteur d'un signal neurone en blogquant les canaux sodique et potassique. La différence de charge a
I'intérieur et a |’ extérieur du neurone induit a une tension de circuit ouvert d'environ 57 mV. Cet

équilibre est maintenu vivant transport d'ions par des pompes sodium-potassium.

Dans le cas d'un signal arrivant a |I'axonehillock (Membrane sur I'’Axone), les ions sodium a
voltage contrdlés de I'axone souvrent rapidement pour laisser les canaux sodiques sécouler le long
du gradient éectrigue dans la cellule, poussés par diffusion, ce qui conduit a une dépolarisation.
Dans cette veine, le signal est porté e long de |'axone sous la forme d'une onde de dépolarisation.
Apres une période de temps relativement longue (quelques ms), les canaux potassiques procaines
sont capables de passer I'axoleme sous sa forme non chargée et de se dissocier a l'intérieur de la
cellule. La forme déprotonée est maintenant capable de bloquer les canaux de sodium de l'intérieur
pour éviter I'écoulement des ions de sodium, ainsi le porteur d'un signal le long de I'axone est
empéché. Dans une moindre mesure, la procaine est également capable de bloquer les canaux de

potassium .

Le blocage des canaux ioniques est souvent réversible. La procaine est craquée par I'enzyme
pseudo cholinestérase en I'hydrolysant en acide p-aminobenzoique et en N, N-diéhylaminoal cool.
Les produits de décomposition sont anesthésiques avec des basses concertations non toxiques. Cela

peut étre dupliqué en gjoutant de I'adrénaline.

=
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En anesthésie, aujourd’hui, la procaine n'est que rarement utilisée car il existe des substituts
agissant plus vite et mieux. A coté de la dentisterie, elle est principalement utilisée en neurologie
systémique et locale en raison de son effet antiphlogistique, perfusion assistant sympathicolytique.

En 2003, ils ont découvrit que procaine est un inhibiteur de I'ADN-méthyltransférase.

Généralement, la procaine est relativement biocompatible. Rarement, il sagit d'une alergie
locale contre le produit de décomposition acide p-aminobenzoique en outre, il y a des effets
secondaires comme essoufflement, spasme systémique, les turgescents et les cedemes. En cas
d'exposition orae, elle peut entrainer des troubles gastro-intestinaux, des maux d'estomac et des
maladies [78].

Conclusion :

La compléxation dans la B-cyclodextrine conduit a libération immédiate, et facilite la solubilité dans
le milieu physiologique.
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|. Partie expérimentale:

Dans ce chapitre, on va citer les produits et les matériels utilisés, la description de la
synthése des complexes a base de B-cyclodextrine et de principes actifs " la procaine (PR) et
I'amoxicilline (AMO)" et la caractérisation des produits obtenus, ensuite, on passera a la
préparation des formes galéniques "disques” puis I'étude de la libération du principe actif a

partir de ces disques.

[.1. L esproduits chimiques:
e Ethyle cellulose est obtenue a partir de Fluka Analytical (produit USA).
e Amoxicilline est provient de Sigma (St. Louis, MO, USA).
e Procaine est provient de Sigma (St. Louis, MO, USA).

e [-cyclodextrine est obtenue de Sigma-Aldrich (USA).

e Ethanol est obtenu a partir de Sigma (St. Louis, MO, USA).

e Additifs : Borax Borax (Panreac (Barcelone —Espagne)), HCl (36%) (Stinnes
Chemicals), NaCl (Acros Organics), NaOH (Panreac), Chlorure de calcium (Panreac),
Carbonate de potassium (MERCk, Darmstadt).

|.2. Préparation des complexes:

Dans cette partie, on procede ala complexation des principes actifs "lI'amoxicilline
et laprocaine" par latechnique d’ évaporation de solvant.

Trois expériences ont été réalisées a différentes quantités et compositionsinitiales.
Ce travail est aors poursuivi par plusieurs techniques de caractérisation pour voir la
différence entre les produits obtenues.

La formulation des complexes a été conduite dans un réacteur cylindrique
(volume du réacteur = 1000 ml, diamétre externe = 80 mm). L’ agitation est assurée par un
agitateur mécanique (type : IKA RW20 digital, UK), muni d’un mobile d agitation avec 4
pales (longueur de la pale = 08 mm, type : Heidolfh RZP1).
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Figure 13 : Montage utilisé pour la préparation des complexes.

Initialement, on prépare une solution de 30mL contenant (10mL de I’ éhanol et 20mL
del’eau distillée). Cette solution est mise dans | e réacteur décrit ci dessous puis introduit dans
un bain d'eau et chauffé a une température de 55°C. La solution est soumise a une agitation
mécanique de 650 tours/mn. On ajoute ainsi une quantité de B-CD puis une autre quantité du
principe actif choisi. On agite pendant 30 minutes. Le chauffage est toujours maintenu.

Unefoisle solvant est évaporé ; on arréte le chauffage, et on laisse I agitation pendant 4
heurs. Ensuite, on met le mélange dans le réfrigérateur pendant 15 heures a 4°C, Finalement,
on seche le produit obtenu & 50°C pendant 24 heures dans I’ étuve puis on laisse a température
ambiante 24h.

Les réactifs et les masses utilisés ainsi 1es masses obtenues sont classés dans le tableau
suivant :

2549 259 3949 78%

- 259 / 1,25¢ 329 85,33%
- 159 1,59 / 259 83,33%

Tableau 2 : les masses et |es réactifs utilisés.

E
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|.3. Caractérisations des complexes prépar és :

Les complexes préparés ont été caractérisés par plusieurs techniques pour les identifier

et pour confirmer 1’inclusion de la procaine dans la B-cyclodextrine.

[.3.1. UV-Vis: Les spectres UV-Vis de la procaine, la B-cyclodextrine et du complexe

ont éé enregistrés sur un spectrometre UV-1650 PC, Schimdzu (Laboratoire synthese et
catalyse, université Ibn Khaldoun, Tiaret. Les analyses ont été effectuées a une température
fixede 37°C.

|.3.2. Spectroscopie Infrarouge : Nous avons utilise un spectrophotométre infrarouge

a transformé de Fourier type 8400-Schimadzu (Laboratoire de Génie Physique a I'Université
Ibn Khaldoun-Tiaret), pour caractériser les complexes préparés, |'analyse par spectroscopie
FTIR a été effectuée sur des pastilles obtenues en gjoutant 0,002g de |a substance a analyser
dispersé dans du bromure de potassum KBR (0, 2g) parfaitement sec. Le spectre FTIR de

chague échantillon est enregistré & la température ambiante dans |a plage de 400-4000 cm™.

|.3.3.0bservation par microscope éectronique a balayage (M EB): Afin d’ éudier la

morphologie des complexes préparés, |’ analyse par microscopie éectronique a balayage a été
réalisée sur deux complexes avec un MEB (JSM-6360LV) localisé au centre de

dével oppement et technologie avancée al’ université Baba Ahcen, Alger.

[.3.4. Diffraction des rayons X (DRX) : L’anayse DRX des complexe a été realisee a
I’aide d'un diffractométre a poudre (Rigaku — Mini Flex 600) (Laboratoire synthése et
catalyse, université Ibn Khaldoun, Tiaret). Les analyses ont été réalisées a température

ambiante. L’ échantillon a analyser est placé sous forme de poudre sur un support plat. Les
conditions générales d’acquisition correspondent a une plage angulaire en 20 allant jusqu'a
70° sous un potentiel de 40 kV et une intensité du courant de 30 mA. La raie Ka du cuivre a

été utilisée comme source des rayons X.

1.3.5. RMN: Les spectres RMN *H ont été enregistrés dans le DM SO par rapport au
TMS comme référence interne, sur |'appareil Bricker AVANCE 500 MHz de
I”Université dORAN-1.
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|.4. Préparation des formes galéniques « disques » :

Huit disques de différentes compositions ont été préparés et caractérisés par mesure de
taille. Les disques ont éé formulés manuellement, en utilisant des complexes a base de
procaine, en gjoutant des autres excipients tels que I’ ethylcellulose (EC) et e Sorbital (S).

L’ éthanol absolu est aors pulvérisé en quantité suffisante sur les mélanges intimement
écrasé dans un moule de forme disgue. Les masses ont été choisies de fagon a obtenir une
masse finale de ~ 300 mg par disque.

Les compositions et |es masses des disques sont classées dans | e tableau suivant :

C1 (0,3g)
B-CD (0,15g) + PR (0,15g)

B-CD (0,1g) + PR (0,15g) + S (0,05g)
B-CD (0,075 g) + S (0, 075g) + PR (0,15 g)
S(0,1g) + B-CD (0,1g) + PR (0,15 g)
EC (0,15g) + C1(0,15g)
EC(0,1g) + C1(0,2g)
EC(0,2g) + C1(0,1)

Tableau 3 : composition des disques.

Les disques sont caractérisés par la mesure de leurs poids et leurs tailles. Ils sont séchés
pendant un temps suffisamment nécessaire jusqu’a |’ évaporation totale de I'Ethanol. Les
disques seront peses continuellement et séparément jusqu’a I’ obtention d’un poids constant.
Les résultats sont classés dans le tableau :

E
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- 0,23 0,115 5 4
- 0,296 0,148 5 4
- 0,2573 0.128 5 4

0,200 0,1 5 4
= 0,290 0,145 5 4
- 0,280 0,0063 7 5
- 0,240 0,08 7 5
- 0,269 0,044 7 5

Tableau 4 : Compositions et tailles des disgques préparés.

|.5. Etudedelacinétique delalibération dela procaine:

Dans cette partie, On a étudié la libération de procaine a partir de formes galéniques
préparées (Disques) pour but de comparer |'effet retard pour chaque échantillon sur le
pourcentage de libération. Pour cela, on a préparé un milieu d’ étude (pH=7,3) pour réaliser

Nos cinétiques.

1.5.1. Préparation de milieu d’éude: pH =7,3

Un volume de 500mL de la solution de Borax a 0,025N a éé mélangé avec 20mL dela
solution d’ acide chlorhydrique (0,1N), puis on gjuste avec |’ eau distillée jusqu’ a 1000mL.

1.5.2. Cinétiquedelibération de PA apartir desdisques:

Dans un flacon de capacité 500mL, la forme galénique a éé placée dans 100mL du
milieu d’ étude (pH=7.3). Le milieu a été maintenu & 37°C et agité a une vitesse de rotation de
500 r.p.m al’aide d'un agitateur magnétique.

A chague instant " t " le disque est retiré du flacon, roulé sur du papier Joseph pour
enlever la pellicule de liquide qui s est formée, puis pesée, et en méme temps un volume Vp =
ImL du milieu liquide est prélevé.

Le volume Vp est dilué par un volume Vd = 10mL du méme milieu reconstitué.

Ladensité optique (DO) est ensuite déterminée par UV pour chague prélévement.




Chapitre II La partie expérimentale

Figure 14 : le montage utilisé pour lalibération de la procaine.

|.5.3. Facteursinfluencant lestransferts de matiéres :

e L'agitation du milieu :
La concentration de la solution devrait étre uniforme en tout point de la solution, et cette
uniformité est maintenue gréce a l'action d'un agitateur magnétique dans le flacon (vitesse de
rotation fixée a 500 r.p.m pour toutes les expériences). Puisque le non agitation du milieu
réactionnel entrainera la formation d'un gradient de concentration a l'intérieur de la solution,
donc source d'erreur lors des analyses en spectrophotométrie U.V.

e Latempératuredu milieu :
L'influence de latempérature est trés importante dans |es phénomenes de diffusion (intervient
dans la solubilité du principe actif et facilite la diffusion).Toutes nos expériences ont éé
effectuées a température constante 37°C (température du corps humain), al'aide d'un agitateur

chauffant.

e Lanaturedu milieu, son pH et son volume
- Lanature du milieu, comme la température, intervient sur la solubilité de I'agent
actif, laquelle influera sur la diffusion.
- Le pH du milieu influe sur la vitesse d’hydrolyse et sur la solubilité du principe
actif.
- Le volume du milieu influe d'une part sur la solubilité de I'agent actif, et d'autre
part sur sa masse libérée au temps infini (temps al'équilibre).

Cette influence du volume du liquide conduit a deux méthodes expérimentales :

» Méthode " non sink™ : ou le volume choisi (100 mL) est utilise pour toute

I'expérience. La concentration du principe actif augmente au cours de |'expérience.

£
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» Méthode "sink" : le volume est constamment renouvelé par du liquide vierge, le
volume utilisé est donc plus grand La premiere méthode (non sink) est beaucoup plus
facile a réaliser, et c'est cette méthode que nous avons utilisée dans toutes nos

expériences.

|.5.4. Conditions de mesures:

Afin d'assurer une meilleure reproductibilité des résultats des phénomeénes observés et se
rapprocher le plus possible des conditions physiologiques, nous avons maintenu constants

tous les parametres suscités pour éviter toute influence sur les transferts de matieres :

e Lapréparation descomplexes: est faite de laméme maniére expliquée.

e Lesupport desformes galéniques: il est en fibres de verre, un peu éevé par rapport
au barreau aimanté afin d'éviter les chocs qui peuvent sy produire et permet aussi une
bonne agitation et circulation du liquide autour de laforme galénique.

e Lacomposition du milieu d'éude : la préparation du milieu liquide environnant se
fait par quantité de 5 litres afin d'assurer toutes les dilutions nécessaires pour une
méme expérience avec le méme liquide.

e Latempérature: maintenue constante a 37°C al'aide d'un agitateur chauffant.

e L'agitation : constante durant toutes nos expériences, et fixée sur 500 r.p.m a l'aide
d'un agitateur magnétique.

e Lalongueur d'onde maximale : les mesures sont effectuées a I'aide d'un appareil

UV. Viscalibré aune longueur d'onde fixe propre au principe actif étudié.

|.6. Analyse du principe actif :

I.6.1.Recherche de A max : Lavaleur de lalongueur d’ onde est déterminée en faisant

le spectre U.V d'une solution de concentration connue (10 mole.Litre™) de la procaine. On
donne ci-dessous la courbe spectrale d’ absorption de la solution de la procaine dans le milieu
depH=7,3.

-
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Figure 15 : Le spectre d’ absorption de la procaine dansle milieu pH=7,3.

La valeur de A max ainsi trouvée (A max = 290) est maintenue constante pour suivre
le relargage du principe actif étudié (PR). L’ appareil utilisé est le spectrophotométre (JSM-
6360LV) du Laboratoire de recherche de I’ Université Ibn Khaldoun de Tiaret.

1.6.2.Courbe d’étalonnage et Calcule de emax :

Une courbe d’ étalonnage de la procaine est réalisée afin de déterminer € dans le pH=
7,3. Différentes solutions de concentrations (10 - 10 mole.Litre™ ) ont été préparées a base
de pH étudié contenant la procaine pure et analysées entre 200 nm et 400 nm.

La Densité Optique (D.O) ou I’ Absorbance (A) et la concentration (mole/litre) sont

liées par laloi de Beer- Lambert :
(D.O) max =log (Imax/10) = € max.|.C : (D.O) max = g max.l.C,
Oou:
* Imax/I0 : est latransmittance.
* & max : le coefficient d’ absorption spécifique (L.cm™.mole™).
* C: laconcentration en mol/L delasolution.
* | : lalongueur delacellule en quartz (1cm).

A partir de 5 solutions de concentrations connues, il est possible de tracer la «Droite

d’Etalonnage », permettant de déterminer la valeur de emax de la procaine. La valeur de gmax

correspond alavaleur de latangente de ladroite (D.O) max=f(C).
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DO

C (mole /L)
Figure 16 : Courbe d étalonnage de la procaine au pH=7,3 et T 37°C.

La vaeur de coefficient d’ absorption spécifique de la procaine dans le pH=7,3 égale
219263 L.cm™t.mole™.

|.7. Recherche del'espéce prédominante de PR au pH d'éude 7,3 :

Avant de décrire la libération du principe actif a partir des disques plongés dans le
pH=7,3 agueux a 37°C, il nous faut préciser la composition exacte des solutions étudiées.
Cette éude préliminaire permettra ensuite de suivre par UV-Visible |'évolution des
concertations en principe actif libéré aux cours du temps. L'étude bibliographique permet de
relever les pks du principe actif éudié:

e Procane: pK"1=2,28; pK",=9,02 [79].
Larecherche de la structure prédominante a été basée sur |’ équation d’ Henderson :
[A7]
[HA]

pH = pK, + log

[A']: Concentration de |a base conjuguée

[HA]: Concentration del'acide

On Présente le calcul pour lafonction NH, dans le pH=7,3 :
pH = pKa+log [A] / [HA]

7,3=2,28+1og[A]/[HA]

log[AT]/[HA]=7,3-2,28

log [A]/[HA] =5,02

[A]/[HA]=exp (5, 02)
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[A]/[HA]=151,41

[A] =151,41 [HA]

On peut dire que la concentration de NH, se trouve dans le pH =7,3 151 plus que la
forme NHs;".

On donne ainsi le calcul pour lafonction N (CH, CH3), dansle pH=7,3:

pH = pKa+log [A] / [HA]

7,3=9,02+1log[A]/[HA]

log[AT]/[HA] =7,3-9,02

log[A]/[HA] =-1,72

[Al/[HA]=exp (-1,72)

[A]/[HA]=0,18

[AT=0,18[HA]

On peut dire que la concentration de N (CH; CHg), setrouve dans le pH =7,3 plus que
laforme NH* (CH, CHx),

0
CH,CH

Py
N pK, = 902
\\n//A\\#// N

CHLCH

pK=2.2% ~
H;N/

Figure 17 : Structure du PR avec les sites des pK

Conclusion :
Les techniques utilisées de caractérisation confirme I’inclusion du principe actif dans
la B-CD, et I’¢tude de libération de principe actif selon les lois de Fick conduit a deux

types de libération « immédiate et prolongée »
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|. Résultats et discussion :

|.1. Introduction :

Dans un travail de recherche, la technique de I’ électrophorése capillaire a éé
développée pour déterminer la constante de liaison [80]. La mobilité éectrophorese
apparent de procaine (M) a été mesurée dans une série de concentration de B-CD. Son

calcul est besoin d’appliquer une correction de la viscosité des solutions B-CD préparées.

Plusieurs techniques permettre de déterminer la constante de liaison (log K;) tels
que I’ électrophorése de capillaire, et la fluorescence [81]. Les vaeurs déterminées sont
respectivement 2,10 et 2,09.

Dans notre travail, la constante d’'inclusion de la préparation des complexes

procaine-p-cyclodextrine st déja pré-connue.

Dans la suite de cette partie, on va présenter initialement la caractérisation des complexes
préparés ensuite, on entamerala partie libération de PR dans le pH=7,7.

| .2.Caractérisation des complexes:

[.2.1.Spectroscopie UV-VIS:
Les spectres d'absorption sont utilisés pour confirmer la formation du complexe

d'inclusion. Dans cette étude, les spectres d'absorption de la B-CD, de PR, et du complexe

dinclusion C1 ont été pris en compte.

Sur lafigure (18), il a été noté que la B-CD n'a pratiquement aucune absorption; par
conséquent, son absorbance peut étre négligée. Les spectres d'absorption pour la PR €t le
C1 éaient similaires a la plupart des points le long de la longueur d'onde enregistrée, ce
qui montre que |'absorbance provient de la PR seule. Alors que le complexe d'inclusion
avait une intensité accrue a tous les points de longueur d'onde en raison des phénomeénes

d'inclusion et de formation de complexe entre la B-CD et la PR.

-
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——PR-BCD
-~ PR
-~ BCD

Abs

200 250 300 350 400
Wavelength nm.

Figure 18 : Spectres UV-Vis de PR pure, B-CD pure et C1.

|.2.2.Caractérisation par IR :

IR est un outil trés utile pour prouver I’ existence de deux molécules hbte et invitée
dans un complexe d’ inclusion.

La formation des complexes d'inclusion est vérifiée par IR dans un intervalle de
fréquence entre 4000 et 400 cm™. Les spectres infrarouge des complexes sont analysés et
comparés aux spectres des espéces libres. Les échantillons (0,002g) sont préparés en
mélange avec du KBr (0,2g). Ce mélange est ensuite soumis a une pression pour former la
pastille. Les spectres sont ensuite enregistrés.

140
120
100
Abs 80

60 —

40

20

T T T T
4000 3000 2000 1000 0

longueur d'onde(cm™)

Figure 19 : Spectre FTIR de B-CD.
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—— (BCDPRZ2,5)
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Figure 20 : Spectre FTIR de C1.
— (BCDAMO
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Figure 21 : Spectre FTIR de C3.

L es bandes caractéristiques des produits anal ysés sont classées dans e tableau suivant,

Confirmant la présence des bandes caractéristique du B-CD et de principe actif "PR ou

"

AMO
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L e produit L es bandes caractéristiques
B-CD  OH éongation antisymétrique: 3400 cm™

O-H vibration : 1050 cm™*
C-Ha: 2900 cm™.
C-C aromatique : 1650 cm™
C-C: 1157 cm™

Ci En plus des bandes caractéristiques de la B-CD, on identifie ainsi la bande
caractéristique spécifique de la procaine :
Lafonction ester : 1450cm™

Cc2 On confirme la présence du PR par |a présence de la bande caractéristique
spécifique de la procaine :
Lafonction ester : 1350cm™

C3 En plus des bandes caractéristiques de la f-CD, on identifie ainsi les bandes
caractéristiquesdel’AMO :
N-C aromatique : 1300cm™
S-C: 2400 cm™
C=0, O-H de I’acide carboxylique apparaissent respectivement & 1770 cm™
et 2900cm’™

Tableau 5 : Les bandes caractéristiques

[.2.3. DRX :

Un solide présentant la méme composition chimique, peut exister sous différentes
phases cristallographiques, chague phase pouvant posséder des caractéristiques et des
propriétés catal ytiques distinctes. La DRX est la méthode la plus efficace et |a plus simple
pour caractériser un compose cristallisé. Elle permet de confirmer I'inclusion et la
formation du complexe.

En vue des Diffractogrammes des principes actifs utilisés « PR e¢ AMO » qui sont

classés dans |’ annexe, on déduit qu’ils sont des produits cristallins.

F
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Figure 22 : Spectre DRX de f-CD.
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Figure 23 : Spectre DRX de C1.
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Figure 24 : Spectre DRX de C2
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— BCDAMO
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Figure 25 : Spectre DRX du C3.

Sur le difractogramme de C1, C2 et C3, on confirme clairement que les complexes
préparés sont cristallins par les pics caractéristiques DRX qui sont bien définisentre 7°C a
30C. Les pics des complexes sont moins intenses que celles de B-CD et des principes actifs
pures, ce qui confirme 1’inclusion des PA dans la B-CD.

|.2.4. Microscopie électronique a balayage (MEB) :
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Figure 26 : Photographie MEB de C3.

Figure 27 : Photographie MEB de C1.

Les images MEB des complexes solides montrent clairement les petites tailles de
particul es obtenues.

Ces particules forment des agrégats homogenes indiquant |’ existence des particules
amorphes en présence d’ un seul produit.

Cette suggestion confirme I’ optimisation de la compléxation.
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[.2.5. RMN :
1.
a. RMN "H:

;5000(

;4000(

;3000(

;2000(

JM—/ ; 1000¢

m ;O
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
15.0 10.0 5.0 0.0

ppm (t1)

Figure 28 : Spectre RMN *H de C3.

Figure 29 : La distributions des protons d’AMO et -CD.

protons Hi H,-Hg  Hy Hs Ho Hio

& (ppm) 49 3338 6668 27 1,4 5,8

multiplicité  Singulet Triplet doublet singulet singulet | singulet




Chapitre III

Tableau 6 : L attribution des principaux pics du spectre RMN 'H de C3.

b. RMN 3C:

— 1500(

L [—4000¢
—1000¢

— 5000(

—3000(¢

41.00 40.50 40.00 39.50 39.00 38.50 38.00
ppm (t1)

—2000¢

—1000(¢

sk jL JLJj\JL | ;0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 100 50 0

200
ppm (t1)

Figure 30 : Spectre RMN *3C de C3.

On a attribué les déplacements chimiques d’ AMO dans |e spectre RMN **C de C3.

protons Ci C, Cs Cy Cs Ce
& (ppm)  38-40 60 72 81 113 118
CH C-N C-N C=0 CH aro CH aro

Tableau 7 : L attribution des principaux pics du spectre RMN *C de C3.

Résultats et discussion
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|.3.Etudedelalibération du PR a partir des Formes galéniques D1-D8 :

|.3.1. Calculedela quantité du PA libéré au coursdu temps:

La cinétique de libération du principe actif a partir des formes galéniques, a été

suivie par spectrophotométrie U.V, dans e milieu reconstitué apH = 7,3 a37°C.

Le dosage du principe actif libéré s effectue au cours du temps a partir de solutions
diluées obtenues avec les prises (Vp) du milieu reconstitué étudié afin de pouvoir évaluer
le taux libéré en fonction du temps. Ce dernier est calculé par rapport ala masse initiale du

principe actif inclue dans les différents supports.
Lamasselibérée al’instant t (mt) est donnée par larelation :
m;=D.0 X Vd X MM /¢ .Vf
D.O : Densité Optique lue a chaque prélévement
&: Coefficient d extinction moléculaire
Vd : Volume de dilution du prélévement (10 cm®) ;
Vf : Volume du flacon (réacteur) (100 mL)
M.M : Masse Molaire du principe actif.

L e pourcentage du principe actif libéré est le rapport de lamasse libérée « mt » sur la

masse initiale en principe actif « mi » contenu dans la forme galénique.

% P.A = (m;-m¢/m;)*100.

L’ étude de la libération est maintenue pour toutes les formes galéniques préparées
(D1-D8). Par la suite, on présente 4 courbes de libération de D1, D6, D7 et D8, car les 4
autres formes (D2-D5) donnent une forme de libération immédiate.
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Figure 31 : % PR libéré en fonction dutempsa Figure 32 : % PR libéré en fonction du
partir du D1a (pH =7,3aT=37°C, 650 r.p.m). temps a partir du D6 a (pH =7,3 a T=37°C,

650 r.p.m).
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Figure 33 : % PR libéré en fonction du
temps apartir du D7a (pH =7,3aT=37°C,

650 r.p.m).

apartir du D8 a(pH =7,3aT=37°C,

650 r.p.m).

Figure 34 : % PR libéré en fonction du temps

Les formes (D6-D8) permettent d’ obtenir une libération prolongée présentée par une
libération accélérée dans les premier temps, puis un ralentissement du pourcentage libéré

jusqu’aavoir un palier dans les derniers temps.

|.3.2. Calculedela quantitédu liquide absor bé par la forme galénique :

La quantité du liquide absorbé par la forme galénique « disque » est calculée par la
méthode classique du « suivi pondéra ». Pour calculer la masse du liquide absorbé (mt’),
on applique I’ éguation suivante :
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Mt : masse du liquide absorbé par la forme galénique au temps « t ».
Mtaisque: Masse de laforme galénique al’instant « t » de la pesée.

mp : masse initiale de laforme galénique « seche ».

Le pourcentage du liquide absorbé par |a forme galénique est calculé par rapport ala
masse initiale de laforme galénique.
% lig abs = mt /mg* 100.

20 14 -
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0 : : t(mn)
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Figure 35 : %liq absorbé par D7 en Figure 36 : %liq absorbé par le D6 en
fonction du temps. . fonction du temps.
6 -
% L
5 -
4 -
3 -
2 -
1
t(mn)
0 T T T T 1
0 100 200 300 400

Figure 37 : %liq absorbé par D8 en fonction du temps.
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L’ éude de la libération de la PR est accompagnée avec |’absorption du milieu
d étude. Ce dernier pénetre dans la forme galénique et solubilise le PR ce qu’il permet un
transfert de matiére versle milieu externe.

La courbe d’ absorption du liquide est similaire acelle de lalibération du PR, d’ou on
observe une absorption accélérée suivie par un palier.

1.3.3. Cinétigues de relargage des principes actifs (Pa) :

Les cinétiques de libération ont été suivies a I'aide d’'un spectrométre UV-Vis.
Dans le cas ou le médicament est dispersé seul dans la matrice d enrobage, sa
libération par diffusion a travers cette matrice dépend de trois facteurs essentiels:

» Lavitesse de « pénétration » du liquide dans la forme galénique atravers la
structure de la matrice (capacité d’ absorption du liquide par la matrice).

» Lavitesse de « dissolution » du principe actif dans le liquide piégé.

» La«diffusion » du principe actif atraverslamatrice.

|.3.4.Rappel théorique:

Apres |” étude expérimentale, nous avons pu modéliser nos résultats expérimentaux
avec des modéles qui utilisent les solutions anal ytiques ou numérigues décrites par Cranck
[82] Ces caculs permettent de calculer aisément les diffusivités selon les deux
cas suivants :

» Cassimpleou ladiffusivité est constante:

Dans ce cas, I'éguation de transfert, en régime transitoire, admet une solution
analytique en tenant compte d'une condition particuliére limite qui est: «I'équilibre
des concentrations est atteint a la surface de la forme galénique dés que le processus de
diffusion démarre ».

L’ application de cette solution permet de calculer la massedu liquide transférée
et la concentration en tout point de la matiére et a tout instant t, en fonction des
parametres caractérisant le phénomene: le rayon de laforme galénique, la diffusivité et

lacapacité d'absorption du liquide par lamatrice.

.
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» Cascomplexeou la diffusivité est variable:

Dans ce cas, il n'existe pas de solutions analytiqgues car le coefficient de
diffusion varie en fonction de la concentration. Pour résoudre ce type de phénomene,
on fait appel aux solutions numériques, comme par exemple, celles utilisant une
méthode de calcul aux différences finies.

Dans ce cas, tous les paramétres intervenant dans le processus de transfert de
matieres entrent en considération dans la résolution des différentes éguations
proposees par Cranck [82].

Pour cela, et quel que soit lecas, il est nécessaire de faire un rappel théorique
sur les lois de Fick.

1.3.4.1. LoisdeFick :

Lapremiére loi de Fick [83] permet de relier le flux de matiére transférée au gradient

de concentration :
1'AQ -.D oC [1]

Ou:
J: leflux de matiére en gr.cm®sec™.
S: I'aire (cm?) d’ une petite surface plane, traversée par un courant de matiére diffusante.
X : I"abscisse (en cm) sur un axe perpendiculaire a la surface considérée.
AQ : la quantité de matiere (en gr) ayant traversée cette surface durant un intervalle de
temps At (en sec).
C: concentration dela matiére diffusante (en gr/cm®).

D: coefficient de diffusion (en cm?®.sec™).

D est indépendant de la concentration, C'est une constante caractéristique de la
matiere diffusante a une température donnée.

La relation [1] est une loi universellement adoptée pour définir les coefficients de
diffusion.

La deuxiéme loi de Fick donne la variation de concentration au cours du temps
dansle cas d’'une diffusivité isotrope.

.
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Si la forme galénique est une sphere, le flux est du type radia et I’équation [2]

devient :

10 oc

— ~ | D.r2 = [3]
rzﬁr[ ' j

Ou:

r est ladistance au centre de laforme galénique.

[.3.4.2.Coefficient dediffusion " D" :
Les solutions analytiques définies par Cranck pour la résolution des équations de

Fick dans lecas ou D est constant se basent sur les hypotheses suivantes:
e Un coefficient de diffusion constant.
e Une concentration uniforme dans la forme galénique au temps t=0.
e Une concentration d équilibre atteinte dés I'instant initia a la
surface de lasphére.
e Un transfert radial.

S C; est la concentration initialle de la sphere et Cy la concentration
d équilibre, laconcentration C en un point d abscisse radiale "r" est déterminée par la
série suivante:

_ o —1n 2 2
C C1:1+£Z( )Sinﬂexp—D'nﬂt [4]
Co—Cs artsoon R R?
avec R :rayon de lasphere.
Quand l'abscisse radide "r " tend vers O, la concentration au centre est

donnée dans|’éguation suivante:

C.-C: 2 D n?r2t
_ _)exg -2zt 5
Cocu 12X 1)exp( R j 1




Chapitre III Résultats et discussion

On obtient laquantité de matiere transférée au cours du tempsenintégrant la

fonction précédente [5] :

61 D.n?z?
1-ﬂ=—22—zew(— o t] o]

m, T n=1N R

Ou:
- my : lamasse transférée au cours du temps dans I’intervalle detemps "0" et "t".

- M : lamasse totale transférée al’ équilibre.

|.3.4.3. Calculedela diffusivité:

Le coefficient de diffusion est déterminé a partir de la solution analytique

donnée par Cranck [82], avec les mémes hypothéses qu’auparavant :

|.3.4.3.a. Détermination de D pour lestemps courts:

Pour les temps courts d’ une réaction étudiée, la détermination de D fait appel ala

série suivante, applicable tout au long de la cinétique :

m, R \/; n=1 v Dt R
Lorsgue « t » est petit, tous les termes de la série ainsi que le dernier terme du
second membre peuvent étre négligés devant le premier terme, ainsi |’ erreur commise

sur m; nedépasse pas 3%, tant que my/m,, ne dépasse pas les 10%.

Dans ce casle coefficient de diffusion est donné par :

. (m RV j 8
NG

Ceci implique que:
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m 36.
— = A/t
m, R’.m vt

m

[9]

En portant — en fonction de+/t , on peut déduire facilement D :
m,

= % Rz(tgoz)2

tg o : pente de ladroite [mdm.]=Ff ( Vt)

[10]

1.3.4.3.b. Détermination de « D » pour lestempslongs:

Pour les temps longs de laréaction, la détermination de D fait appel al’ équation

[6].

Lorsque « t » est grand, le premier terme de la série devient prépondérant, on aura

donc :

Que I’ on pourra écrire sous forme :

2
Ln[l—ﬂjz - Dﬂz ! +In£2
m, R T

[11]

[12]

En tracant le graphe Ln [1-(m/m.)]=f (t), on pourra calculer la vaeur du

coefficient de diffusivité « D » des temps longs, en appliquant I'équation suivante:

Ou:

P est lapente de ladroite Ln [1-(m/m.,)]=f (t).

[13]

=
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|.3.5. Modélisation des cinétiqgues selon leslois classiques:

On aessaye d' attribuer un ordre réactionnel classique a ces différentes cinétiques.

On donne ci-dessous, a titre d’exemple, les courbes obtenues pour les ordres

cinétiques classiques: n =0, n = 1 et n = 2 pour le disque D6. Les autres courbes sont

classées en annexe.

0,000002 - ;
c{mal/l)
ordre 0
0,000002 - *
0,000001 - L 4
2 2
L 2
0,000001 - *
P
L
0,000000 - g
t(mn)
0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

70

Figure 38 : Concentration de PR libérée en fonction du temps (D6).
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Figure 39 : In [(mg-m¢)/mg] en fonction du temps(D6).
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Figure 40 : 1/ (Pay- P&) -1/ Pay en fonction du temps (D6).

A partir de ces trois ordre on confirme que les cinétique n'obéisse pas les lois

classique pour cela on trace le PR%=f (racinet).

La libération de PR ne subit aucun ordre cinétique classique (0,1 ou 2) pour toutes

les formes gal éniques testées. Par contre, si on trace le pourcentage de PR en fonction de la

racine carrée du temps, on remarque une nette linéarité surtout, ou temps courts de

libération, cela nous a permis de dire que nos cinétiques subissent un caractere

diffusionnel.

On donne ci-apreés, atitre d’ exemple, la courbe obtenue pour la forme gal énique D6.

L es autres sont classees en annexe.
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Figure 4l : %PR libérée en fonction du laracine carrée du temps (D6).

|.3.6. Calculedem,, :

Les valeurs de m, sont obtenus en tracant les graphes log (mymy) =f (1/t).
Quand t tend vers I'infini ,1/t tend vers O, I’ordonnée a I’ origine représente aors log
(m., /m;), connaissant m;, lamasseinitiale, on peut facilement calculer m.,.

Ce cacul a été reprispour I’ensemble des formes gal éniques étudiées.
On donnera a titre d exemple la détermination de m, pour la forme galénique
D6 dans le pH =7,3. (Les autres sont en annexe).

Caracteristiques de laforme galénique: R= 0,7cm, Mgisque= 0,280g, m; Pa = 0,0063g.

1/t

0 . T T T . )
0,1 I.L 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
0,2 -
0,3 -
0,4 -
0,5 -
-0,6

-0,7 -
-0,8 -
log(mt/mi)

0,9 -

Figure42 : log (m/m;) en fonction du 1/t de PR libéré par laforme galénique D6.
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Par extrapolation s :t —»w , 1/t —» 0 = m; —»m,
Vt— 5 0; log (me/m;) =-x (x : I’ordonnée al’ origine)

= m,, /m; =exp(-x)

= m,= exXp(-X) m;

Principeactif : x =-0,4246 = my=exp (-x). 0,0063=0.0041g.

La détermination de m, pour les formes galéniques testées dans le tableau
suivant :

Disques m; delaf.g (g) m; du PR (Q) Ms du PR (Q)
D6 0,280 0,0063 0,0041
D7 0,243 0,080 0,0014
D8 0,269 0,044 0,0025

Tableau 8 : Caractéristiques des formes gaéniques étudiées dansle pH=7,3.

|.3.7. Calcule des diffusivités :
>

Aux temps courts delaréaction (t.c) :

Ladiffusivité est obtenue par I’ équation [10].

— T 2
D—£ Rz(tga)
OU : tg & : représente la pente de la droite de [my/m.] = f (V/t ).

Exemple de détermination de Dy (t,c: temps courts) pour une forme galénique
D6.(les autres sont dans |’ annexe).
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Figure 43 : m/m,. du PR en fonction du (tY?) pour laforme galénique D6, T° 37°C.

> Aux tempslongs delaréaction :

Le coefficient de diffusion, aux temps longs, est calculé par :

o=+(3)

Ou p est lapente deladroite Ln [1-(my/m.,)] = f(t).

On donne a titre d'exemple la détermination de Dy, (temps longs) pour la forme

gaénique D6 dans pH =7,3.(les autres sont dans |’ annexe).

{{mn)
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01 IL 100 200 300 400
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Figure44 : Ln[1-(m/m.,)] pr en fonction du temps de D6 dans pH=7,3T°= 37°C.
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La détermination de Dic(temps court) et Dy (temps longs) pour les formes

gal éniques testées sont dans e tableau suivant :

Disque Dtc Dtl
D6 8,36857E-11 0,000005
D7 1,47489E-11 0,0000005
D8 2,50551E-11 0,000001

Tableau 9 : Vaeurs des diffusivités pour les différentes formes galéniques étudiées.

On remarque que les coefficients de diffusion au temps courts est de I’ ordre de 10™,
ce qui confirme que la vitesse de libération est lente du a I’ enchevétrement matriciel de la
forme galénique «mois de pore ». A lafin de lalibération, on note que les coefficients de
diffusion sont faible par rapport aux temps courts (de I'ordre de 10°-107) du a
I” augmentation de lataille des pores au temps long de libération.




Conclusion générale



Conclusion Générale

Conclusion Générale

Pour permettre le prolongement de la libération des substances biologiquement actives,
la préparation des formes galéniques et |e procedé de complexation ont été appliquées pour la
protection de |’ agent actif et la modification de sa libération dans des milieux physiologiques

reconstitués a température control ée.

Pour cela, I’amoxicilline et la procaine ont ¢été inclues dans la B-cyclodextrines par
évaporation de solvant. Les particules préparées ont é&té caractérisées par FTIR, RMN,

Microscope Electronique & balayage et DRX.

Les formes galéniques réservées aux principes actifs solides sont de type "matriciel”
préparées par compression engageant comme matrice I'éthylcellulose et le sorbitol polymeéres
biocompatibles utilisant en pharmacologie. Les formes gal éniques décrites dans ce travail sont

de morphologie rigide, de porosité et de taux d'inclusion de principe actif variable.

Le relargage de principe actif a éé éudié a partir des disgques préparées plongées dans
le milieu d'étude agités au pH reconstitué (pH=7,3) a T=37°C.

L'application du modele mathématique de Fick a nos résultats montre que la libération
des agents actifs est régie essentiellement par le phénomene de diffusion. Le calcul des
coefficients de diffusion aux temps courts "Dt,c" et au temps longs "Dt,|" sont ans

déterminés utilisant le premier et le dexiéme lois de Fick.

Comme conclusion, on peut dire que I’inclusion par la B-CD permettre I’obtention des
formes de libération immédiate et I’ utilisation de polymére biocompatible nom soluble induit

adesformes de libération modifiée dite "prolongée”
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Figure 3: Concentration de PR libérée en fonction du temps (D1).
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Figure4 : In [(me-my)/mo] en fonction du temps(D1).
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Figure 6 : %PR libérée en fonction de laracine carrée du temps (D1).
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Figure 10: %PR libérée en fonction de laracine carrée du temps (D7).
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Figure 11 : Concentration de PR libérée en fonction du temps (D8).
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Figure 14 : %PR libérée en fonction de la racine carrée du temps (D8)
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Figure 14 : log (my/m;)=f(1/t) du PR libéré par laforme galénique D7.
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Figure 17: log (my/m;)=f(1/t) du PR libéré par laforme gal énique D8.
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Préparation et caractérisation des complexes" B-cyclodextrine- principes
actifs' . Etude dela libération de ces principes actifs a partir de différentes
formes galéniques
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Résumeé : Letravail faisant I’ objet de ce mémoire concerne I’ éude cinétique de lalibération
de a procaine en milieu hétérogéne a pH= 7,3 et T=37°C. Pour celaon aréalisé la
complexation de la procaine dans la B-cyclodextrines puis préparer des formes galéniques
"disque".

Les complexes préparés ont été caractérisés par IR, RMN, MEB et DRX.

L’ application a nos résultats des solutions anal ytiques proposées par Crank pour ladiffusion
démontre que lalibération de principe actif (PR) est réglée par ladiffusion et |es constantes de
vitesse ont pu étre cal cul ées dans chaque cas.

Ces résultats laissent envisager un effet retard conséquent pour les formes testés.

Abstract: The aim of thiswork is the study of the release of Procaine in heterogeneous
medium at pH =7.7 and T = 37 ° C. For this purpose, the procaine was compleaded in -
cyclodextrines and then prepared "disk" dosage forms.

The prepared complexes were characterized by IR, NMR, SEM and XRD

The modelisation of our results with Crank's equations demonstrates that the rel ease of active
agent is controlled by the diffusion and the rate constant could be calculated in each case.
This study considers a delay effect for tested forms.

Mots clés: Complexation- B-cyclodextrine -Procaine- Forme galénique- Loi de Fick

Par : Feddane Zineb & Djillali Houria
Département de Chimie
Faculté des sciences de la Matiere
Université |bn Khaldoun
—Tiaret -,
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