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OMC : Organisation Mondiale de la santé
F1: premiére formulation
F2 : Deuxiéme formulation
HPM C : Hydroxypropylméthylcellulose
HTA : Hypertension artérielle
IR : Infrarouge
L P : Libération prolongée
PA : Principe actif
P A S: Pression artérielle systolique
P A D : pression artérielle diastolique
PEG : Polyéthyléne glycols
Ph.Eur : Pharmacopée européenne

SCV : Systéme cardiovasculaire



Abréviations

St Mg : Stéarate de magnésium

UV : Ultra-violet

Lettrelatines:

C (mgl/l) : concentration

Qt : Représente la quantité de principe actif libéré autemp t

Qo est laquantitéinitiale ou a saturation de principe actif dansla solution
K : est laconstante de vitesse de lalibération

M+/M : fraction de principe actif au temp t

M . quantité cumul ée de principe actif libérée au temps t.(% massique)

M . : quantité cumulée de principe actif at tend vers |’ infini.(% massique)
N : représente I’ exposant de libération

to: tempinitia

ta : temps correspondant & un pourcentage de 63.2 % de PA dissout

X : Masse

L ettresgrecques:

P : facteur deforme

Amax : longueur d’ onde maximal
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Introduction générale

La mise au point d’un médicament est longue, elle commence par la découverte du PA et les
investigations cliniques visant a déterminer ces caractéristiques pharmacologiques et
toxicologiques. Elle se poursuit par le développement et la transposition industielle, pour
aboutir a un médicament par |e procéde de fabrication.

Le développement gaénique est une partie importante de fabrication d'un médicament, il
consiste plus particulierement a choisir la voie d’administration (orale, percutané....), la

forme galénique (comprimé, gélule...).

Parmi toutes les voies d administration, la voie orale a toujours suscité un grand intérét. Les
formes prises par cette voie présente une grande facilité d’ administration pour le patient, mais
présente d'importantes barrieres physiologique, comme le tractus gastro-intestinal, les
enzymes du premier passage hépatique, les membranes biologiques phospholipidiques, qui
contribuent énormément a la diminution de la biodisponibilité et par la suite I’ efficacité du

médicament a son site d’ action.

De nos jours, les médicaments existent majoritairement sous la forme de comprimés, car ¢ est

laforme gal énique la plus utilisés parmi les préparations solides.

Du point de vue industriel, le principe de fabrication est trés simple mais la réalisation reste
complexe, il est nécessaire que les composants (PA, Excipient) aient certaines propriétés qui
doivent répondrent aux besoins thérapeutiques, en terme de vitesse, de durée d’action et de

tolérance par le patient [1] .

L’ objectif de notre travail s'inscrit dans le cadre du développement galénique d’ un nouveau
meédicament, comprimé a 200 mg d Acébutolol, un béta-bloquant traitant en général les
maladies cardiovasculaires et en particulier I'Hypertension artérielle (HTA), a partir d’une

formule commercialisée de référence, qui est le SEBUTOL® 200mg.

Dans le cadre de notre projet de fin d’ étude, on tentera de développer une formulation qui
aura pour but final, I’ obtention d’un comprimé a libération modifiée conforme aux normes de
la bonne pratique de fabrication d un médicament. Notre travail a été réalisé au Laboratoire de

Geénie Pharmaceutique de I’ Université de Bgaia.
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De cefait, le mémoire s’ articule autour de quatre chapitres:

e Lepremier chapitre est consacré alarecherche bibliographigque en donnant un apergu
général sur les maladies cardiovasculaires.

e Lesecond chapitre, résume I’ essentiel des propriétés pharmaco techniques et
bi opharmaceuti ques des comprimeés et |eurs modes de fabrication.

e Dansletroisieme chapitre, nous décrivons la méthodol ogie des formulations d’ un
comprimé (Acébutulol 200 mg) et les protocoles expérimentaux mis en ceuvre.

e Enfin, le quatrieme chapitre englobe I’ ensembl e des résultats obtenus et leur
discussion.

e Nous terminerons notre mémoire par une conclusion générale et des perspectives.
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Chapitre I Généralités sur les maladies cardiovasculaires

Introduction :

Les maladies cardiovasculaires représentent actuellement I’'une des premiéres causes de
mortalité dans les pays développés. D’ aprés |’ Organisation Mondiale de la Santé (OMS), elles
étaient responsables, en 2008 de 17,3 millions de déces dans le monde, soit 30% de la
mortalité mondiale [1].

L’ appareil cardio-vasculaire assure la circulation du sang pour véhiculer I’oxygéene et les
nutriments vers les cellules et en évacuer les déchets, permettre le maintien du métabolisme

généra [1].

|.1.Le systeme cardiovasculaire (SVC) :

Schématiquement, |'appareil cardio-vasculaire se compose d’ une pompe a fonctionnement
alternatif (le cceur) comme I'illustre la figure 1.1, d’ un réseau de distribution a haute pression
(les arteres) se terminant par des résistances variables (les artérioles), d un circuit de petits
vaisseaux au niveau desquels s effectuent les échanges (les capillaires), et d’un circuit de

retour a basse pression vers le cceur (lesveines) [1].

|.1.1.Lerdéle du systeme cardiovasculaire:
La fonction principale du systeme cardiovasculaire est d'assurer un flux de sang adéquat
continu et sous pression suffisante aux organes et aux tissus cellulaires du corps, afin de

satisfaire aux besoins énergétiques [2].

» Si la fonction principale du SCV est d assurer |I'approvisionnement des cellules en

oxygene et nutriments, il aaussi pour réle:

— I évacuation du CO; et autres déchets métaboliques ;

—latransmission d’'information en véhiculant les hormones ;

— larégulation de latempérature corporelle ;

— la défense de I’ organisme en assurant |e transport des anticorps et des cellules immunitaires

comme les lymphocytes [1].
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Figurel.l: Schémadu systéme cardiovasculaire [1].

[.1.2.L interaction du systéeme cardiovasculaire avec les autres systemes del’ organisme:

Le SCV interagit avec les autres systemes de |’ organisme comme I'illustre laFigure 1.2. :

» lesystemedigestif : I permet de charger |e sang en nutriments (glucose, acides gras et
acides aminés).

> le systéme respiratoire: Il fournit I’ oxygene nécessaire aux tissus de I’ organisme. |l
débarrasse également |e sang de ses déchets comme le dioxyde de carbone ;

» lesystéme urinaire: Il filtre et nettoie le sang de ses déchets tels que les sels et les
toxines.

> lesysteme nerveux : Il régule laforce et la fréquence des contractions du ceeur, ainsi
gue la vasomotion des vaisseaux sanguins (augmentation ou réduction de leur
diamétre) en fonction des besoins des tissus;

» le systeme endocrinien: Il participe a la régulation du SCV en sécrétant des
hormones. Ces hormones peuvent influer sur les contractions du ceeur €t le diamétre
des vaisseaux sanguins

> le systéme osseux : Il protege le SCV (la cage thoracique protege, par exemple, le
coeur) et permet le stockage de minéraux, comme le calcium, que le sang doit

transporter ;
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> le systeme musculaire: Il permet aux vaisseaux sanguins munis de fibres musculaires
lisses de modifier leur diamétre afin d’ gjuster le débit sanguin en fonction des besoins des
tissus et de maintenir la pression artérielle. Le coeur est, par ailleurs, lui-méme constitué
de fibres musculaires ;

> les systemes lymphatiques et immunitaires: Ils participent a la défense de |’ organisme
contre les virus, les bactéries et les infections. Le systéme lymphatique a également
pour réle de récupérer le plasma (partie liquide du sang) et les protéines en excés dans les
tissus ;

> le systeme tégumentaire (la peau). Il protege le SCV et participe a la thermorégulation.
La peau, éant innervée par de nombreux vaisseaux sanguins, constitue également un
réservoir de sang ;

> le systéme reproductif : Il permet, chez la femme, la conservation de I’intégrité des

vaisseaux (leur maintien) par la sécrétion des hormones féminines (les cestrogéenes) [1].

Figure 1.2. L’interaction du systéme cardiovasculaire avec les autres systémes de
I’organisme [1].
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|.2.Les maladies cardiovasculaires:
|.2.1.D&finition :

Les maladies cardio-vasculaires correspondent a différentes pathologies chroniques ou

événements ayant en commun une physiopathologie liée al’ athérosclérose [3].

Ce sont les maladies de I'appareil circulatoire: elles constituent un ensemble de troubles
affectant le ceeur et les vaisseaux sanguins. Elles regroupent les maladies du muscle cardiague
et des arteres coronaires, les maladies cérébro-vasculaires, les pathologies de I'aorte et les

artériopathies périphériques [4].

|.2.2.L es classes phar macol ogiques des maladies car diovasculaires:
Ces pathologies constituent un ensemble de troubles affectant le ceeur et les vaisseaux
sanguins, qui comprennent :
> les cardiopathies coronariennes : (touchant les vaisseaux sanguins qui alimentent le
muscle cardiague)
> les maladies cérébraux-vasculaires: (touchant les vaisseaux sanguins qui
alimentent |le cerveau).
> les artériopathies périphériques : (touchant les vaisseaux sanguins qui alimentent
les bras et les jambes).
> les cardiopathies rhumatismales : affectant le muscle et |les valves cardiaques.
» les malformations cardiagues congénitales : (malformations de la structure du ceeur
déja présentes a la naissance)
> Les infarctus et les accidents vasculaires cérébraux : sont généralement des
événements aigus et sont principalement dus au blocage d’ une artere, empéchant le
sang de parvenir au ceceur ou au cerveau. Leur cause la plus courante est la
congtitution d'un dépdt gras sur les parois internes des vaisseaux Ssanguins
alimentant ces organes [3].

|.2.3.Lesfacteursderisques des maladies cardiovasculaires:

I.2.3.1.Lesfacteursderisques non modifiables
¢ Age : c'est un facteur de risque continu qui devient significatif & partir de 50 ans

chez I"homme et 60 ans chez lafemme.

e Sexe masculin : avant 70 ans, deux tiers des infarctus surviennent chez I’homme.
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Cette différence diminue chez lafemme apres |la ménopause et disparait apres 75 ans.
e Hérédité : les antécédents familiaux cardiovasculaires, coronaires, d’Accident

Vasculaire Cérébral [5].

[.2.3.2.Lesfacteursderisques modifiables:

e Lediabéte: plusieurs facteurs interviennent dans le développement des MCV et le
diabete est un des éléments qui en favorise I’ émergence [2].

e |nsuffisance rénale: est associée a une forte incidence des complications
cardiovasculaires, comparable a la gravité du diabéte sur le systéme
cardiovasculaire.

e Dysdlipidémies: parmi les anomalies des lipides circulants, le principa facteur de
risque des maladies cardiovasculaires est I’ élévation du Low Density Lipoprotein
(lipoproténe de basse densité), cholestérol lié aux lipoprotéines de faible densité
1,60 g/L (4,2 mmol/L) [5].

e L’oObésité: est I'épidémie mondiale du XXI€ siécle et elle représente un probléme
de santé majeur présent dans la plupart des pays industrialis. D’ une part, un exces
de poids entraine un effort plus important du muscle cardiague, une augmentation
de la tension artérielle, du taux de cholestérol et des triglycérides et favorise la
survenue de diabéte.

e Le tabagisme: Les effets du tabagisme sont nombreux : le tabac augmente la

pression artérielle, accélere le rythme cardiague et détériore les arteres[2].

|.2.4.I"hypertension Artérielle :

|.2.4.1.Définition :

L’ hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque tres important pour les accidents
vasculaires cérébraux ; I’infarctus aigu du myocarde, I’ insuffisance cardiague et I’ insuffisance
rénale. Les organes endommagés par I’ hypertension artérielle sont les arteres, le ceeur, le
cerveau et le rein [2]. L'HTA correspond a une éévation de la pression artérielle dans les

arteres.

La tension artérielle mesure la pression exercée par le sang sur les parois des arteres. Elle
correspond a deux mesures. celle de la pression exercée par le sang sur les artéres lors de la
phase de contraction et d'éection des oreillettes et des ventricules (pression artérielle
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systolique ou (PAS)et celle exercée lors de la phase de remplissage des cavités cardiagues
(pression artérielle diastolique ou (PAD).

On parle de I’ hypertension artérielle chez I’ adulte lorsque la pression artérielle systolique est
supérieure ou égale a 140 mm Hg et la pression artérielle diastolique supérieure ou égale a 90

mm Hg. [6]

1.2.4.2. LestypesdeHTA :
Il existe deux typesde HTA : HTA essentielle et secondaire.

> HTA essentielle: elle représente 95% des cas et quand aucune cause spécifique ne

peut étre mise en évidence.

» HTA secondaire: représente 5% des cas et elle peut étre lié a plusieurs facteurs .

1.2.4.3. Originedel’hypertension artérielle
L’ hypertension artérielle est différente du stress et de latension nerveuse.

L'HTA peut avoir plusieurs causes (maladie de la paroi des arteres, anomalies desreins, ...).

|.2.4.4.Conséquencedel’HTA :

Méme s cette maladie est le plus souvent sans symptébme, elle est associée a une
augmentation du risgue cardiovasculaire. Les hypertendus ont un risque accru de présenter un
infarctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral, un anévrisme, une insuffisance

cardiaque, une insuffisance rénale.

1.2.4.5.Moyensthérapeutiques:
II'y a plusieurs moyens efficaces pour réduire les chiffres de pression artérielle:
- les médicaments antihypertenseurs,
- les moyens non médicamenteux sont également utiles :
* laréduction de la consommation de sel, d’alcool ;
* laréduction pondérae;
* |’activité physique ;

* lamodification de I’ alimentation avec une alimentation riche en fruitset |égumes[7].
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|.2.5.L es médicamenteux antihypertenseurs:

Un traitement antihypertenseur est un traitement a long terme et chronique. L’objectif
principa du traitement est la normalisation de la pression artérielle pour éviter les
complications et les fluctuations cardiovasculaires de I'HTA. La Figure 1.3.représente les

déférents antihypertenseurs.

Figurel.3: Les antihypertenseurs [8].

Tous ces médicaments ont a peu pres les mémes effets, le critére de choix serabasé sur les

Pathol ogies préexistantes du patient et sur les facteurs de risques des médi caments.

1.2.5.1. Les Béta- bloquants:

Les bétabloguants sont des meédicaments surtout utilises dans le traitement de
I'hypertension artérielle et de la maladie coronarienne. Ces médicaments agissent par
antagonistes competitifs des catécholamines au niveau des récepteurs béta
adrénergiques, notamment au niveau cardiaque ainsi qu'au niveau des vaisseaux et des
bronches [8].
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|.2.5.2.Mécanisme d’ action :
lls sopposent a la stimulation du systeme sympathique en bloquant les récepteurs béta-
adrénergiques[1].
» Au niveau cardiaque, le blocage des récepteurs 1 entraine une baisse de la fréquence
cardiaque, donc de la pression artérielle.
» Auniveau rénal, le blocage des récepteurs Blde 'appareil juxta-glomérulaire entraine
une diminution de la sécrétion de rénine ; il Sensuit une baisse du taux d'angiotensine

Il et d'aldostérone, ce qui améne une baisse de la pression artérielle[9].

Toutefois, les bétabloquants ont beaucoup plus une action cardiague que rénae. lls sont
notamment classés en fonction de leur cardio-sélectivité; en effet certains bétabloquants dits
cardio-sélectifs n'inhibent que les effets fladrénergiques; par opposition aux bétabloquants
dits non cardio-sélectifs, qui bloquent l'ensemble des récepteurs B1. A noter que la cardio-

sdlectivité n'est jamais stricte et disparait a forte dose [10].

1.2.5.3. Intérét des bétabloquants:
> lls ont démontré une réduction de la morbimortalité cardiovascul aire chez I'hypertendu
[11].
Leur efficacité est reconnue along terme.
IIs diminuent 1'hypertrophie ventriculaire gauche

Tres utilisés chez I'hypertendu jeune (diminution de la fréguence cardiaque) [12].

YV V V V

Leur colt de traitement est faible [1].

|.2.5.4. Casdel’acébutolal :

1. Propriétés phar macologiques et thérapeutiques

L'utilisation d'agents bétablogquants augmente en raison de leurs effets bénéfiques significatifs
dans le traitement de |” hypertension, I’ angine, et les arythmies cardiaques. L'acébutolol est un
bétabloqueur de type 3 1, dont |'efficacité relative comparée a celle du propranolol. Il exerce
une activité béta-adrénergique cardio-sélective, un effet sympathomimétique intrinséque
modéré (ASI), ains que des effets anti arythmiques et stabilisateur de membrane du

myocarde. L’acébutolol raentit la conduction (AV) et augmente la période réfractaire .

10
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L'effet exercé par de petites doses d'acébutolol (jusgu'a 400 mg/jour) sur les récepteurs 32 —

adrénergiques des bronches et de la musculature lisse est faible [13, 14].

Figurel.4 : Structure chimique de chlorhydrate d’ Acébutolol [13].

2. Pharmacocinétique et métabolisme

L'acébutolol est bien résorbé dans le systeme digestif (90% env.), une grande partie est
néanmoins métabolisée par le foie (effet de premier passage). Le principa métabolite formé,
le diacétolol, possede une efficacité pharmacologique comparable a celle de la substance

native.

La biodisponibilité absolue est égale a environ 35-50%. Apres administration orale de 400 mg
d'acébutolol, les taux plasmatiques maximaux atteignent apres 2-4 heures 650-1080 pg/ml.
Chez les patients agés, ces taux sont augmentés (1350-1900 pug/ml aprés administration orale
de 400 mg) en raison d'une diminution de |'effet du premier passage.

La distribution tissulaire d'acébutolol est rapide (cceur, foie, reins, poumons) ; la diffusion
dansle LCR est faible.

Laliaison aux protéines plasmatiques est de 11-19%, le volume de distribution de 1,6-3 L/kg.
La demi-vie plasmatique de I'acébutolol est de 3-9 heures, celle du diacétolol de 9-14 heures;

lors d'un traitement continu (400 mg et 2 prises par jour pendant plusieurs semaines), elle est

11
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de 13 heures environ. La demi-vie de |'effet pharmacol ogique est dose-dépendante se situe 2-3
fois au-dessus de la demi-vie plasmatique. 50-60% d'acébutolol et de diacétolol sont excrétés
dans les selles et 10-50% par voie rénale[13, 14].

Figurel.5: Libération et absorption du PA des formes solides[14].

3.Toxicitédel’acébutolal :

L'utilisation croissante des antagonistes béta-adrénergiques semble avoir donné lieu a des
rapports plus fréquents de grave intoxication a haute dose. La dose thérapeutique de I’ adulte
varie de 200 mg a 1200 mg /jour [13-15].

12
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I ntroduction :

Les comprimés sont des préparations de consistance solide constitué d'un ou plusieurs
principes actifs; auxquels sont goutés des excipients tels que:(diluant ; liant ; agents de
désagrégation ; lubrifiants ; colorants ; aromes...).Leur premiére role permet la mise en forme
du médicament puisgu’ils rendent possible I’administration d' une quantité manipulable de
principe actif a faible dose. De plus; ils conférent des propriétés particulieres au mélange a
comprimer (écoulement ; comprimabilité ; compressibilité).Et alaforme finale (dureté ; profil
de libération).La mise au point de la formule d’un comprimé est un processus complexe
puisque le choix des excipients ainsi que leur quantité doivent étre optimaux pour faciliter les

opérations industrielles et assurer lalibération du principe actif.
[1.1.Généralités sur lescomprimeés .

II'y aplusieurs voies d’ administration de médicaments. Le premier critere pour sélectionner la
voie d'administration est principalement le lieu d’'absorption et ainsi ; choisir la forme
pharmaceutique la plus appropriée. De nos jours; I’une de ces forme existe majoritairement

sous laforme des comprimes.
[1.1.1.Définition :

La pharmacopée européenne définit les comprimés comme: des préparations solides
contenant une unité de prise d un ou plusieurs principe actif .Ils sont généralement obtenus en

agglomeérant par compression un volume constant de particule. [16].

.Les comprimés existent sous des formes et de poids divers; obtenus par compression de
substances médicamenteuses solides additionnées d excipients. Dans la majorité des cas; les
comprimeés sont destinés a la voie orae. Ils peuvent étre avalés ou croqués dans la bouche
pour une absorption direct du médicament (les comprimés sublinguaux) ; dautres sont
dissouts ou désagréges dans I’ eau avant administration (les comprimés effervescents).Certains

comprimeés peuvent étre introduits sous la peau(les comprimeés d’ implantation) [17].
[1.1.2.Composition d’un comprimeé:

Les comprimés ont constitué d’ un ou plusieurs principes actifs et les excipients.

13
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[1.1.2.1.Principe actif :

Cest une substance dont I’activité thérapeutique a été établie et qui a fait I’objet de
nombreuses éudes de la part des chimistes; des toxicologues et des pharmacologues.Les
principes actifs sont destinés a traiter ou a prévenir une maladie ; leur dosage est réalisés en
fonction de la puissance de leur action ; et de leur devenir dans I’ organisme et de la tolérance

du sujet vis-a-vis de cette action.[ 18].
[1.1.2.2.Excipient :

Les excipients sont des substances d’ origine chimique ou naturelle qui facilitent | utilisation
du médicament mais ne présentent pas d effet curatif ou préventif .Elles sont inactives vis a
vis de la pathologie. Mais elles sont pour rble de faciliter I'administration et la conservation et
la préservation du principe actif [19].

La fonction d'un excipient est de servir de vecteur (véhicule ou base) au principe actif Ou
d entrer dans la composition du vecteur contribuant ainsi a certaines propriétés du produit
Telles que la stabilité, le profil biopharmaceutique, I’ aspect et | acceptabilité pour le patient et
lafacilité de fabrication [20].

Les excipients utilisés pour les comprimés; sont choisis en fonction des qualités et des
défauts de la poudre. IIs sont classés en plusieurs catégories apportant chacun au principe
actif ; lesqualités qui lui manquent [21].

a. Lesdiluants:

IIs jouent un réle important dans I’ gjustement de la masse du Comprimé lorsgue la quantité de
principe actif n'est pas suffisante pour obtenir des dimensions et un volume satisfaisants.
(22)Ce sont des poudres dites inertes; choisies en fonction de leur propriétés secondaire :
hydrosolubilités ; pouvoir absorbant ou adsorbant ; PH ; neutralité; I’ acidité....etc. Parmi les

diluant on a: lelactose ; cellulose ; I"amidon...
b. Lesliants ou agglutinants:

Les liants susceptibles d exercer simultanément la fonction de diluant, ont en outre la
propriété de renforcer ou favoriser les liaisons inter particulaires et permettent de diminuer la

force de compression. Parmi ces liants, certains créent un enchevétrement entre les particules

14

—~
| S—



Chapitre 11 Propriétés pharmacotechniques et biopharmaceutiques des comprimés

aagglomérer, ¢’ est le cas des dérivés cellulosiques et de certains polymeéres ou copolymeres ;
d autres, de point de fusion peu élevé, sont susceptibles, lors de I’ éévation de température
induite au cours de la compression, de former des ponts interparticulaires (certains corps gras,

acides, polyéthyléne glycol de haut poids moléculaire). [22].

Et ils peuvent étre utilisés soit sous forme de poudre; soit en solution plus au moins

visgueuse qui est utilisée comme une colle.

La plupart des excipients hydrophiles qui donnent des solutions visqueuses peuvent étre
employées comme liants: gomme arabique; méthyle cellulose; géatine; amidon;
polyéthyléne glycol (PEG) 4000 et 6000(en poudre pour la granulation seche) ; povidon [23-
24].

c. Leslubrifiants:
Les lubrifiants jouent un triplerdle:

e |"amédlioration de lafluidité de la poudre et par conséquent le remplissage régulier de
la chambre de compression (stéarate de magnésium, talc, dérivés de lasilice...),

e Diminution de |’ adhérence de la poudre au poincon et ala matrice (talc, esters...),

e Réduction des frictions entre les particules pendant la compression ce qui assure une
meilleure transmission de la force de compression (stéarate de magnésium...). En
excés ils diminuent la cohésion des comprimes. [22].

e Une bonne régularité de la masse de comprimé ¢’ est le pouvoir glissant.

e Agpect brillant et non poussiéreux aux comprimes.

On distingue : stéarate de magnésium ; acide stéarique ; les huiles végétal ou animal ;
talc...etc.

d. Lesdditents ou désintégrants:

IIs accélerent la désintégration du comprimé : donc aussi la dispersion du principe actif dans

le suc digestif. Ce sont :

= soit des produits de solution de solubilité qui differe de celle du principe actif

(hydrosoluble si le principe actif est liposoluble).
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= Ce sont des substances qui provoguent le gonflement dans I'eau tels que les
polymeres (hydrogels).

= Ellesfavorisent la pénétration du I’ eau dans I’ organisme.

= Elles peuvent étre des substances efférvescentes.Le délitement est assurée par un
dégagement gazeux qui se produit au contact de I’ eau.
On distingue :

+ Amidon de blé; de mais; le sd sodique de carboxy méthyl cellulose;
amidon(PRIMOJEL).

Acide critique et bicarbonate.

=

Acide alginique ou alginate de sodium ou de calcium (ils gonflent au contact
del’eau qui facilite le délitement).
Lescelluloses et leurs dérivés: AVICEL. ELCEMA. CMC ; Na.

Les gommes arabiques et adragante...

= = ¥+

Le PVP (poly vinyl pyrrolidone). [25].
e. Adjuvants diver s(les additifs) :
» Lesagents mouillants:

Ils sont destinés a s opposer aux propriétés hydrofuges des substances actives et de certains

excipients .On distingue : le laurylate ou lauryl ; sulfate de sodium (anionique).
» Lessubstancestampons:

Elles sont gjoutées alafin pour corriger le PH et réduire |” action irritante du principe actif ou
des excipients .On distingue : les sels de calcium (phosphates ; carbonates...) ; les citrates;
acides aminés.

» Lesadsorbants:

Leur role est de fixer certains principe actif volatils ; et pour stabiliser certains comprimes.
» Aromatisants:

Leur réle est d’ atténuer certaines saveurs désagréables.

On distingue : substances naturelles végétales telle que; les extrait de fruits; écorces; les

tiges; feuilles. [24].
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> Colorants:

C’est une substance colorée servant de témoin d’ homogénéité d’un mélange des poudres ou

servant aidentifier le médicament. [26].

» Lesantioxydants:

Telsquelesvitamines C et E. [27].

[1. 2.Avantages et inconvénients des comprimeés .

Le tableau 11.1 représente un apercu global sur les avantages et les inconvénients des formes

pharmaceuti ques compri més.

Tableau I1.1 : Avantages et inconvénients des comprimés.[25] ;[28] ;[29].

Avantages

I nconvénients

Masguage du godt désagréable
des matiéres premieres grace a

Etapes du développement
pharmaceutique  délicates

I’ enrobage. (interaction des matiéres
e Utilisation de substances peu ou premiéres).
non-hydrosoluble Grande variété de poudres
o e Conversation  facilitte  (les pharmaceutiques  pouvant
Fabrication matiéres premiéres sont dans un étre utilisées
milieu sec et condensé). Pas de principe actif liquide.
o Prix de revient peu éleve Nécessite I'utilisation de
(exception faite des lyophilisats). nombreux excipients qui
e Procedés de fabrication connus et peuvent présenter des effets
contrélés par lesindustriels. secondaires.
Utilisation e Dosage par unité de prise précis. Possible irritation de la

Emploi facile.

muqueuse du tractus gastro-
intestinal du patient.

Dosage fixe ne pouvant pas
étre modifié au cours du
temps.
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I1.3.Lesdifférentes catégoriesd’un comprime :

Selon la pharmacopée Européenne on distingue plusieurs catégories de comprimés destinés a

lavoie orale et peuvent étre classés en deux catégories selon le type de libération :
Selon la pharmacopée Européenne on distingue plusieurs catégories de comprimés des

% Lescomprimés alibération conventionnelle.

% Lescomprimés alibération modifiée.
[1.3.1.Comprimésalibération conventionnelle:

Les formes a libération conventionnelles (immédiate) sont des formes pour lesquelles la
libération du principe actif n’a pas fait I’objet d’une modification délibérée résultant de la
mise en ceuvre d’'une formulation particuliere et/ou d un procédé de fabrication special. Le
profil de dissolution du principe actif dépend essentiellement de ses propriétés intrinseques.
[30].

[1.3.1.1.Les comprimés non enrobésou nus:

Les comprimés non enrobés sont des préparations solides administrées par voie orale et

contenant une unité de prise d’ un ou plusieurs principes actifs.

Les comprimés nus sont soit g couche unique, soit a couche multiple disposées parallélement

ou concentri quement.

Les excipients utilisés pour la préparation des comprimés non enrobés ne sont pas
spécifiguement destinés a modifier la libération des principes actifs dans les sucs digestifs.
[31, 32,33; 34].

11.3.1.2.Les comprimés enrobés :

Les comprimés enrobés sont des comprimés recouverts d’une ou plusieurs couches de
mélange de substances diverses telles que : résines naturelles ou synthétiques, gommes,
gélatine, charges insolubles inactives, sucres, cires, colorants, aromatisants.
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Les substances employées pour |I’enrobage sont appliquées sous forme de solution ou
suspension dans ou liquide évaporable facilement. L’ enrobage permet de masquer un gout,
saveur, odeur et obtenir des comprimés a réaction prolongés aussi protection du principe actif
de I’action du suc-gastrique et ainsi protection du principe actif contre la lumiére et agent

atmospheérique. [28].

11.3.2.Comprimés alibération modifiée:

Ce sont des comprimés enrobées ou non, ils ont prépare avec des excipients particulieres et  des
procedes spéciaux, le but est de modifiées la vitesse de dissolution et |a vitesse de libération du
principe actif. Ce sont des préparations dont la vitesse de libération du (ou des)
principe(s)actif(s) est inférieur ou supérieur a celle quassurerait la forme a libération
conventionnelle administrée par laméme voie. [16-30].

11.3.2.1. Lescomprimés alibération retardée:

Les comprimés a libération retardée sont des formes galéniques ou le principe actif est libéré a
un moment ou un lieu différent par rapport a la forme conventionnelle administrée par la méme
voie. C'est |e cas notamment des comprimés gastrorési stants. Ce sont des comprimés a libération
modifiée destinés a résister au suc gastrique et a libérer la ou les substances actives dans le suc
intestinal. [30].

[1.3.2.2.Les comprimés a libération prolongé

La libération prolongée peut résulter de la dispersion de particules solides de principe actif dans
une matrice, de la dialyse du principe actif a travers le film qui enrobe les particules, de la
structure du comprimé en multicouches de particules enrobées de Fagons différentes. Les
avantages sont la diminution du nombre de prises quotidiennes dans le cas de principes actifs a
demi-vie courte et la maitrise de la biodisponihilité. [35].

[1.3.2.3.Lescomprimés alibération accéléré:

Les comprimés a libération accélérée sont des préparations dont la vitesse de libération de la
substance active est plus rapide que celle de la forme a libération conventionnelle destinée a la
méme voie d' administration. Elles sont généralement administrées aprés mise en solution. [30].
11.3.2.3.1.Les comprimés effer vescents :

Les comprimés effervescents se dissolvent dans |’ eau gréce a la réaction chimique entre un acide

organique et un agent alcalin ; il en résulte une solution et un dégagement gazeux de dioxyde de
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carbone qui provoque des bulles. Cette forme liquide rend I’ administration du meédicament plus
asée. [35].

11.3.2.3.2.Lescomprimés dispersibles:

Les comprimés dispersibles se délitent dans I’eau avant administration gréce a la présence

d agents délitant dans leur formulation ; ils forment aors une suspension [35].
11.3.2.3.3Les comprimés solubles :

Les comprimés solubles sont des comprimés non enrobés ou des comprimés pelliculés. Ils

sont destinés a étre dissous dans |’ eau avant administration.
11.3.2.3.4.Les comprimeés orodispersibles :

Les comprimés orodispersibles sont des comprimeés non enrobés destinés a étre placés dans la

bouche ou ils se dispersent rapidement avant d’ étre aval és.
11.3.2.3.5.Leslyophilisats oraux :

Les Iyophilisats oraux sont des préparations solides destinées a étre placées dans la bouche,

soit a étre dispersees (ou dissoutes) dans de I’ eau avant administration.
11.3.3.Lescomprimés a utilisé dansla cavité buccale:

Les comprimés a utiliser dans la cavité buccale sont le plus souvent des comprimés non
enrobés. Leur formule est établie de facon a permettre une libération lente et une action locale

de la ou des substances actives, ou lalibération et I’ absorption de la (ou
des) substance(s)active(s) dans une partie définie de la cavité buccale. [36].
I1.4.Procédé defabrication des comprimeés :

Lafabrication des comprimes est faite selon les éapes du schémade lafigure 11.1. [37].
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Figurell.l: Principales étapes du procedé de fabrication des comprimés.

Lors la fabrication de formes séches tels que les comprimés, les sachets, ou encore certains
gélules le mélange des poudres nécessite une étape préliminaire appel ée granulation soit parce
gu'il n’est pas compressible directement soit pour des raisons de biodisponibilité.

[1.4.1.Lagranulation :
[1.4.1.1.Définition :

La granulation est une opération qui consiste a transformer des particules de poudres
cristalisées ou amorphes, en agrégats solides plus ou moins résistants et plus ou moins

poreux, appelés granulés ou grains.

Cette opération intervient dans la fabrication de plusieurs formes pharmaceutiques. Le granulé
constitue un stade intermédiaire trés fréquent dans la fabrication des comprimeés, mais il peut
aussi étre utilisé directement soit sous forme multi doses, soit reparti en doses unitaire tels que

les gélules, sachets ou paguets.
[1.4.1.2.But delagranulation :

¢+ Maintenir | homogénéité du mélange pendant |a compression.
+¢+ Assurer un bon écoulement dans |a chambre de compression.
+ Réduire les risques de contamination croiseée.

¢+ Permettre une compression plus aisée.

+¢+ Garantir une biodisponibilité adéquate.

+ Porosité supérieure facilitant la dissolution.

¢ Plus grande densité.
11.4.1.3.Les différents modes de granulation :
[1.4.1.3.1.Granulation par voie humide:

Utilisé lorsgue le principe actif supporte la chaleur et I"humidité, ce procédé de granulation

couramment utilisé, comporte quatre phases successives :

-Humidification ou mouillage qui consiste a transformer la poudre a comprimer en une masse

pateuse homogene apte a la granulation par rapport d un liquide mouillant (eau par exemple) ;
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-Granulation proprement dite qui permet, par passage dans un granulateur, de fractionner la

masse pateuse homogene obtenue précédemment en des granul és humides ;
-Séchage qui consiste a sécher les granulés humides dans des étuves ou des séchoirs;

-Calibrage qui permet d'obtenir par tamisage de granulé sec et de taille hétérogéne, des
granulés secs et de taille homogeéne.

[1.4.1.3.2.Granulation par voie séche:

La voie seche est utilisée, lorsgque | e principe actif ne supporte ni I’humidité, ni le séchage par
lachaleur, ou lorsqu’il est trop soluble dans les liquides de mouillage utilisables.

Pour assurer une cohésion convenable entre les particules, il est souvent nécessaire d’ gjouter,
a la poudre a granuler, des liants ou agglutinants, mais ici sous forme de poudre seche. La

granulation par voie séche comporte deux phases : la compression et |e broyage-tamisage.

La compression est un procédé de mise en forme des solides divisés (poudres) pour réaliser
des comprimés ou une étape de granulation. Plusieurs types de compression sont possibles: la

compression en machine alternative mais aussi |a compression en machine rotative. [37].
[1.4.2.Lacompression :
[1.4.2.1.Définition :

C’est une technologie qui consiste a transformer une poudre en comprimé, par réduction du
volume du lit de poudre. Cette réduction produit I’ élimination de I’ air interparticulaire, ce qui
a pour conséguence d’ augmenter les surfaces de contact entre les particules, donc de faciliter
les liaisons interparticulaire [38].
11.4.2.2.Les phases de compressions::

[1.4.2.2.1.Phase de tassement :

Le tassement, pour qu’il soit efficace, doit satisfaire a plusieurs critéres, qui sont :
-I’empilement optimal par élimination del’air.

-le rapprochement maximum des particules de poudre.

-absence de modification des particules.
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-aucune contrainte n’ est enregistrée.[38].

11.4.2.2.2.Phase de compression :

Les effets remarquables qui peuvent avoir lieu lors de cette phase sont :
- Les zones de contact interparticulaire sont plus nombreuses.

-les particules opposent une résistance a I’enfoncement du poingon supérieur dans le lit
poudre.

-la déformation des particules est d abord élastique puis elle devient plastique au fur et a
mesure que la compression se maintient.

-la fragmentation des particules a des dimensions de grain plus réduites doit étre réalisée
avant lacompression (particules fines sont plus résistantes ala rupture.)

-ladiminution de la porosité pour faciliter le rapprochement des particules entre elles. [39].
11.4.2.2.3.Phase de décompression :

Le poingon se retire et libere le compact de toute contrainte, qui subit ainsi une expansion
élastique.

[1.4.2.3.Les machinesa comprimer :

Les premiéres machines & comprimés sont constituées d’ un unique poingon et la compression
se fait manuellement. On parle de machine aternative ou excentrique. Bien que
I” automatisation des machines permette d’ augmenter la cadence de production, les machines
aternatives sont de nos jours réservées aux activités de R&D et ont été remplacées en
production par des machines a comprimés dites rotatives. En effet les machines rotatives ont
un rendement nettement supérieur (poingcons multiples) et compriment de maniére plus

uniforme (mouvement des deux poincons). [38].
[1.4.2.3.1.Machine alter native:

Une machine a comprimés alternative est constituée de quatre é éments principaux :

-La matrice (piéce percée destinée a recevoir le mélange a comprimer), les poingons, la
trémie et le sabot.

- La position du poincon inférieur fixe le volume de poudre a comprimer et donc le poids du
comprimé.

- La dureté du comprimé se regle au niveau du poingon supérieur avec la hauteur de
compression.
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- Dans le cas des machines a comprimés alternatives, le poincon inférieur reste fixe et le
rendement horaire est compris entre 1500 & 6000 comprimeés.

Les machines alternatives sont adaptées ala compression a hautes pressions.
e Etapesdelafabrication descomprimés
a-Alimentation :
-le poingon supérieur est releve.
-le poingcon inférieur est en position basse.

-le sabot se trouve au-dessus de la chambre de compression, qui se remplie de grains

par simple écoulement de la poudre.
b-Arasage:

-les poingons sont dans la méme position.
-le sabot se déplace horizontalement en arasant la poudre au niveau supérieur de la

matrice.
c-Compression :

- le poingon inférieur ne bouge pas.

-le poingcon supérieur descend brutalement et comprime avec force le grain.
d- Ejection :

-le poingcon supérieur se souleve, il revient asaposition initiale.

-Le poingon inférieur s éléve et amene le comprimé au niveau supérieur de la matrice.
-le sabot revient a sa position de départ en déplagant le comprimé vers une goulotte
d évacuation, et remplit simultanément la chambre de compression pour |’ opération
suivante. [40].

e Avantages et inconvénients

a-L esavantages:

-les plus utilisées pour les petites séries.

-sont moins chers.
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-leur mécanisme étant e plus simple.
-facilite & nettoyer et arégler entre deux fabrications distinctes.

-puissance é evée est nécessaire pour certains gros comprimes.
-Utilisées en recherche et en dével oppement.

b- Lesinconvénients:
-rendement industrielle faible.
-présence de broyeuses.
-consommation d’ une trés forte énergie.

-compression brutale et seulement sur une seule face du comprimé. Ceci peut étre a
I’ origine des incidents de fabrication.[41].

2 Tremie

Poingon _4

supérieur : = Sabot distributeur

= f

/ Poincon

inférieur

T 1 — Alimentation Retrait du sabof
Remplissage PrTIE

ANMoritee du
poincorn innferieur

Descente ofu
\ Poingon superieur

3 — Caompression

Matrnce

Figurell.2 : les phases de la compression sur machine acomprimer aternative. [42].

I1.4.2.3.2.Machinerotatives:

Les machines a comprimés rotatives sont appelées également pastilleuses rotatives et se
différencient des machines alternatives a différents niveau d’une machine & comprimeés
rotative, latrémie et le sabot sont fixes et c’'est I'ensemble matrices et poincons qui se
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déplace horizontalement : la compression se fait sur les deux faces du comprimé. De nos
jours, les machines rotatives présentent deux paires de galets de compression et une éape de
pré-compression précéde généralement la compression. Le nombre de poingons détermine la
capacité de la machine de I’ordre de 20 000 a plus de 1 000 000 comprimés/heure [43].
L’ énergie nécessaire a la formation d’un comprimé est également inférieure en machine

rotative car le temps de compression est plus important. [44].

Figurell.3. Schéma d’ une machine a comprimeé rotative. (42)

» Avantages et inconvénients:
a- Lesavantages:

-rendement industriel important.
-elles sont plus silencieuses car la compression est moins brutale.

b- Lesinconvénients:

-Elles sont d’un cout éeveé.
-difficiles a nettoyer et a régler entre manipulation distinctes.

-elle ne peut étre utilisée en stade de dével oppement. [41].
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[1.5. Contréles phar macotechniques au cour s de fabrication des comprimeés :

Les contrbles physico-chimique et biologique de processus de formulation permettent a

I"'industrie pharmaceutique de réaliser les gjustements nécessaires au produit pendant la

fabrication, en détectant tout paramétre qui ne se retrouve pas dans les spécifications établie

pour assurer la qualité et la sécurité de leurs utilisations. [45].

[1.5.1.Essaissur legrain :

Afin d'assurer la qualité des comprimés, des essais sont réalisés sur les matiéres premieres

utilisées pour leur fabrication (controles de I’identité et de la pureté des PA et des adjuvants)

et sur les phases intermédiaires en cours de la fabrication. Ainsi, des contréles sont effectués

sur le grain a comprimer et sur les comprimés au cours de la compression.

Lestrois principaux essais aréaliser sont les suivants :

< Vérification de I’homogénéité du mélange par dosage du principe actif sur une prise
dessa ;

% Dosage de I’humidité résiduelle (aprés granulation par voie humide) dont le taux optimum

varieen géné&ralede 4 a6%:

-Si ele est trop élevée, I’ écoulement dans la chambre de compression se fera mal et le

comprime colleraalamatrice (grippage) et au poingon (collage) ;

-Si elle est trop faibles, la cohésion des comprimés sera insuffisante, ils seront plus faibles

et se cliveront facilement.

+ Controle de la fluidité du grain. Celle-ci est essentiellement pour le remplissage précis et

rapide de la chambre de compression.

[1.5.2.Essais sur lescomprimés:

Pour que la machine ne se dérégle pas en cours de fabrication, il est important de faire des
prélévements périodiques de comprimé dont on vérifie que ni leur dureté, ni leur masse ne
varient. [46].

[1.5.2.1. Aspect :
C'est un contréle visuel qui permet de détecter et de noter les anomalies (clivage, décalottage,

rugosité, ...) ainsi que |'aspect genéral des comprimes (brillance, régularité de couleur,...).
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[1.5.2.2.résistancealarupture:
L’ essai de dureté, significatif dans les procédures de contrdle de qualité et de dével oppement
des formulations. Cette analyse évalue la force requise pour écraser un comprime» en

appliquant sur celui-ci une force diamétrale. [47].

[1.5.2.3.Friabilité:

Les comprimés sont placés dans un appareil dans lequel ils subissent des collisions et des
chutes pendant un temps déterminé. Les comprimeés sont pesés avant et apres ce traitement La
friabilité est exprimée en pourcentage de perte de masse par rapport a la masse initiale .La
pharmacopée exige une friabilité inférieure &1 % pour que le compact soit conforme.[48].

Figure. 11.4: friabilimétre.

[1.5.2.4.Essai del’uniformité de masse:

L’essal est réalisé sur dix avingt comprimeés. On les pese individuellement et on détermine la
masse moyenne et |’écart-type. La pharmacopée européenne donne la spécification en

fonction de lamasse du comprimé comme le montre | e tableau 11.2 ci-dessous :
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Tableau 1.2 : Ecarts limites en fonction de la masse des comprimés. [50].

Masse moyenne Ecarts limites
m < a80mg 10%
80mg <m<250 7,5%
m 250mg 5%

11.5.2.5. Temps de désagr égation ou de délitement :

Cet essai, décrit dans |la Pharmacopée Européenne, est destiné a déterminer |'aptitude
des comprimés a se désagréger, en milieu liquide, dans un temps prescrit. La Pharmacopée
Européenne décrit un appareil normalisé pour ce test. Le dispositif est constitué de tubes
cylindriques pourvus d'une grille métallique plongés dans un vase cylindrique de 1litre. Pour
les essais, un comprimé est placé dans chaque tube et I'ensemble est soumis a l'essai dans un
liquide a 36-38°C qui peut étre de I'eau distillée, de I'acide chlorhydrique 0,1 M ou une
solution tampon phosphaté pH 6,8 selon le comprimé testé.
L a désagrégation est considérée comme atteinte lorsque :

-Il 'y aplusderésidu sur lagrille, ou

-S'il subsiste un résidu, ce derniére est constitué seulement par une masse molle ne

comportant pas de noyau palpable et non imprégné. [51].

L e temps de désagrégation ne doit pas étre supérieur a 15 minutes. [52].

Figurell.5: Appareil de désagrégation. [42].
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[1.5.2.6. Uniformité de dose:

Selon la pharmacopée européenne on détermine la teneur individuelle en substances actives
des unités composantes |'échantillon, permettant de vérifier qu'elle se trouve dans les limites

établies par rapport alateneur moyenne de |'échantillon.

» Essai satisfaisant : si lateneur individuelle de chague unité est comprise entre 85%

et 115% de la teneur moyenne.

> Essai non satisfaisant : si la teneur individuelle de plus d'une unité est en dehors de

ceslimitesou si lateneur d'une unité est en dehors de 75%-125%. [53].

[1.6.Contro6le biophar maceutiques :

I1.6.1.Essai dedissolution :

Letest dedissolutionin vitro appliqué aux comprimés est destiné a déterminer leur plusou
moins grande aptitude a laisser passer en solution dans un milieu déterminég, le ou les PA
gu'ils contiennent. Le passage en solution est apprécié par dosage du PA dans des
échantillons prélevés dans le milieu de dissolution aintervalles de temps différents. Le test de
dissolution in vitro des comprimés non enrobés est le principal essai réalisé pour controler la
«disponibilitéin vitro » du PA gu’ils contiennent.

[1.6.1.2.Appareillage:
Quiatre types d’ appareils sont décrits par les pharmacopées pour réaliser le test de dissolution
in vitro des formes pharmaceutiques orales solides :

-L’ appareil a paette tournante ;

- L’ appareil a panier tournant ;
- L’ appareil acylindres réciproques ;
- L’ appareil aflux continu. [54].

e Le choix de I'appareil est déterminé par les caractéristiques physicochimiques de la

forme pharmaceutique. Toutes les parties métalliques de I’appareil qui peuvent
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entrer en contact avec I’ échantillon ou avec la solution de dissolution doivent étre
en acier inoxydable approprié ou recouvertes d’un matériau appropri€ pour garantir
gue de telles parties ne causent pas de réaction et n'influencent pas |’échantillon
ou lasolution de dissolution [53].
e Lebain dedissolution est généralement maintenu a 37 °C
e Levolume de liquide doit étre suffisant pour qu’ au stade de la dissolution compléte on
setrouve loin de la saturation.
Pour ce qui est du milieu de dissolution :
» S lasolubilité du principe actif varie peu en fonction du pH, on prend
de I’ eau pure ce qui smplifie le dosage :
» Si la solubilité varie avec le pH, il faut prendre un milieu gastrique
artificiel.
Pour chaque la dissolution doivent étre précisees les conditions opératoires, C est-a
dire: la vitesse de rotation, le milieu de dissolution (volume, composition et changement

éventuels) et le mode de prélevement. L’ essai se fait avec une unité de prise et doit étre répété
cing fois. [55-18].

[1.7.Contréles et caractérisations physicochimiques:

Pour analyser un produit synthétisé, on dispose des techniques physiques diverses telles que
la spectroscopie infrarouge, UV-visible. Ces méthodes d'étude physiques des composés

organiques mettent en jeu I’ interaction d’ une onde é ectromagnétique avec la matiere.
[1.7.Spectroscopie d’ absor ption dansledomainedel’ UV-Visible :

[1.7.1.1.Définition :

La spectroscopie d' absorption dans I’ UV et le visible est une méthode trés commune dans les
laboratoires. Elle permet danalyser la structure de certains molécules ains leur
quantifications. C'est une méthode trés précieuse en chimie physique pour les éudes des

équilibres et des cinétiques en solution. [56].

L es ondes é ectromagnétiques visibles ont une longueur d’ onde qui s étant de 400 a 800 nm.
Et Les ondes UV s éendent de 200 4400 nm. [57].
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[1.7.2.Principe:

Le principe de la spectroscopie UV-Visible repose sur le passage d’'un électron d une orbitale
d'énergie E1 a une orbitale d'énergie E2 plus élevée. On dit qu'on passe dans un« état
excité ». [58].

Figure.ll.6 : Schémad’ une transition éectronique .

Le passage d'un état électronique stable a un autre état électronique d énergie plus élevée,
nécessite |’ absorption d’ énergie sous forme de photon. [59].

e Laloi deBeer-Lambert :
Cest une loi qui traduit la relation entre |’ absorbance, la concentration et la longueur de
solution traversée par lalumiéere dans la cuve mesure.

Loi deBeer-Lamber : A =LegC

A= absorbance.

C= concentration (mol/litre).

L= Longueur de solution traversée (cm) (trgjet optique)

¢ = coefficient d' absorption.[58].

11.7.1.3.Appareillage:

L e spectre d absorption est obtenu apres analyse de la lumiére transmise (cas des solutions ou
des cristaux transparents), en minimisant la lumiere réfléchie ou diffusée (cas des solutions
troubles, suspension, solides), par le milieu absorbant placé entre la source de lumiére et le

détecteur. La figure.ll.6 suivante représente le schéma de principe d'un spectrométre

d'absorption UV- visible double fai sceau.

33

—~
| S—



Chapitre 11 Propriétés pharmacotechniques et biopharmaceutiques des comprimés

Figurell.7 : Schéma de principe d un spectrométre d’ absorption UV-visible double faisceau.
[60].

[l est constitué des & éments suivants:

4+ Source:
Le rdole de lasource est de fournir la radiation lumineuse

+ Monochromateur :
Le monochromateur a pour role de disperser le rayonnement polychromatique provenant de la
Source et d’ obtenir des radiations monochromatiques.
Les monochromateurs les plus utilisés sont composés en géenéral d'une fente d'entrée, d'un
dispositif de dispersion comme un prisme ou un réseau et d'une fente de sortie.

L'échantillon et |e détecteur, placés juste derriere le monochromateur, ne seront donc traversés
gue par un domaine étroit de longueurs d'onde.

+ Diviseur defaisceau ou photométre:
La lumiére monochromatique qui émerge du monochromateur est séparée en deux fai sceaux
qui traversent les compartiments de I’ échantillon et de laréférence.

4+ Détecteur :

L e détecteur est un tube photomultiplicateur qui convertit lalumiére recue en courant. Ce type
de détecteurs est de plus en plus remplacé par des photodiodes (semi-conducteurs) plus
sensibles. Le détecteur est relié a un enregistreur qui permet de tracer un spectre d’ absorption

de |’ échantillon analysé. [60].
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11.7.2.Spectroscopie d’ absor ption infrarouge (IR) :
[1.7.2.1.Définition :

La spectroscopie infrarouge  est une méthode d'analyse physico-chimique. Est I'un des
techniques qui basée sur |'absorption d'un rayonnement infrarouge par le matériau analysé et
permet, via la détection des vibrations caractéristiques des liaisons chimiques, d'effectuer

I'anal yse des fonctions chimiques présentes dans e matériau.

Cette méthode d'analyse est simple, elle permet d'analyser les matériaux organiques que les

matériaux inorganiques. [61].
[1.7.2.2.Principe:

Lalongueur d’ onde apportée par le faisceau lumineux est voisine de I'énergie de vibration de
la molécule, cette derniere va absorber le rayonnement et on enregistre une diminution de

I'intensité réfl échie ou transmise

Toutes les vibrations ne donnent pas lieu a une absorption, cela va dépendre auss de la
géométrie de la molécule et en particulier de sa symétrie. Pour une géométrie donnée on peut
déterminer les modes de vibration actifs en infrarouge gréce a la Théorie des Groupes. La
position de ces bandes dabsorption va dépendre en particulier de la différence

d électronégativité des atomes et de leur masse.

La bande d’ absorption de la spectroscopie IR et comprise entre 400 et 4000cm-1. [61].

11.7.2.3.Appareillage:

Selon la pharmacopée européenne (édition 2006), les spectrophotometres utilisés pour
I’enregistrement de spectre comprennent: une source de lumiére appropriée, un

monochromateur ou un interférometre et un détecteur.

+ Faisceau lumineux issu d’une source proche IR est envoyé sur un disperseur, qui
fournit le spectre de cette lumiére.
Aprésletraversée du disperseur, il y’'airradiation de I’ échantillon a analyser ;

= ¥

Deux modes possibles: réflexion (totale ou atténuée) ou transmission suivent que

|e faisceau incident se réfléchit ou traverse I’ échantillon ;

.|P_

Récupération du faisceau réfléchit ou traverse |’ échantillon ;
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+ Récupération du faisceau réfléchi transmis sur des capyures, conversion en signa :

le spectre est alors obtenu. [59].

I1.8.Biodisponibilité et la bioéquivalence :
[1.8.1.Biodisponibilité
[1.8.1.1.Définition :

La biodisponibilité se définit comme étant la fraction de la dose de médicament administré
qui atteint lacirculation générale et lavitesse alaquelle elle I'atteint.

La quantité de médicament qui atteint la circulation générale (ou systémique) est fonction de
la quantité absorbée par I'épithélium digestif (et donc de la dose administrée) mais également,

d'autres processus d'élimination pré systémique :

v' Dégradation danslalumiére intestinale ;

v' Métabolisme au niveau des anthérocytes

v Captage hépatique important au premier passage : Lorsque le médicament une forte
affinité pour les enzymes hépatiques, La quantité de médicament retrouvée dans la
circulation systémique est alors diminuée. C'est I'effet de premier passage hépatique.
[62].

[1.8.1.2.Profil de biodisponibilité:

L'évaluation de la biodisponibilité a partir des données concernant la concentration
plasmatique en fonction du temps comprend la détermination de la concentration max (ou pic)
plasmatique du médicament, le temps nécessaire pour atteindre ce pic et la surface sous la

courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps.[62].
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Figurell.8: Evolution de concentration plasmatique en fonction du temps. [62].
[1.8.2.Bioéquivalence:

La bioéguivalence est I'équivalence thérapeutique de deux ou plusieurs formes
pharmaceutiques, c'est-a-dire, des formes pharmaceutiques chimiquement identiques, doivent

produire les mémes effets dans |’ organisme d’ un sujet.
On peut la définir aussi come :

Deux médicaments sont dits bioéquivalents lorsgu’'ils ont la méme biodisponibilité. Elle
concerne deux formes pharmaceutiques identiques ou non, destinées a la méme voie
d administration ayant la méme dose de PA, le méme temps maxima de libération, et la

méme vitesse de libération.

[1.8.3.L"'administration de médicaments par voieorale:

L’ administration du médicament par voie orale comparés aux autre voies, lavoie orae est une

des plus simples, des plus conviviales, et des plus sures pour I’ administration de médicament.

Aprés une injection du médicament par la bouche, la forme médicamenteuse conduite
jusqu’au I’ estomac aprés un passage dans I’ cesophage. Le médicament y demeurera jusgu'a ce
qu'il puisse passer le pylore et étre transféré dans l'intestin gréle. Ces ééments qui constituent
le tractus gastro intestinal se différencient alafois par leurs structures anatomiques (nature et

structure des épithéliums et des muqueuses ...), par la composition de leurs sécrétions
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(enzymes, pH, sels biliaires, force ionique, tension superficielle ... ) et par le temps de s§our

de laforme gal énique.(62)

pH_____  Tempsdeséjour

Bouche 6727 2 2 10 sec
Oesophage selon la
1.2 a Petits vol. liqu. 2 jeun: 10 mina L h
Estomac ’ Repas: 1 28 h
3 pdtrepas Premiers passages en qq min
Duodénum 426 5als
Jéjunum 6a7 2a35h
liéon 748  3a6h
Caecum et colon ascendant:
Colon 748 Colon transverse: 3 4 4

Colon descendant: 3

Figurel1.9: pH et temps de s§our moyens dans les principales régions du tractus gastro-
intestinal. [62].
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Chapitrellll : Miseen
ceuvre expérimental e et formulation d’ un comprimeé (Acébutulol 200mg)

[11.1Méthodologie de travail

[11.1.1. Formulation :

Au cours de la phase de formulation, les excipients sont choisis non seulement pour leur
propriétés intéressantes est leurs réles de vecteur, d'inhibiteur des effets secondaires et
d atténuateur des effets toxiques de la forme pharmaceutique, mais également pour leur
granulométrie, leur humidité résiduelle ou leur compatibilité avec le PA. Leurs influences sur
les caractéristiques du produit fini (dissolution in vitro, désagrégation, solubilité.....) sont

étudiées afin de déterminer leurs proportions optimales dans laformule.
111.1.1.1 Composition qualitative

La formule qualitative arrétée pour le développement du générique SEBUTOL® comprime a
200 mg d’ acébutolol correspondant a 222mg d acébutolol chlorhydrate, a été inspiré de celle
de la spéciaité genérique SEBUTOL® comprimé pelliculé a 200 mg. Le tableau I11.1.
Suivant résume les constituants de la formule comprimé pelliculé a 200mg (Acébutolol) ainsi

gueleursroles:

Tableau I11.1: Formule qualitative du produit SEBUTOL® comprimé pelliculé a 200mg.

Constituants Radle
Chlorhydrate Principe actif
5 | d acébutolol
‘é Amidon de mais Diluant, désintégrant
'é. Silice colloidale anhydre | Agent d’écoulement
S | Povidone (K30) Désintégrant

Stéarate de magnésium Lubrifiant

o Hypromellose (E5) Diluant

8 Macrogol 6000 Désintégrant
% Dioxyde detitane (E171) | Diluant

O MLactose monohydraté /
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111.1.1.2.Composition quantitative

L’ utilisation des excipients, entrant dans la formulation du générique SEBUTOL® comprimé
a 200mg (Acébutolol), a partir du hand book of pharmaceutical excipients [64] et décrite par

les données du tableau |11.2 suivant :

Tableau I11.2 . Pourcentages massiques des excipients dans le comprimeé de
SEBUTOL®200mg

Constituants Teneurs
Amidon de mais 20-90%
Silice colloidale anhydre 1-0.5%
Povidone(K 30) 5-15%
Stéarate de magnésium 0.25-5%
Hypromellose (E5) 20-90%
Macrogol 6000 5-15%
Dioxyde de titane(E171) /
L actose monohydrate /

.1.1.3. Lesformulations aréaliser :

Les normes bibliographiques d’utilisation des excipients entrant dans la formulation des
comprimés nus, qui feral’ objet de notre travail, sont décrites dans le Tableau.I11.3 selon leurs

réles respectifs:

Tableau I11.3 : Les constituants de la formulation et les normes de leurs utilisations

Constituants (excipients | Role Teneurs

HPMC/CMC Diluant 20-90%

PEG 6000 ou Macrogol Désintégrant 5-15%

Tac Agent 0.1-0.5%
d’ écoulement

Stéarate de Mg Lubrifiant 0.25-5%

L’ eau Liant 10%
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[11.2.Lesdifférentesformulationsréalisées :
< 1%¢Formulation (F1) :

Pour un comprimé : CP=0.4g [0.244g (PA)+0.156(d" excp)] avec un exces de 10% de PA et

d’ excipient, la préparation a comporté une masse pour 25 cps =10g, comprimésa 1 tonne.

Nous avons réalisés un mélange de matiére premiéres (PA et excipients) avec les proportions
données en pourcentages massiques et en masses de chacun des constituants d’'un seul
comprimé de F1 et les masses de 25 cps avec un excés de 10% (voir le tableau 111.4 ) de la

méme formulation.

Tableau I11.4 : Lacomposition quantitative pour un et 25 cps de la F1.

Composants Pour centage (%) | Masse (cp) (mg) M asse(25cps)(mg)
PrincipeActif | Acébutulol 61.05 244.2 6105

chlorhydrate

HPMC 20 80 2000
LesExcipients |CMC 7.78 3112 778
38.95%

PEG6000 8.33 33.32 833

Tac 0.33 1.32 33

StMg 251 10.04 251
Liant Eau 10 40 1ml

% 2¢meEormulation (F2) :
Pour cette formulation, nous avons diminué la masse du comprimeé pour se rapprocher
le plus de la forme commercialisée (SEBUTOL) et éudier ains I'influence de la
masse du comprimé sur |es propriétés pharmaco-techniques et biopharmaceutiques de

meédicament dével oppé dans notre laboratoire.
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Chapitre 11 :

Lanouvelle formulation optimisé (F2) est établi selon les criteres et le réle des excipients, en
fixant lamasse du Cp a0.3g. Les proportions massiques ains que les quantités en grammes
sont portées dans le tableau 111.5.

Pour un comprimé : CP=0.3g [0.244g(PA) +0.056g [d’ excp)] avec un exces de 10% pour une

masse de 25 Cps=10g (comprimés a 1 tonne).

Tableau I11.5. : Lacomposition quantitative pour un et 25 Cps de la F2.

Composants Pourcentage Masse (Cp) Masse (25Cps)
(%) (mg) (mg)
Principe Actif | Acébutulol 814 244.2 6105
(Chlorhydrate)
HPMC 9.55 28.65 716
Les
Excipients CMC 3.72 11.16 279
18.6% PEG6000 3.98 11.93 298.3
Talc 0.157 0.47 11.8
SMg 12 3.59 89.8
Liant Eau 10 40 Iml

I11.2.1Caractéristiques physicochimiques et propriétés galéniques des comprimés et des

matiérespremieres:
[11.2.1.1. Lecomprimé générique:
Le produit étudié est «SEBUTOL® » comprimé pelliculé a 200mg d Acébutolol

correspondant a 222mg de chlorhydrate d' acébutolol, dont les caractéristiques sont résumées
dansletableau 1.6 suivant :
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Tableau |11.6 : Caractéristiques gal éniques du comprimé générique SEBUTOL®200mg.

Nom commer cial SEBUTOL® 200 mg
DCI Acébutolol (chlorhydrate)
Dosage unitaire 200mg Acébutolol

Fabricant

Fabricant pharmaceutique

Excipients

(notice)

Amidon de mais
Povidone (K30)

Silice colloidale anhydre
L actose monohydrate
Stéarate de magnésium
Hypromellose(E5)

M acrogol 6000

Dioxyde de titane(E171)

Présentation

Boite de 30 comprimés pelliculés

Forme/aspect/coul eur

Comprimés rond de couleur blanc,
sécable

Classe pharmaco-
thérapeutique

Bétabloquant sél ectif

[11.2.1.2. Leprincipe actif utilisé:

[11.2.1.2.1. Chlorhydrate d’acébutulol

Les informations concernant |es propriétés pharmaceutiques sont résumées dans | e tableau

1.7.
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Tableaull1.7: Caractéristiques physicochimiques de Chlorhydrate d’ acébutul ol [16]

Nom chimique chlorhydrate de N-[ 3-acétyl-4-[ (2RS)-2-hydroxy-3-
[ (Lmeéthyl éhyl)amino] propoxy] phényl]butanamide

Dénomination commune | chlorhydrate d’acébutolol

Formule moléculaire C18H20N204ClI

Structure chimique

Poids moléculaire 372,9 g/mal

Aspect/Solubilité/point de | Poudre cristalline blanche ou quasi blanche, tres soluble dans |’ eau
fusion et I’ éhanol (96 %), peu soluble dans |’ acétone et le
dichlorométhane.

Le point de fusion est d’ environ 143 °C.

111.2.1.3. Lesexcipients utilisesdanslesformulationsF1 et F2 :
Introduction

La fonctionnalité des excipients peuvent dériver de leurs propriétés moléculaires (masse
moléculaire, propriétés thermodynamiques, structure cristallographique...) ou des propriétés
des particules (taille des particules, forme des particules...). Par conséquent, il est important
de déterminer les propriétés et les fonctionnalités des différents excipients. Une meilleure
compréhension du rapport entre les propriétés des excipients et leurs fonctionnalités peut

aider le formulateure a choisir avec précision le produit le plus approprié.[65]
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111.2.1.3.1. La cellulose microcristalline (CMC) :

Parmi les excipients actuellement disponibles pour la production directe des comprimés, la
cellulose microcristaline possede la meilleure comprimabilité (capacité a produire des
comprimes rési stants).
» Origine:
C’est une cellulose purifiée et partiellement dépolymérisée. Elle est fabriquée par I’ hydrolyse
controlée, avec une solution d’'acide minéral dilué. La structure fibreuse est ains brisée et
donne une structure particulaire.
» Caractéristiques physico-chimiques
La cellulose microcristalline se présente sous la forme d'une poudre blanche ou
sensiblement blanche, fine ou granuleuse, inodore, sans saveur. Sa formule brute est
[ CsH100s]n avec n » 220. Ses caractéristiques physico-chimiques sont données dans e tableau
1.8
Tableau I11.8 : Les caractéres physico-chimiques de CMC

Degré de polymérisation 100-200

Masse moléculaire 36000

Taux de cristallinité 53482 %

Perte ala dessiccation <6%

PH 5-75

Résidu de calcination <0.3%

Substance soluble dans I’ eau <0.25%

Substance soluble dans |’ éher <0.05%

Indice de réfraction 1.55

Masse volumique (vraie) 1.512 — 1.668 g/lcm®

Masse volumique (vrac) 0.290 —0.320 g/lcm®

Masse volumique (tassé) 0.350 — 0.450 g/cm?®

Solubilité Pratiquement insoluble dans I’ eau, |’ acétone,
I’éthanol, le toluéne, les acides dilué et dans
une solution d’ hydroxyde de sodium a 50 g/l
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Métaux lourds

<10 ppm

» Qualitésdisponiblessur le marché

Il existe de nombreuses qualités de cellulose disponibles sur le marché. Elles se différencient

suivant leur granulométrie, leur densité, leur degré de polymérisation.[66]

» Formule chimique:

HC,

CHH

H.—"

OH

H

oH

Figurelll.l: Formule développée de la cellulose microcristallin ( CMC) [67]

> Application danslaformulation des comprimeés:

Lacellulose microcristalline est largement utilisée dans I'industrie pharmaceutique comme
diluant. Cet excipient est aussi considéré comme lubrifiant et désintégrant pour les formes
solides telles que les comprimés. Elle est commercialisée sous différents grades et tailles
de particules. Il existe trois types de celluloses microcristallines (MCC), Avicel PH 105
fournie par SEPPIC, Vivapur 101 et Vivapur 102 fournies par JRS qui se différencient par

les caractéristiques de leurs cristallites. Le tableau I1l. Représente les caractéristiques

morphol ogiques,

microcristalline [67].

taille e densités vraie et apparente des poudres celluloses

Tableau 111.9 : Caractéristiques physiques des poudres celluloses microcristallines.

Type de cellulose Taille moyenne des Densité vraie Densité apparente
cristaux

CMC

Avicel PH 105 20 um 1.514g/ cm?® 0.23g/ cm?
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Vivapur 101 50um 1,503 g/ cm?® 0.29g/ cm?

Vivapur 102 90 pm 1.599g/ cm? 0.27g// cm3

111.2.1.3.2.Hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) :
» Formule chimique: Sa dénomination est Hydroxypropylméthylcellulose, et de
structure globale : [ CeH702(OH)x(OCHz)y(OCH2CHOHCH3)z]n
Saformule explicite est représentée dansla Figure 111.2

Figurelll. 2. Formule chimique dével oppée de HPMC.

> Application danslaformulation des comprimés:
Le dérivé cellulosique, hydroxypropylméthyl (HPMC) est une qualité pharmaceutique
qui est un des excipients les plus fréguemment utilisés pour la fabrication des
comprimés Ses fonctions sont nombreuses et elle est mise en ceuvre en tant que : liant,

diluant, désintégrant, et aide alalibération contrdlé des substances actifs.

» Caractéristiques physico-chimiques:
L’HPMC se présente sous laforme d’ une poudre blanche ou sensiblement blanche,
inodore, sans saveur, hygroscopique aprés dessiccation. Pratiguement insoluble dans
I’ eau chaude, dans I’ acétone, dans I’ éthanol anhydre et dans |e toluéne, il se dessout

dans |’ eau froide en donnant une solution colloidale.
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111.2.1.3.3. Stéarate de magnésium : (StMg)
StMg joue le triple réle de lubrifiant ; il améliore de lafluidité de lapoudre au poingon et ala
matrice ; et réduit les frictions entre les particules pendant la compression. |1 est généralement

utilisé a des concentration comprise entre 0.25 et 5 %.

» Formule chimique: CzsH70MgOas ou Sel magnésique de I’ acide octadecanoique.

» Poids moléculaire : 591.34 g/mol.
*  Solubilité : Pratiquement insoluble dans |’ éthanol a95%,dans |’ éther et dans |’ eau,

|égérement soluble dans |e benzéne et dans I’ éhanol a95% a chaud.

» Propriétés physico-chimiques:

Le stéarate de magnésium est une poudre blanche, fine, de faible densité, caractérisée par une
Iégére odeur d'acide stéarique et de saveur qui lui est particuliere. Cette poudre crisse au

toucher et adhere facilement ala peau.

> Application danslaformulation des comprimés

Dans la fabrication des comprimés StMg est principalement utilisé comme lubrifiant aun
pourcentage de 0,25 a 5%, et surtout pour améliorer |arésistance mécanique et augmenter la
dureté du comprimeé et inversement diminuer la friabilité. Ces caractéristiques physiques sont

regroupées dans le tableau 111.10. [68].

Tableau 111.10 : Les caractéristiques physiques de Stéarate de magnésium StMg.

Poudre Taille Densité vrai Densité apparente Point de fusion

StMg 6 um 1.05¢g/ cm?® 0.16¢/ cm® 88°C
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111.2.1.3.4. Polyéthyléne glycol : (PEG6000)

» Formule chimique:

Le propylene glycol ou propane-1,2-diol appelé aussi 1,2-dihydroxypropane, méthyle glycol
ou lus couramment le polyéthyléne glycol (PEG 6000) Figure. I11.3.

H H

HO=——C— (CHy—0=—CHy) —C——0H

Figurelll.3: Formule chimique dével oppé de PEG 6000

Poids moléculaire : 6000 g/mol

» Application danslaformulation des comprimés:

Dans lafabrication des comprimés, le PEG6000 est utilisé comme lubrifiant et comme
délitant ; il al'avantage d'étre soluble en phase agueuse, d'ou son intérét d’ augmenter la
solubilité et |a désagrégation (diminuer |e temps de délitement) pour les comprimés a

dissoudre dans I'eav.
[11.2.1.35.LeTalc:
> Propriétésphysico-chimiques:

Le Talc est un silicate de magnésium hydraté de formule Mgz Sia O10 (OH)2 Il est ratiquement
insoluble dans I’ eau ; dans les acides et |es bases faibles .1l est ni explosif ; ni inflammable
malgré satres faible réactivité chimique. Le talc possede une affinité marquée pour certaines

substances chimiqgues organiques.
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» Formule chimique : Mg3Sis O1 (OH)>.

» Poids moléculaire: 379.2657 g/mol.
» Application danslaformulation des comprimés:

Letalc est un éément vital de notre vie quotidienne ; dans I'industrie pharmaceutique il
est utilisé comme excipient dans certains médicaments, e plus souvent comme lubrifiant

pour améliorer la compression et empécher la matiere ou le comprimé d’ adhérer au

poingon.
[11.3. Appareillage:

Appareils Marque
Balance analytiqgue a+ 0,1 mg DENVER Instrument
pH-métre HANNA
Agitateur YLLOW LINE
Spectrophotométre UV-Visible Thermofisher
Spectrophotométre infrarouge SHIMADZU

IRAFFINITY -1

Appareil pour test de friabilité PHARMA TEST
Appareil pour test de délitement PHARMA TEST
Presse hydraulique Specac
L’ étuve BINDER

[11.4. Identification et contréle de la pureté des matiéres premiéres:
[11.4.1.1dentification de la structure par spectroscopieinfrarouge:
111.4.1.1.Chlorhydrate d’acébutolol :

> Préparation dela pastille:
La préparation de la pastille se fait par le mélange d’ environ 80 mg de KBr anhydre
broyé finement dans un mortier, avec 2 mg d acébutulol (poudre). Puis ce mélange
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sera malaxé et broyé finement a son tour pour le comprimer en utilisant une presse

hydraulique pour infrarouge, a SOKN pendant 2 min. Cette pastille est analysée par IR.

111.4.1.2. Excipients:

L'HPMC, PEG, Talc, Celulose microcristalline, sont analysees par infrarouge en respectant

le méme protocol e opératoire précédemment décrit.
111.4.1.3.Les Comprimés

Les cps des deux formulations F1 et F2 et de la référence (Sebutol 250mg) ont été analysés
par infrarouge, par pulvérisation séparément des cps dans un mortier en porcelaine. Puis des
prélévements de 2 mg de chacune des poudres seront mélangés a 80 mg de KBr anhydre et
finement broyé dans un mortier en agate. Le mélange KBr-échantillon est comprimé sous

80kN pendant 2 min. Les pastilles formeées seront analysées par infrarouge IRFT.
> Appareillage:

Les pastilles sont analysées avec un spectrophotometre infrarouge de modéle IRAFFINITY -
let de marque SHIMADZU, illustré dans |’ annexe 2 (Fig.1).

[11.4.2. Analyse qualitative et quantitative par spectroscopie UV-Visible
111.4.2.1. Spectres UV-visible du Chlorhydrate d’acébutulol:

[11.4.2.1.1. Dans |’ eau distillée:

> Protocole expérimental :

Nous faisons dissoudre une prise d' essai de 10 mg a + 0,1mg de Chlorhydrate d’ acébutulol
dans une fiole de 100ml, celle-ci est complétée avec de |’ eau distillée au trait de jauge, pour
préparer une solution standard de chlorhydrate d’ acébutulol a (10 mg ,100 ml ) dans |’ eau

digtillée.

Ensuite, nous réalisons une courbe d'étalonnage, en préparant des solutions étalons
d’acébutulol chlorhydrate a différentes concentrations massiques (1; 2; 3; 4; 5 et 10 mg/L)

dans I'eau didtillée, par prélevements de volumes de la solution standard a 100mg/L
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correspondant a chacune des concentrations des éalons. Ces derniers sont dilués dans des

tubes a essai de 25ml, et celaen appliquant laloi de dilution suivante :

CiVi=Co V2 — Vi=C2V2/C1

AvVec :

C1, C2 : sont respectivement les concentrations de la solution mére et celle diluée;

V1, V2 : sont respectivement les volumes de la solution mere et celle diluée.

On préleve les volumes V1 calculés (0.1, 0.2, 0.3, 0. 4, 0.5, 1 ml respectivement) qui seront

complétés avec I’ eau distillée jusqu’a Viet =10 ml.

Nous tragons d’ abord le spectre UV du principe actif dans |’ eau distillée (voir le spectre de la
Fig 1V.19.), en utilisant la solution de I’ éalon le plus concentré ( 10mg/L) par balayage en
longueurs d’ onde entre 200 et 400 nm, afin de déterminer |a bande d’ absorption et lalongueur
d’ onde maximale d’ absorption Amax du principe actif dans |’ eau distillée, par rapport au blanc
(eau digtillée).

Puis, nous mesurons |I'absorbance des solutions étalons préparées a la longueur d onde
maximale par rapport au blanc (eau distillée), pour tracer la courbe d éalonnage de
I’ acétobutulol dans |’ eau distillée (voir Fig.1V.22).

111.4.2.1.2. Dansles milieux physiologiques :

> Préparation des milieux physiologiques pH =1.2 et pH =6.8 :

e Milieu physiologique acide pH = 1.2 (gastrique) :

La préparation de ce milieu est faite par dissolution d’ un volume de 16.7 ml de HCI concentré
a37% et celui-ci est complété jusqu’a 2l avec del’ eau distillée ; puisle pH de la solution est
régusté a 1,2, s nécessaire avec une solution de HCI (2N) ou avec une solution de NaOH
(2N) .
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e Milieu physiologique tampon phosphate pH = 6.8 (intestinal) :

On prépare une solution de KH2PO4 ( 13,69,500ml),a cette solution on ajoute 154 ml d'une
solution de NaoH (4,08 ,500 ml) , complété le mélange jusgu'a un volume de 2 | avec |’ eau
didlilléle pH est régjuster ci nécessaire .

> ApH=12:

Nous préparons une solution standard de Chlorhydrate d’ acébutolol de 100 mg /L en
dissolvant 10 mg d’ Acébutolol dans 100ml d’eau distillé. A partir de cette solution mére, nous
préparons des solutions étalons, par dilution dans le milieu gastrique pH =1.2, pour avoir
différentes concentrations (1; 2; 3;4;5; 10 et mg/L), respectivement pour des volumes
prélevés: 0.1;0.2;0.3;04;0.5; 1et ml, qui seront dilués dans des tubes a essai et
ramenés a un volume total VVtot = 10 ml avec le milieu physiologique de pH=1.2.

Puis, nous mesurons |” absorbance des solutions étalons préparées alalongueur d’ onde
maximale par rapport au blanc (milieux PH=1.2), pour tracer la courbe d’ éaonnage de
I” acétobutolol dans le milieux gastrique (voir Fig.IV.22) et( Tableau.lV.22).

> ApH=68:

Les mémes étapes de préparations de solution standard, nous préparons les solutions étalons
par dilution dans le milieu intestinale a pH = 6,8 et en réalisant les mémes concentrations des
éalons(1;2;3;4;5;10; mg/L). En effectuant les différents prélévements de la solution
mere a100mg/L dansle milieu physiologique de pH=6.8.

Laméme procédure de tracé du spectre (voir Fig. IV.23) et de |’ établissement de la courbe
d’ étalonnage a été appliquée (Tableau 1V.23) et (Fig. IV.24), en mesurant les absorbances par

rapport au tampon pH=6.8 pris comme blanc.

[11.5. Préparation descomprimés:

Les comprimés ont une forme gal énique trés populaire parmi les préparations solides.
Elles peuvent étre fabriqués a I’ échelle industrielle (grandes quantités), comme a |’ échelle
d essai au laboratoire (petites quantités).
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[11.5.1.M élange des poudres:

Est trés importante dans la production des comprimés. Pour cela hous faisons appelle a

plusieurs opérations.une opération.

e Lapesee:
La pesée des congtituants de laformule sont réalisés al’ aide d’ une balance
analytique de précision £0.1mg de marque DENVER®. La pesée doit se faire
individuellement, en évitant toute contamination avant de mélanger les

matiéres premiéres, et en commengant d’ abord avec les excipients. VOIr

Annexe 2(Figure.2).

e | ebroyage et malaxage et homogénéisation :
Cette opération s effectue, al’aide d’un mortier et d’ un pilon (Fig.l11.6) pour

obtenir un méange homogene.

Figure.lll.6.Mortier et Pilon.

[11.5.2.Lagranulation :

La granulation est I’ opération mécanique qui permet d’ accéder aux grains en controlant et en

sélectionnant lataille des grains. Pour cela, nous devons suivre ces étapes essentielles :
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- Peser le mélange.
-Ajouter une quantité de 1ml d’ eau distillée
- Introduire le mélange dans I’ étuve a T=105°C pondant 30min.

-passer le mélange atravers un tamis d’ ouverture de maille 1mm.

[11.5.3.Modedefabrication :
111.5.3.1. Protocole expérimental :

La fabrication des comprimés est réalisée en quatre étapes :

> ler temps: remplissage de la chambre de compression avec la poudre du mélange
S écoulant du sabot distributeur

» 2eme temps: arasage de la poudre par mouvement du sabot qui éimine I’ excés de
poudre.

» 3eme temps: compression: le poingon supérieur s abaisse et vient comprimer le
volume de poudre.

» 4éme temps: gection du compriméformé (par remontée du poingon inférieur qui
amene le comprimé au bord supérieur de la matrice).

111.5.3.2.Appareillage:

Presse hydraulique de type Specac .Voir Annexe 2 (Fig.3).
Lesfigure111.8 ,111.9,111.10, représentent les comprimés de F1 , F2, et Réf respectivement .
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Figurelll.8: lescomprimés de F1 Figurelll.9: les comprimés de F2

Figurelll.10 : les comprimés de laréférence.

[11.6. Testsréalisés sur lescomprimés:

[11.6.1.L es contr 6les phar maco-techniques :

111.6.1.1. Uniformité de masse :

Cetest n’est exigeé par la pharmacopée Européenne que pour les comprimés non enrobé. Le
test est réalisé sur 23 comprimés pesés individuellement, al’ aide d’ une balance anal ytique.

» déterminer le poids moyen de 23 comprimeés X.
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» Mesurer |’ écart-type entre les poids des comprimés pesés
individuellement.

En utilisant larelation suivante :

o= |2(Xi-X)2
n-1

Xi : lamasse de compriméi
X : lamasse moyenne des 23 comprimés.
n : nombre des comprimeés. Le coefficient de variation (cv) : 0/X

111.6.1.2.Test defriabilité:

e Protocole expérimental

Dans le cas de comprimé de masse unitaire inférieur a 650 mg, prélevés un nombre de 10
comprimés, peses les comprimeés séparément , puis les introduire en méme dans le tambour de
friabilimétre,régler a 25 tour par minute pendant 4 minute pour exécuter 100 tour de rotation.
Apres |’ arrét systématique du tambour, les 10 comprimés sont retiré de se tambour, et pesés
ensemble avec précision. L’ écart des poids moyens (pi-pr correspond ala perte en masse en

grammes. Lafriabilité est estimée en utilisant laformule qui suit :

Lafriabilité F (%)= (pi-p+/pi) * 100
Pi: lamasseinitial des comprimés.
Pt : lamasse final e des comprimés.
> Lafriabilité est considérée acceptable si elle est inférieure ou égale 21%.

e Appareillage:
LaFriabilité est déterminée avec un appareil « PHARMA TEST », illustrée
dans Annexe 2. (Figure.4).
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111.6.1.3.Taux de dessiccation

Le test est réalise sur 3 comprimeés pesés individuellement, a I’aide d’une balance. On les
introduit dans I’ étuve a une température 105°C pondant 2 heures, puis on refait la pesee des
comprimés.

L’ objectif de test de dessiccation est de déterminé les pertes en masses aprés séchage, on

utilisant larelation suivante :

mi — mf
T=—%100

111.6.1.4. Uniformité dela dose

e Protocole expérimental

Prélevez au hasard 5 unités de la préparation a examiner et doser individuellement la ou les
substance(s) active(s) dans chacune d’ elles au moyen d’ une méthode anal ytique appropriée.
Dans notre cas, la préparation satisfait al’essai si la teneur individuelle de chaque unité est

comprise entre 85%et 115% de la teneur moyenne. [16].

111.6.1 4.1.Dosage du chlorhydrate d’ acébutolol du comprimeé par UV-Visible

e Conditionsopératoires:
Chaqgue comprimé est dispersé dans 100 ml d’ eau distillé pendantl h al’aide d’un
agitateur magnétique. La solution obtenue est filtrée et analysée ensuite par
spectrophotométrie UV-VISIBL, apres avoir dilué 500 fois la solution.

e Remarque
Nous avons procede de la méme maniére pour les deux formulations F1 et F2 et pour

|aréférence.
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[11.6.2. Les contrles biopharmaceutiques::
111.6.2.1.Temps de désagr égation ou de délitement :

e Protocole expérimental

On place 1 unité de la préparation a examiner dans chacun des tubes du rételier, puis goutez
un disque, s I’'emploi de disques est prescrit. On fait fonctionner |’ appareil en utilisant,
comme liquide d'immersion, I'eau distillée maintenu a 37+2°C et au temps indiqué.
Remontez le porte tube hors I’eau et examinez I’ état des unités soumise al’essai. Lafin du

test toutes les unités doivent étre compl etement désagrégées.

Ce contréle a pour but de vérifier le temps de désagrégation qui doit vérifier la norme <15mn

pour un comprimé nu (Phar.Eur.6°™ édition).
e Appareillage

Cetest aéteréaisé al’aide d un appareil de désagrégation « PHARMA TEST »Voir Annexe
2(Figure.5)

[11.6.2.2. Test dedissolution :

Le test de dissolution consiste a suivre I’ évolution de la quantité de chlorhydrate d’ acébutol ol
dissoute en fonction de temps, pour déterminer la cinétique de libération du PA et prédire la
bioéquivalence de la formulation avec la référence, ainsi que la biodisponibilité in vitro du
PA.

Dans un bac de 900 ml remplit avec du milieu physiologique pH =6.8 ou bien du milieu pH
=1.2 en introduit les déférentes formulations réalisés ainsi que la référence. Le bain d’eau
permet de maintenir a I'intérieur le bac a une température de 37 +0.5 °C. La solution est
maintenue sous agitation, a 50 tours par minute avec une palette verticale. Pour |’essai, un
comprimé de chaque formulation est introduit dans ce bac, et a intervalle de temps régulier
(2h pour le milieu pH = 1.2 et 2 h pour le milieu pH = 6.8) un échantillon de 2 ml du milieu

de dissolution est prélevé a I’aide d'une seringue de 5 ml. Le volume prélevé est alors
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remplacé par un volume identique de milieu physiologique. Les échantillons prélevés sont

filtrés avec desfiltres micro-seringue de 0.45 um, et ensuite dilué 2 foistel quela:

» 1% dilution : pour un facteur de dilution est égale a5 fois.

> 2fmedilution : pour un facteur de dilution égale a 20 fois.

> Les fractions diluées stockées dans des tubes a essais seront analysées avec le
spectrophotométre UV-Visible en mesurant les absorbances a la longueur d onde
maximale relative a chacun des deux milieux, par rapport au blanc (milieu

physiologique considéré).

e Appareillage
Cetest aétéréalise al’aide d un Dispositif pour test de dissolution. Voir Annexe2
(Figure.6).

I11.7.Modélisation des cinétiques de dissolution :

Dans lalittérature, de nombreux modél es théoriques ou empiriques sont décrits et la plupart
d’ entre eux prenant en compte les phénomenes physico-chimiques, tels que le processus de
transfert de masse par diffusion et /ou par réactions chimiques. [69].

Dans notre travail nous avons chois Cinque modéles de la libération d acébutolol
chlorhydrate des formulations F1 et F2 par comparaison avec laréférence. Les modéles étant :
le modele d’ordre zéro, le modele du premier ordre, le modele d’Higuchi, de Peppas-
Korsmeyer et le modele de Weibull.

[11.7.1. Modéled’ ordre zéro :

Dans ce modéle, lavitesse de libération du principe actif se fait lentement .La cinétique de
libération répond a un mécanisme de diffusion non fickienne et est représentée par I’ égaution

suivante:

Qt= Qo+ Kot, avec:

Qt : Représente le taux de principe actif libéré au tempst.

Qo : Est letaux initial de PA danslaforme.
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Ko: est laconstante de libération d’ ordre zéro [ 70-71].

Ce modeéle peut étre utilisé pour décrire la dissolution de principe actif dans lesforme a
libération modifiée pour les principes actifs de faible solubilité, atravers des matrices inertes,
ne subissant pas de dégradation et ne comportant pas de porosité. En | occurrence, elles

peuvent étre destinées a une libération a effet prolongé. [72].
[11.7.2.Modéle du premier ordre ou de Witney-Wagner :

Dans ce modele, lavitesse de libération est proportionnelle a la quantité de principe actif
libéré en fonction du temps. La cinétique de libération obéit & un mécanisme de diffusion
fickienne, Et la concentration décroit exponentiellement en fonction du temps, elle est

exprimeée alors par I’ équation suivante [73].
Qt/ Q0 = (1- €X', d’ ol &1’ échelle logarithmique, nous pouvons I’ exprimer comme suit ;
L og Qt=logQo+K 1/2.303.
Qt : Représente |e taux de dissolution de principe actif libéré au tempst
Qo : Est letaux initial ou a saturation de PA dans laforme.
K1 : est la constante de vitesse du premier ordre.

Ce modéle est utilisé pour décrire |” absorption pour certains principes actifs et pour les formes

conventionnelles [74].
[11.7.3.Modeled’Higuchi :

Le premier modele mathématique capable de décrire la libération d’un PA soluble ou peu
soluble dans I’eau a partir d’un systéme matriciel semi-solide ou solide, a été propose par
Higuchi en 1961.

Le modele est donné par |’ éguation simplifiée suivante :
Q =Knt'?, avec:
Q : taux de PA libéréal’ instant t par unité de surface.

Kw : Constante de dissolution d’Higuchi.
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[11.7.4.Modéle de K orsmeyer -Peppas :

Ce modéle est proposé dans le but de déterminer la loi qui régit la cinétique de libération
lorsgue le mécanisme est complexe et comportant un terme de diffusion non fickienne due au
phénomene de transport et de gonflement. Proposé en 1983 par Korsmeyer. |l est exprimé par

I’ équation suivante :

Mt/Mw =K t", ou :

Mt/Moo : Est lafraction de principe actif au tempst.
K : Est la constante de vitesse de la libération.

n : Représente I’ exposant de libération.

La vaeur numérique de «n», a été utilisée par Peppas afin de caractériser les différents

mécanismes de libération, ains :

+ n=0.5: le mécanisme de libération est contrdlé par une diffusion de Fick.

R/

*

e 0.5<n<1 : le mécanisme de libération est dit non Fickien.

X/
°e

n=1:lemécanisme est dit « Cas |l ou transport » non fickien
% n>1:lemécanisme est dit super « Cas Il transport », non fickien.[68].

[11.7.5.Modélede Weibull ou delafonction RRSBW :

Ce modéle décrit la libération de type exponentiel en fonction de temps, mais comportant un
terme supplémentaire exprimant |’ écart par rapport al’ordre 1 du a un phénomene d’ érosion

delamatrice qui limite la cinétique de libération. Elle peut s écrire de la maniere suivante :
Q: =Q max (1- e™/tp) .

Ou,

Q : Représente le taux de dissolution de principe actif libéré au tempst

Qmax : Représente le taux maximum de dissolution de PA libéré.

to: letempsinitial.
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Chapitre 11 : Miseen
ceuvre expérimental e et formulation d’ un comprimeé (Acébutulol 200mg)

to : letemps correspond a un pourcentage de 63.2% de PA dissout.

B: est le facteur de sigmoicité représentant la pente de la partie linéaire tangentielle et
approximative ala courbe cinétique au début de la libération du PA [76].
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Chapitre IV Résultats et discussions

PARTIE .IV.1: Caractérisation

Cette partie renferme les résultats des différentes analyses structurales (IR, UV-Visible), qui
ont effectuées dans le but de vérifier la pureté et la conformité des matieres premieres utilisees

et les mélanges de différentes formulations (F1, F2) des comprimés nus.

IV.1.1.Caractérisation des matiéres premieres et des cps
IV.1.1.1. Analyse par spectroscopie UV-Visble:

» Chlorhydrate d’acébutolol :

e Dansl’eau distillée:

Analyse qualitatif par spectroscopie UV-Visible de la solution étalon la plus concentrée des
étalons préparées dans I’ eau distillée. Lafigure ci-dessous représente | e spectre d’ absorption
de chlorhydrate d' acébutolol en UV-Visible dans |’ eau distillée a une longueur d’ onde A=232

nm.

0,60

0,50

0,40

0,30

Abs

0,20

0,10

0,00

200 230 260 290 320 350 380
Longeur d'ondeA(nm)

Figure. 1V.1 : Spectre d absorption de chlorhydrate d’ acébutolol dans |’ eau distillée.
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Les résultats de la quantification par spectroscopie UV-Visible des solutions étalons pour
I’éaboration de la droite d'étalonnage de Chlorhydrate d’acébutolol, dans I'eau distillée,

sont représentés dans le tableaux et lafigure qui suivent :

» Courbed’étalonnage de Chlorhydrate d’acébutolol dans |’ eau distillée

Tableau 1V.1. Absorbances des solutions de Chlorhydrate d acébutolol en fonction des
concentrations a la longueur d’onde maximale Amax = 232nm, les valeurs obtenues sont les

suivantes :

Etalons 01 02 03 04 05 06
Concentration | 1 2 3 4 5 10

mg/|
Abs 0.078 0.148 0.204 0.260 0.304 0.627

Abs=f(c) -

0,7

0,6

0,5

0,4

Abs

0,3

0,2

0,1

C(mg/1)

Figure.lV.2 : Courbe d’ étalonnage de chlorhydrate d’ acébutolol dans |’ eau ditillée.

> Observations

Ladroite d' étalonnage obtenue a une équation de : Y =0.0602x+0.0192 et de coefficient de
corréation de R? =0.9979.
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e Danslesdifférentsmilieux physiologiques:

» Danslemilieu tampon AcideapH=1.2:
Lafigure ci-dessous représente |e spectre d’ absorption de chlorhydrate d’ acébutolol en UV-

Visible dans le milieu pH=1.2 & une longueur d’ onde A=234nm.

RIVA
VAR
/Y

0,10 \
IJ_f_\_\‘_\
O'OOV 7 N
240
0,10

Abs

250 300 350 400

Longeur d'ondes A(nm)

Figure. 1V.3.Spectre d’ absorption de chlorhydrate d’ acébutolol dans le milieu physiologique
pH=1.2.
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» Courbed’étalonnage de chlorhydrate d’acébutolol dansle mileu
physiologique pH=1.2:

Tableau I'V.2.Absorbances des solutions de Chlorhydrate d’ acébutolol en fonction des
concentrations a la longueur d’onde maximale Amax = 234 nm, les valeurs obtenues sont les

suivantes :

Etalons 02 04 05 06
Concentrations | 2 4 5 10
(mg/l)

Abs 0.059 0.168 0.202 0.407

Abs=F(C) -

0,45

0,4

0,35

0,3

w 0,25
o)
< 92

0,15

0,1
0,05

0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

C(mg/1)

Figure. 1V.4 : Courbe d’ é&aonnage de chlorhydrate d’ acébutolol dans le milieu
physiologique pH=1.2.

> Observations

Ladroite d’ étalonnage obtenue a une équation de : Y =0.0426x+0.0147 et de coefficient de
corrélation de R? =0.995.

» Danslemilieu tampon phosphate a pH=6.8:
Le spectre d’ absorption de chlorhydrate d’ acébutolol dans le milieu tampon apH = 6.8 est
représenté dans laFigure. 1V.5
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060
050 A~
A
Wl O\
/o
020 | \
010
000 \ T T

200 250 300 350 400

Abs

-0,10

Longeur d'onde A(nm)

Figure. 1V.5: Spectre d absorption de chlorhydrate d’ acébutolol dans le milieu tampon a pH
=6.8

» Courbed’éalonnage de chlorhydrate d’ acébutolol dansle mileu
physiologique pH=6.8 :

Les Absorbances des sol utions de Chlorhydrate d’ acébutolol en fonction des concentrations a

la longueur d’onde maximale Amax = 234 nm sont représentées dans le Tableau. 1V.3:

Tableau V.3 : Les Absorbances des solutions de chlorhydrate d’ acébutolol en fonction des

concentrations.

Etalons | 02 04 05 06
Cc(mgl) 2 4 5 10
Abs 0.105 0.216 0.253 0.528
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noserc)

0,6
0,5
0,4
é 0,3
0,2
0,1

0 T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12

C(mg/l)

Figure. 1V.6 : Courbe d’ étalonnage de chlorhydrate d’ acébutolol dans|e milieu
physiologique pH =6.8.

> Observations

Ladroite d étalonnage obtenue a une équation de : Y =0.0528x+0.0015 et de coefficient de
corrélation de R? =0.9986.

+ [nterprétation desrésultats

A partir des spectres d absorption de chlorhydrate d’ acébutolol dans I’ eau distillée et dans les
deux milieux physiologiques (pH=1.2 et pH=6.8), on remarque que le chlorhydrate
d’ acébutolol absorbe a des longueurs d ondes respectivement égales a: Amax=232 nm;
Amax=234 nm; Amax=234 nm, qui sont proches et égales pour les deux milieux

physiologiques.

A partir des courbes d’ étalonnage, nous pourrons déterminer |es concentrations en Acébutolol

correspondantes aux absorbances obtenues |ors des quantifications.

Les absorbances augmentent d'une fagon proportionnelle avec [|'augmentation des
concentrations de chlorhydrate d’ acébutolol et la droite est représentative car elle passe par

tous les points qui hous ont donné des coefficients de corrélation de 0.99.
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IV.1.1.2. Analysepar IR :
IV.1.1.2.1.Lesmatierespremieres:
+ Chlorhydrate d’acébutolol (PA)

Le spectre d’ absorption de chlorhydrate d’ acébutolol par IR est représenté danslafigure IV.7
suivante :

FigurelV.7 : Spectre IR de chlorhydrate d’ acébutol ol

3298.89 cm: élongation de N-H

2980 cmt: éongation antisymétrique de CHs .
1665 cm™ : élongation de C=0.

1608.25 cm™ : élongation du C=0.

1600-1450 cm™ : élongation de C=C aromatique, fortes et moyennes.

+ |nterprétation
L’ attribution de I’ ensemble des bandes d’ absorption IR aux liaisons des groupements
fonctionnels et la comparaison avec celles relevés dans la littérature, [71], a permis de

confirmer la structure de chlorhydrate d’ acébutolol avec une bonne pureté.
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» CMC

La figure 1V.8. Ci-dessous représente le spectre d’ absorption IR de la cellulose

microcristalline.

Figure V.8 : Spectre IR de cellulose microcristalline (CMC).

+ |Interprétation
En examinant les bandes d'absorption IR du spectre, qui sont situées aux nombres
d’onde 3366.5 cm?, 2857.7 cmt, [1350-1450] cm? et 1016.4 cm* sont attribuées aux
groupement OH, CH, CH> —CO-C et CO respectivement, nous confirmons que celui-ci

correspond a une structure chimique dela CMC.
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» HPMC
Le spectre IR du HPMC est représenté dans lafigure. V.9

FigurelV.9: Spectre IR de I’ Hydroxypropylméthylcellulose (HPMC).

+ |nterprétation
Sur le spectre IR du HPMC, nous avons observé les bandes caractéristiques IR de

vibration des liaisons OH, CH et CO respectivement aux nombres d’ ondes 3470.90 cm'?,

2916.88 cm™ et 1056 cmt qui montrent qu'il S agit bien de la structure du dérivé

cellulosique.

> PEG

Lafigure V.10 ci-dessous représente le spectre d’ absorption de polyéthyléne glycol en IR.
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FigurelV.10: Spectre d’' absorption IR de polyéthyléne glycol.

=+ |nterprétation

L es bandes caractéristiques d absorption des liaisons O-H, C-H et C-O correspondant aux
nombres d’ ondes successivement 3444.42 cm?, 2888.47 cm?, 1107.53cm™ montrent que
la structure chimique est celle du polyéthylene glycol.

> Talc
Le spectre IR delafigure V.11 représente la structure du Talc.

FigurelV.11 : Spectre d’ absorption de Talc en infrarouge.
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+ Interprétation
On remarque I’ apparition des trois bandes de vibration caractéristique du Talc.
3678.23cm: Vibration OH.
1008.95 cm™ : Vibration Si-O.

665.48 cm™ ;. Vibration Mg-O

» LesformulationsF1 et F2 et la Réf
Les spectres de lafigure V.12 ci-dessous représentent respectivement la 1%¢
formulation F1 (1), 1a2°™ formulation F2 (I1) et la Réf (l11).

+ Interprétation

Nous observons en plus des bandes caractéristiques des excipients (HPMC, CMC ...), la
présence des deux principales bandes d absorption du PA (Acébutulol) : la 1ére entre 3400
cmt et 3200 cm? attribuée a1’ @ongation de laliaison NH et la seconde a celle du C=0 de la

fonction I’ amide entre 1700 et 1600 cm™, de trés fortes intensités dues a la présence d une

teneur trés devée du PA, 61.05% dans le méange de matiéres premiéres des Cps de F1 et

81.4% dans celui de F2. L’intensification des bandes de déformation dans la région de

déformation des C-H comprise entre 800 et 400 cm™ atteste de la présence d'un fort

pourcentage du CMC dans F2.
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-l11-
Figure V.12 : Spectres d absorption IR des deux formulations et de laréférence: |) F1;

1) F2; I11) Réf.
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PARTIE .IV.2: Testsréalisés sur lescomprimés

Dans cette partie, nous présentons les résultats et leurs interprétations, concernant les tests

réalisés sur les comprimés, les contréles pharmaco- techniques et 1a cinétique de dissolution.

IV.2.1.Contr 6les phar macotechniques:
1V.2.1.1. Contrdles du taux d’humidité ou de dessiccation

Les résultats bruts des masses des comprimés avant et apres séchage sont présentés dans
I’ Annexe 1.

Les différents résultats pour ce test sont spécifiés dans e tableau 1V .4.

Tableau V.4 : Taux d’ humidité des comprimés

Formulation | Masse moyenne | Masse moyenne | Pour centage Norme pour la
(n=5) avant (n=5) aprés d’effritement (%) | pertede masse
dessiccation mi | dessiccation ms | gy _ mi-mf 4454 | @105°C
(mg) (mg) mi

F1 398.8 390.3 212

F2 298.2 294.9 1.10 14%

Réf 277 272.5 1.62

+ |nterprétationsdesreésultats

Nous remarquons que les valeurs des taux de dessiccation sont de 2.12% et de

1.10 % et de 1.62% respectivement pour les formulations F1; F2 et la réf., sont trés
inférieures a la norme de 14% de la Ph. Eur et que F2 et laréf ont des taux trés proches. Ce
qui signifie que les 2 Cps de F1 et F2 ains que la Ref. sont peu humides, et sont donc

conformes alanorme.

1V.2.1.2 : Unifor mité de masse

Les valeurs obtenues pour cet essai sont portées dans le tableau 1V.5
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Tableau V.5 : Tableau récapitulatif de I’ éude de I’ uniformité de masse des comprimés de

F1, F2, et réf. (Les masses individuelles des 23 Cps sont présentés en annexe 1).

F1 F2 Réf
M asse moyenne 398.5 297.8 280.7
(n=23)
(mg)
5 1.36*10°3 1.12*10°3 1.19%102
Coefficient de
variation CV (%) 0.34 0.37 1.67
<5%
Intervallede (398.5+15.36) (297.8+50.02) (280.7£32.92)
validation (Norme)
[383.14, 423.46] [247.78 ,273.86] [247.78, 273.86]

+ |nterprétationsdesreésultats

On remargque d'apres le tableau 1V.5, que les masses moyennes des 23 Cps pour les 2
formulations et pour la réf appartiennent a I’intervalle de validation qui est [383.14-423.46]
pour F1, [247.78-423.36] pour F2 et la réf .Nous concluons alors, en se référant aux normes
de la pharmacopée, que les Cps contrdlés sont conformes, avec une meilleur homogeénéité des

valeurs par rapport al’ écart- type et au CV pour F1 et F2.
1V.2.1.3.Test de Friabilité

Les valeurs des mesures de lafriabilité sur 10 cps pour les deux formulations F1 et F2, Réf

sont présentées dans le tableau IV.6

Tableau V.6 : Tableau récapitulatif de |’ é&ude de friabilité des comprimés de F1, F2 et réf

Spécialités | Poidsinitial | Poidsfinal aprés Friabilité (%) Norme pour la
de comprimeés effritement mi — mf perte de masse
Pi (mg) Pf m(g) =~ mi_ 190 " ge23cps
F1 3972.9 3962.1 0.27 <1
F2 2972.6 2965.2 0.25 <1
Réf 2808.3 2806.6 0.06 <1

~—~
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4 |nterprétationsdesreésultats
On remarque que les taux de F1 et F2 (0.27 et 0.25) respectivement sont proches qui
présentent des friabilités presque égales et dans lanorme. Mais, les valeurs sont
|égerement supérieures alafriabilité de laréférence. Nous concluons donc que le

comprimé Référence est moins friable que les deux comprimeés F1 et F2.

1V.2.1.4: Test de délitement (désagr égation)

Les résultats des temps de désagrégation par comprimé et le temps de délitement
correspondant au temps maximal de désagrégation pour les deux formulations et pour la
référence, sont rassemblés dans le tableau IV.7.

Tableau V.7 : temps de désagrégation, de délitement et les masses de 6 comprimés des
formulations F1 et F2 et de laréférence

Massede | Tempsde Masse | Tempsde Masse | Tempsde
F1(mg) | déitement deF2 | déditement = deréf | déitement

(mn) (mg) (mn) (mg) (mn)
395.7 27,20 298 14,00 281.6 5,05 Cpnu:
394.2 27,26 294.8 11,11 286.1 5,35 <15mn
398 27,33 295.6 10,55 277.9 4,52
397.7 27,10 296.8 11,20 291.1 5,20 Cp pdliculé
398.6 26,54 293.4 16,20 276.6 5,45 15<tmax<30mn
395.5 27 :22 296.4 6,50 284.4 5,34

Tmax=27,33 Tmax=16,20 Tmax=5,45

+ |nterprétationsdesreésultats

Nous remarquons que les temps de délitement des comprimés de F1 ( tmax= 27,33mn) et de
F2 ( tmax= 16,20 mn) sont élevés et supérieurs a celui de la référence, qui présente un temps
de ddlitement trés court (tmax = 5,45 mn). Nous concluons que seuls les Cps de Flet F2 sont
au-dessus de la norme (tmax= 27mn>15mn) ;(tmax=16mn>15mn) par contre les Cps de la
référence sont tres au-dessus de la norme des comprimeés pelliculés (tmax = 5,45 mn< 30mn)
et répondent beaucoup plus a la norme d’ un comprimé nu. Le temps de délitement de F2 est
plus proche de la norme de 15mn, ceci est du alamasse du Cp de F2 qui est inférieure a celle
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du Cp de F1 et au taux élevé de HPMC dans F1, alors que la baisse du temps de délitement
pour F2 est attribuée al’ gjout d’ un fort pourcentage de CMC.

1V.2.1.5. Essai d’uniformité dela dose
Les résultats des dosages des filtrats de 5 comprimés pour les 2 formulations et |a référence

sont regroupés dans le tableau 1V.8 qui suit :

Tableau 1V.8 : Tableau récapitulatif des concentrations des filtrats est teneurs en Acébutolol
des Cps desformulations F1, F2 et Réf.

Cp F1 F2 Réf
Teneur (%) Teneur (%) Teneur (%)

1 72.25 86.10 63.45
2 74.33 1034 41.44
3 81.25 107.9 50.99
4 93.71 126.24 70.09
5 131.78 93.71 86.29
Moyenne 90.66 103.47 62.45
) 24.46 15.28 17.32
Tolérance 4.3 3.26 8.9
Norme Ph. Eur. [85 % -115%]

+ |nterprétationsdesreésultats

Nous remarquons que | es teneurs moyennes en acébutolol dans F1 (90.66%) et dans F2.
(103.47%) sont dans la norme, tandis que celle de la réf (56.26%) est proche de I’intervalle
de validation (85%).

Nous notons également que les écarts entre les 5 valeurs pour F2 et |la réf sont moins

importants que pour F1.

IV.2.2.Contr 6le biophar maceutique
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1V.2.2.1.Test dedissolution dansle milieu gastriquea pH=1.2

Les résultats des absorbances dans I'UV et des concentrations de |’ acébutolol sont inscrits
dans|’Annexe 1 tableau IV .9.

+ Interprétationsdesrésultats

Les résultats de dissolution obtenus montrent que la 1ére formulation a une dissolution trop
lente par rapport alaréférence, due ala quantité plus importante en HPMC utilisé dans F1, or
dans la 2°™ formulation F2 ou la quantité d HPMC est moins importante, le PA est libéré au

bout de 10 mn (15%) seulement.

Les courbes de variation du taux de PA libéré en fonction du temps sont représentées dans la
Figure. IV.7:

——F1 —i—-F2 Princ

70

50 /

40 /./

. ~

o / et —

o // d
O %‘w’ | A E
4) 10 20 30 40

-10

Taux de PA libiré Q(%)

50 60

Temps (min)

FigurelV.13: profils des courbes de dissolution et de la cinétique de libération par
diffusion de I’ acébutolol des formulations (F1, F2, et Réf) dans le milieu a pH=1.2.

1V.2.2.2.Test dedissolution dansle milieu intestinal a pH = 6.8

Les résultats des absorbances dans I’'UV et des concentrations de |’ acébutolol sont inscrits
dans |’ Annexe 1 tableau 1V .10.

> Letableau ci-dessous représente le temps et le taux de libération a pH=6.8 par
comparaison avec la Ph.Eur.

~—~
| S—

77



Chapitre IV Résultats et discussions

Tableau I'V.11 : temps et taux de libération a pH =6.8 par comparai son avec la Ph.Eur.

Comprimés Taux (at=45mn)
%
Valeur Norme
F1 68.57 Conventionnelle:
F2 63.92 >75%
Réf 151.27 Prolongée :
<50 %

% Interprétationsdesrésultats

Les résultats de la dissolution pour F1, F2 et la Réf. montrent que les concentrations du PA
libéré attei gnent |es maximum dés les premiers instants.

On remarque que les taux de libération de PA qui devrait étre libéré selon les exigences de

I"USP et qui de 75%, est atteint au bout de 45 min de temps.

Les courbes de variation du taux de PA libéré en fonction du temps sont représentées dans la

Figure. IV.8:

——F1 == F2 Princ
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FigurelV.14 : profils des courbes de dissolution et de la cinétique de libération par diffusion
de I’ acébutolol desformulations (F1, F2, et Réf) dans le milieu a pH=6.8.
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» Comparaison entrelesrésultats des deux milieux

En premier lieu, on constate d apres les deux profils de dissolution d’ Acébutolol pour les
deux formulations, que le pourcentage de libération du PA dans le milieu a pH =6.8 est plus
grand que celui dans le milieu a pH=1.2, pour chaque temps. Cela signifie que I’Acé. Est
moins soluble et moins libéré dans un milieu acide (gastrique) que dans le milieu tampon pH
6.8, intestinal ou il est plus soluble. D’ apres|’ alure des trois profils, les deux courbes de F1 et
de F2 sont de méme type, présentant 2 étapes de libération, de 0 a 45 mn puis de 45 mn a
120mn, représentés par deux paliers d équilibre. Tandis que la réf libre en une seule étape la

totalité du PA au bout de 15 mn seulement.

Le site d’absorption de I’ Acébutolol a lieu au niveau de I'intestin, car dans ce milieu la
dissolution est beaucoup plus rapide avec une libération maximale, par rapport a celle de

I’ estomac, gréce a ces propriétés physico-chimiques et du pH du milieu.

En second lieu, le milieu de dissolution le plus adéquat pour I’ éude de la bioéquivalence

entre les deux formulations réalisées et |laréférence est le milieu intestinal.
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PARTIE .1V.3: Modédlisation des cinétiques

IV.3.1.apH =6.8:

Les modéles des cinétiques de libération du PA a pH=6.8 des comprimés des formulations F1
et de F2 par comparaison a la référence, sont respectivement représentés par les figures

suivantes :

> Pour laréférence:

Ref a pH 6.8 Peppas
7
6
5
g . V/’/‘/”
5 3
2
1
0 T T T T T )
0 1 2 3 4 5 6
Int(min)

FigurelV.15: Modéle delacinétique de libération d’ Acébutolol par dissolution du
comprimé de laréférence a pH =6.8.

#+ Interprétation
Le modéele de Peppas-Korsmeyer de libération du PA du comprimé de la réf, avec la

valeur de n = 0.51est comprise entre 0.5 et 1, ce qui montre que la cinétique est limité par
un phénomeéne de transport, favorisé par les deux polyméres de CMC et HPMC et

I”amidon, atravers une matrice qui a subit un gonflement.
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> Pour laformulation F1 :

F1 a pH=6.8 Higuchi y = 7,5757x + 20,016
R? = 0,9863

120

100

80 /
60 /

40 ‘//

20

=

Q(%)

Figure. 1V.16 : Modéle de la cinétique de libération d’ Acébutolol par dissolution du
comprimé de F1 apH =6.8.

+ |nterprétation
La cinétique de libération du PA du cp de F1 suit le modéle Higuchi, qui obét a un
mécanisme de diffusion Fickienne, qui montre que les molécules diffusent a travers une
matrice poreuse vers le milieu, les pores sont formés par érosion dans le milieu intestinal a

pH=6.8.
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Résultats et discussions

> Pour laformulation F2 :

F2apH6.8ordrel

0 T T T
10 20 30
-0,5

=~

Ln (Qmax -Qt)

T(min)

Figure.lV.17 : Modée de lacinétique de libération d’ Acébutolol par dissolution des
comprimésde F2 apH =6.8.

+ |nterprétation

La cinétique de libération de I’ Acébutolol du comprime de F2 dans le milieu a pH=6.8 est

d’ordre 1 de type Wagner-Withney, qui répond a une forme de Cp conventionnelle
subissant un processus de diffusion du milieu dans la matrice puis ladiffusion du PA dela

matrice vers le milieu qui subit une désagrégation.

Dansletableau IV.12, nous avons regroupés les résultats de traitement des modéles cinétique

delibération de I’ Acébutolol dansle milieu aPH =6.8 :

Comprimés Lemodéle Parameétres cinétiques
K n R?

Réf Peppas- Korsmeyer : 3.4799 0.5105 | 0.965
LnQ=0.5105x+3.4799

F1 Higuchi : Ln(Qt)=LnKnh+1/2Ln(t) 7.5757 0.5 0.9863
Y =7.5757t%5+20.016

F2 Ordre 1 : Ln(Qmax-Q)= 0.0725x - 0.0725 0.991
0.023

Tableau.lV.12 : Modéles et parametres cinétique dans le milieu PH =6.8.
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Conclusion générale

Le développement gaénique d'un médicament est basé sur |'étude préliminaire des

caractéristiques du PA et de la spéciaité de référence.

Dans notre cas, la référence est toujours le médicament princeps ; ¢’ est pourquoi les contréles
effectués sur les produits finis sont toujours comparés aux résultats obtenus pour les mémes

contréles sur le produit de référence.

Le point de départ de se travail a éé la formulation et la fabrication d'un comprimé
cardiovasculaire, d’ Acébutolol a 200 mg en faisant varier les pourcentages massiques des
excipients. Par la suite, |’ objectif final est de diminuer |la masse de notre comprimé, en faisant
baisser le taux en excipients pour se rapprocher le plus de la masse du princeps, et montrer
ainsi son influence sur les propriétés pharmaco-techniques et de dissolution des comprimés

formul és.

Apres avoir fabriqué des comprimeés non enrobés, nous avons étudié et controlé ces dernieres.

Les résultats sont les suivants :

» L’ étude des propriétés pharmaco techniques de nos comprimés a montre :

" L’ humidité résiduelle des granul és est conforme pour les deux formulations.
. Les comprimés ont une bonne uniformité de masse au cours de la fabrication.
" Une friabilité acceptable pour les deux formulations.

" Un temps de désagrégation également conforme pour les deux formulations F1 et F2.
. Une uniformité de dose conforme ala norme pour les deux formulations et les valeurs

de I’ écart-type sont proches entre elles.

»  Contrdle biopharmaceutique par dissolution et cinétique de libération :

v' pH 1.2 gastrique
. La cinétique de dissolution de chlorhydrate d’ acébutolol dans le milieu gastrique
pH=1.2 montre que F1 et la Réf ont des vitesses de dissolution plus ralenties que celle de F2.
" Les deux formulations élaborées présentent des courbes de dissolution similaires a
pH=6.8, avec deux paliers de dissolution. Lalibération du PA est a effet retard pour les deux
cinétiques, maisil est plusimportant pour F1. Tandis que la référence a une cinétique de

libération immédiate et plus rapide.

~—~
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v' pH 6.8intestinal :

= Lescinétiques de libération pour les trois cps ne répondent pas au méme modele. Le cp de
laforme commerciale présente un model e de Peppas non Fickien qui montre que la
matrice subit verslafin de ladissolution un gonflement, limité par un phénomene de
transport.

= Laformulation F1 présente un modéle Fickien d'Higuchi, correspondant a une matrice
poreuse.

= Laformulation F2 présente un modéle d’ ordre 1qui repend a une forme de cp
conventionnelle.

. La modélisation des cinétiques de dissolution des Cps (F1, F2 et réf), nous a permis de

prouver que lalibération du principe actif dépend de la composition des excipients, dela

masse des comprimeés (F1 a400mg et F2 a4 300 mg) et du pH du milieu.

En conclusion, les tests galéniques réalisés sont acceptables pour les deux formulations.
L’ augmentation du taux de HPMC par rapport au CMC et de la masse du comprimé modifient
le profil de la cinétique de libération de I’ acébutolol, au profit d’une libération a effet retard,
qui protége le plus le principe actif de la dégradation due aux sucs gastriques et aux enzymes

digestives, en améliorant ainsi sa biodisponibilité pour laformulation F1.

~—~
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Annexel

Tableaux des masses des comprimes des formulations F1, F2 et Réf pour calculs de taux de

dessiccation.

e F1
Numéro Masseinitia des Cps Masse final des Cps
(Cps) Xi (9) Xf(9)
01 0.3978 0.3890
02 0.4001 0.3917
03 0.3985 0.3903
e F2
Numéro Masse initial des Cps Masse final des Cps
(Cps) Xi(g) Xf(9)
01 0.2985 0.2950
02 0.2964 0.2931
03 0.2997 0.2966
o Réf
Numéro Masseinitia des Cps Masse final des Cps
(Cps) Xi(g) Xf(9)
01 0.2729 0.2686
02 0.2802 0.2756
03 0.2779 0.2733




Annexel

Tableau .1.Uniformités de masse pour F1.

N° Cps Xi(g) Ecart- type 6 Latolérance %
1 0.3989 7.508*10° 0.015
2 0.3980 1.167*10* 0.023
3 0.3986 1.112*10° 0.002
4 0.3994 1.816*10* 0.036
5 0.3983 5.283*10° 0.010
6 0.4001 3.309*10* 0.066
7 0.3992 1.390* 10 0.027
8 0.3996 2.243*10* 0.044
9 0.3987 3.244*10° 0.0006

10 0.4001 3.309*10* 0.066
11 0.3978 1.594*10% 0.031
12 0.3966 4.152*10* 0.083
13 0.4000 3.096*10* 0.061
14 0.3980 1.167*10* 0.023
15 0.3982 7.41510° 0.014
16 0.3995 2.030*10* 0.040
17 0.3943 9.056* 10 0.181
18 0.3992 1.390*10* 0.027
19 0.3966 4.152*10* 0.083
20 0.3991 1.17710* 0.023
21 0.3978 1.594* 10 0.031
22 0.4001 3.309*10* 0.066
23 0.3985 1.019*10° 0.0002




Annexel

Tableau.2 : Uniformité de masse pour F2.

N°(Cps) Xi(9) Ecart-type 6 Latolérance%
1 0.2982 6.766*10° 0.013
2 0.2994 3.235510* 0.064
3 0.2977 3.893*10° 0.007
4 0.2983 1.316*10* 0.026
5 0.3002 3.160* 10 0.063
6 0.2967 3.874*10™ 0.077
7 0.2962 3.587¥10* 0.071
8 0.2974 1.028*10* 0.021
9 0.2974 1.028*10* 0.021
10 0.2983 8.898*10° 0.017
11 0.2956 4.866* 10 0.097
12 0.3000 451410 0.09
13 0.2978 1.761*10° 0.003
14 0.2983 8.898*10° 0.017
15 0.2989 2.169*10* 0.043
16 0.2985 1.316*10* 0.026
17 0.2971 1.668*10* 0.033
18 0.2971 1.455*10* 0.029
19 0.2990 2.382*10* 0.047

20 0.2979 3.707*10° 0.0007
21 0.2980 2.502*10° 0.005
22 0.2972 1.455*10* 0.029
23 0.2966 2.734*10* 0.054




Annexel

Tableau.3 : Uniformité de masse pour |a Réf.

N°(Cps) Xi(g) Ecart-type (5) Latolérance %
1 02851 1.42%10°3 0.285
2 0.2817 7.025*10* 0.140
3 0.2784 1.066* 10°° 0.0002
4 0.2773 2.3510* 0.047
5 0.2812 1.072*102 2.144
6 0.2864 1.7¥10° 0.340
7 0.2766 3.84*10* 0.076
8 0.2767 3.63*10" 0.072
9 0.2741 9.17%10* 0.183

10 0.2910 2.68+10° 0.537
11 0.2729 1.17*10°3 0.234
12 0.2802 3.82*10* 0.076
13 0.2779 1.07%10* 0.021
14 0.2811 5.74*10* 0.114
15 0.2826 8.94*10“ 0.178
16 0.2831 1.001*10°® 0.200
17 0.2893 2.32¥10°° 0.464
18 0.2790 1.26* 10 0.025
19 0.2865 1.72*10°3 0.345
20 0.2824 8.51*10“ 0.170
21 0.2749 7.47%10°° 0.149
22 0.2804 4.25%10* 0.085
23 0.2776 1.71*10" 0.034




Annexe 1

Tableau V.9 : Résultats de dissolution des comprimés (F1, F2 et laRéf ) et cinétique de
libération de I’ acébutulol dans le milieu gastrique pH =1.2.

F1 F2 Réf
Temps Abs C Q(%) Abs C Q (%) Abs C Q (%)

(min) (mg/l) (mall) (mg/l)
0 -0.011  8.68 3.55 0 0 0 -0.173 0 0
2 -0.031 0 0 0 0 0 -0.120 0 0
5 -0.015 0 0 0 0 0 -0.078 0 0
10 -0.029 0 0 0.001 36.85 15.07 -0.057 0 0
15 -0.04 0 0 0.022 86.15 3524 -0.042 0 0
30 -0.025 0 0 0.031 107.27 43.88 -0.004 2511 11.30

45 0012 6267 2564 0043 13544 5541 0.029 10258 46.16
60 0.011 6032 2468 0.051 15422 6309 0.032 109.62 49.33

Tableau V.10 : Résultats de dissolution des comprimeés (F1, F2, et. réf) et cinétique de
libération de I’ acébutolol dans e milieu intestinal PH= 6.8.

F1 F2 Réf
Temps Abs C Q%) Abs C Q%) Abs C Q (%)
(min) (mg/l) (mg/l) (mg/l)
0 0.008 1799 7.36 0 2.84 1.16 0.045 8806 39.63
2 0.024 48.29 19.75 0.02 40.71 16.65 0.056 108.90 49.01
5 0.05 9753 3990 0.052 101.32 4147 0.075 14488 65.19

10 0.058 11268 46.10 0.068 131.62 53.84 0128 24526 110.37
15 0.06 116.47 45.65 0.075 14488 59.27 0.153 292.61 131.67
30 0072 13920 56.94 0077 14867/ 60.82 015 298.29 134.23
45 0.087 16761 6857 0.081 15625 6392 0176 336.17/ 151.27
60 0111 213.06 8716 0082 15814 64.69 0147 281.25 126.56
90 0121 232.007 9491 0.117 22443 91.81 0146 27935 12571
120 0132 25284 10343 0.121 232.007 9491 0148 28314 12741



Annexe 2

Figure 1 : Spectrophotométre IR

Figure 2.Baance analytique.



Annexe 2

Figure 3 : Presse hydraulique

Figure 4 : Friabilimétre.



Annexe 2

. Figure5: Appareil de délitement.

Figure 6 : Dispositif pour test de dissolution



Per spectives

PERSPECTIVES

Le mélange de poudre (homogénéite) et le caractere cohésif des poudres, la
[ubrification des poudres avant |es compressions.

Faire verrier les taux de CMC et de HPM C pour améliorer ladurté.

Utilisé latechnique de filtration pour le dosage.

Prolonger la duré de dissolution a plus de 2h pour tendre vers le 100% de libération du
PA.

Etudié la biodisponibilité de la forme et essayer de |I’améliorer par des tests in vivo,

pour des applications thérapeutiques convenables du principe actif sélectionné.
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Résumé
L’ Acébutulol est une substance active d’ un médicament bétablogquant utiliseé comme
antihypertenseur. 11 est administré sous forme de chlorhydrate d’ acébutul ol .
Notre travail consiste aréaliser un médicament cardiovasculaire a base du chlorhydrate
d acébutulol alibération modifié.

Pour cela, deus formulations ont été réalisés, apres avoir fabriqué des comprimés nus, nous
avons étudié et contrélé ces derniers avec des tests pharmacotechniques et

bi opharmaceutiques.

Motsclés: chlorhydrate d' acébutulol-libération modifie-délitement-dissolution-HTA-HPM C-
CMC.



