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RESUME :

L'objectif du présent travail consiste a dévelappee matrice hydrophile a base de
gomme xanthane native et de carboxymethylxanth@mX( pour la libération modifiée du
piroxicam. La carbxymethyl- xanthane a différedegrés de modification (2,4 et 6) a
d’abord été synthétisée et caractérisée physicoighement (FTIR, MEB,
DRX,granulométrie, viscosité,conductivité) puislisée a différentes concentrations pour la
formulation des comprimés qui ont a leur tour é@nsis aux différents contréles pharmaco-
techniques (Uniformité de teneur, uniformité de seas dureté, friabilité) et
biopharmaceutique pour la détermination de l'effet degré de substitution(DS)et de la
concentration en polymeére sur la cinétique de &itién. Les résultats obtenus, confirment la
modification de la gomme xanthane sans que satgteumicroscopique ne soit altérée. Les
tests pharmaco-techniques sur les comprimés ddamtet de CMX, ont tous donné des
résultats conformes et I'étude de la cinétiqueildération a révélé que les matrices de CMX
assurent une libération prolongée du piroxicanmdpahplus de 4H0O, plus la concentration
augmente plus la libération est prolongée et @udelgré de substitution augmente plus I'effet
gastrorésistant est important.

Mots clés: carboxymethylxanthane, libération modifiée, neathydrophile, xanthane.

ABSTRACT:



The objective of this work is to develop a hydntiphmatrix based on native
xanthangum and carboxymethylxanthane (CMX) for rhiedirelease of piroxicam. The
carbxymethyl- xanthan with different degrees of ifiodtion (2,4 and 6) was first
synthesized and characterized physicochemicallyRFSEM, XRD, particle size, viscosity,
conductivity) and used at different concentratibmstablet formulation which in turn was
subjected to different pharmaco-technical contr@sntent uniformity, mass uniformity,
hardness, friability) and biopharmaceutical tests the effect determination of the
substitution degree (DS)of and the polymer comegioh on release kinetics. The results
obtained confirm the modification xanthan gum with@ny alteration of its microscopic
structure. Pharmaco-technical tests on the xanthhlets and CMX, all gave consistent
results and the study of the release kinetics fedethat the CMX matrices provide a
sustained release of piroxicam for more than 4t@® more concentration increases the more
the release is extended and the more the degrsabstitution increases, the more enteric
effect is important.

Key words:carboxymethylxanthane, modified release, hydrophiatrix, xanthane.
0793595423
0795646686
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Introduction Générale

Introduction générale

Une molécule, un principe actif, ne font pas a eexls un médicament. En effet, un
médicament n’'est pas seulement une molécule, cast derniére associée a son support
galénigue qui fait le médicament. Il faut qu'il iy @an support galénique pour pouvoir parler
de médicament. Afin qu'une molécule ait une adisitstémique, il faut qu'elle puisse quitter
le support galénique, qu'elle migre et franchisse Ibarrieres biologiques et soit enfin
absorbée. C'est ce qu'on appelle la mise a digposttu principe actif vis a vis de
l'organisme. Cette mise a disposition correspontt dux phases successives de libération,
dissolution, transport et absorption. Il est impottde noter que le principe actif ne peut pas
étre absorbé plus rapidement, ni plus completengerit,ne s’est préalablement libéré de son
support galénique puis dissous dans le milieu biglee du site d’administratig].

L’intensité et la vitesse de libération ainsi glieténsité et la vitesse de dissolution peuvent
constituer a eux, des facteurs limitant de I'inteénst de la vitesse d’absorption. Donc pour
gue la molécule atteigne la circulation généralgeelle y développe son activité, il faut
gu'elle franchisse deux étapes importantes cornelgmt a deux facteurs limitant: absorption,
dissolution. Pour qu’il y ait absorption, la molézwoit se trouver a I'état dissous et doit
présenter des propriétés physico-chimiques notamnaen solubilité, mais aussi de
conformation, de polarité, etc., c'est-a-dire desppétés qui dépendent essentiellement des
caractéristiques propres a la molécule. La viteksalissolution dépend elle bien sir des
caractéristiques propres de la molécule mais es @hs propriétés technologiques et de la
mise en forme galénique. C'est un aspect fondarhentiadoit étre pris en compte en
formulation d’'une forme galénique pour aboutir@bjectif de libération recherchg].

Le ralentissement de I'étape de mise a disposiisin essentiellement lié aux phases de
libération et dissolution: c’est le principe méme Ik conception de formes a libération
modifiée dont I'objectif recherché est une libénatétalée dans le temps. Cet objectif peut
étre atteint en utilisant plusieurs procédés. Ldes procédés les plus couramment utilisé est
l'inclusion du principe actif dans une matri@.

Dans ce cas, le facteur clé est le choix de I'egoip; I'excipient a été considéré comme un
ajout inerte, mais aujourd’hui I'excipient modems un excipient fonctionnel. C’est la
fonction attendue de cet excipient qui garantitplespriétés physiques et biopharmaceutiques
requises de la forme pharmaceutif@ie 4]. Dans le cas des matrices ce sera un agent

matriciel et c’est la nature de ce dernier qui dBieera le type de la matrice.
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Parmi les différents types de matrices, la matmngdrophile présente des intéréts certains, ce

qui justifie que de nombreux travaux lui soientsaerés.

L’objectif de notre travail est de développer unétmedologie de formulation de comprimés a
libération modifiee de type «matrices hydrophilds®.choix de ce type de matrice a été fait
en raison de l'intérét et de I'importance des ttewgui lui sont consacrés, mais surtout en
raison de la possibilité d’utilisation de la tectogie classique de fabrication des comprimés,
donc ne nécessite pas de nouvel investissemetiligt les mémes machines de compression.
Notre travail se base sur la formulation d’'un comg a libération modifiée. L'obtention de
cette forme galénique nous oblige de procéder anddification chimique de l'un des
constituants de notre formule a savoir« la gommatheme » dans le but d’obtenir des
comprimés de 20 mg de Piroxicam d’'un poids moyer8@@ mg préparé par compression
directe dans l'unité ANTIBOITICAL filial de groupeSAIDAL. Ce principe actif est choisi
ici comme vecteur illustratif du comportement dér@anatrice hydrophile a étudier.

Dans cette étude nous présentons dans une pegpaigie une recherche bibliographique
dans deux chapitres sur :

» Des généralités sur les polysaccharides, leurgnesgclassifications et
utilisations ainsi que sur les gommes, gomme >arghleurs propriétés et
fonctionnalités qui est la matrice qui nous intéeza dans la partie
expérimentale pour la formulation des comprimés.

» Des notions sur les systemes a libération modifiées

Dans une deuxieme partie correspond aux travaugrementaux dont le point de départ
était la modification chimique de I'excipient forainel avec de I'acide
monochloroacétique afin d’obtenir un nouveau systéindégradable a base du xanthane
modifiée en vu d’évaluer la vitesse de libératiamadanti-inflammatoire Piroxicam choisi
comme principe actif. Suivi d'une caractérisatptrysicochimique et pharmaco

technique de la gomme modifiée comparativement keveatif.

Dans une troisieme partie, en utilisant la gomnmghane modifiée, nous avons procédé a
la formulation et la fabrication des comprimés diemn 300 mg du poids dosé a 20 mg

en Piroxicam préparé par compression directe arntajbau principe actif :
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* Un excipient fonctionnel: c’est I'agent matricialicsera la matrice hydrophile.
Notre choix s'est porté sur la Gomme Xanthane eatiés différents modifiée, qui
est un des excipients hydrophile.
e Un diluant comme excipient de remplissage. Nousnavchoisi du Lactose
comme excipient hydrosoluble.
» Et comme lubrifiant de compression le stéarate dgnésium;
Leurs caractéristiques physico-chimiques seronhées dans la partie « matériel et méthodes
expérimentales ».
Dans cette partie, les parametres de sorties qus permettent d’optimiser notre étude sont
les réponses des essais pharmaco techniques elisemnt de friabilité, de dureté et
d’homogénéité par dosage qui rendent compte dedbté technologique de la formulation.
Enfin, c’est la réponse de I'essai de dissolutionrgnd compte de la qualité
biopharmaceutique des différentes formulationsuehqus permet d’affiner les différents

choix.

L’étude des profils de libération du principe a&tifoxicam a partir d’'une matrice hydrophile
a différentes concentrations est considérée commuitil pour une corrélation in vitro-in
vivo dont les parameétres : pH du milieu et conaitns de la matrice hydrophile peuvent
influencer la performance de la forme posologigueé&erminant le domaine dans lequel se

situent les formules optimales
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[I.1. INTRODUCTION

Jusque vers les années1960 la pharmacie s’intéressantiellement a la substance
active.

La forme pharmaceutique n’était alors considéug® comme une simple présentation
de cette derniére et personne n'envisageait vraigqi€alle puisse intervenir dans l'activité
thérapeutique du médicament.

C’est J.-G. Wagner, en1960, qui le premier, passantevue les différentes formes
pharmaceutiques, a préciser pour chacune d’ellesature des facteurs pouvant influencer la
« mise a la disposition de I'organisme » de la gz active et donc les effets biologiques
du médicament. Ceci a conduit a la définition dbitalisponibilité et de la bioéquivalence et
enfin des formes a disponibilité modififs.

Pour qu’il y ait I'effet thérapeutique recherchéfaut que le principe actif parvienne au
niveau plasmatigue a des concentrations comprises dun écart dit thérapeutique
correspondant a une fourchette de concentrationséds comme le montre la figure I[2,

6] :

- la limite inférieure représentant la concentmatiminimale efficace pour eéviter une
inefficacité ou une activité insuffisante, et

- la limite supérieure représentant la concentnatitaximale toxique a partir de laquelle
existe le risque d’effets indésirables voire dadio&.

Concentration Zonede
[y

toxicité

............................................ Concentration toxigue

Ecart thérapeutigue

........................................... Concentration minimale efficace

Zone
d’inefficacité

T emps

Figure Il.1 : Représentation des limites de I'écart thérapeatiglimité par la concentration
minimale efficace et la concentration toxique (fgadaptée selon les

référence$2, 6])
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En thérapeutique, une libération rapide du ppeactif est généralement recherchée
afin d’obtenir une activité thérapeutique dans uaidcourt et pour soulager le malade
rapidement.

Pour ce faire, une forme a libération conventiolenelu accélérée sera choisie.
Cependant, dans certains cas, une libération chcipe actif ralentie ou différée peut étre
souhaitée afin de prolonger la durée de 'actigdrapeutique. C’est dans cette optique, que
les formes a libération modifiée ont été développée8,9]. En accord avec la Pharmacopée
Européenne[10], on définit les comprimés a libération modifieentoe étant des «
comprimés, enrobés ou non, qui sont préparés agecegcipients spéciaux, ou par des
procédés particuliers, visant a modifier la vitedsdieu ou le moment de la libération de la
ou des substances actives. »lls comprennent leprougs a libération prolongée, a libération
retardée et a libération séquentiellgd.9].

Sous I'expression « forme a libération modifieanodified release dosage forms), on
distingue les formes a libération retardée (delaggdase dosage forms) qui retardent la
libération et les formes a libération ralentie éxted release dosage forms) qui prolongent ou
ralentissent la libératiopil, 12]

Les formes a libération modifiée sont celles danvitesse de libération est modifiée
par rapport a la vitesse de libération immédiateanventionnelle.

[1.2. FORMES A LIBERATION ACCELEREE

Les comprimés a libération accélérée sont formd&g$acon a obtenir un temps de
désagrégation court. Leurs but est essentielledefdciliter la prise du médicament, en cas
de probleme de déglutition par exemple. Pour l'amstiation par sonde, les comprimés
orodispersibles peuvent étre dissous dans un pkguide [13].

[1.2.1 Lyophilisats oraux :

Ce sont des comprimés caractérisés par une masggecte ou granuleuse lyophile,
de structure généralement poreuse obtenus pammildn de I'eau aprés congélation de
préparations aqueuses, liquides ou pateuses, gtiesoent un ou plusieurs principes actifs.
De formulation et d’obtention délicate, ils se disent ou se dispersent trés rapidement au
contact de I'eau. De plus, ils peuvent étre uslipar voie sublinguale (contact immédiat avec
la salive sans apport d’eau extérieur). C’est wtgdé francais des années 80 ; on les nomme
« lyocs »[13, 20]
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[1.2.2Comprimés solubles :

Comprimés non enrobés ou comprimés pelliculés riesth étre dissous ou dispersés
dans I'eau avant administration. La solution obtempeut étre Iégérement opalescente en
raison de la présence de substances auxiliaireaég®uors de la fabrication de comprimés
[14].

11.2.3 Comprimés dispersibles :

Comprimés destinés a étre dispersés dans I'eau adamnistration en donnant une
dispersion homogéne. L'essai de désagrégationisédas I'eau a 15-25 C° en moins de
3minutes. Les particules dispersées doivent éBezafines pour passer a travers un tamis de
maille maximale de710m [15].

I1.2.4 Comprimés orodispersibles :

Ce sont des comprimés non enrobés destinés alatéspdans la bouche ou ils se
dispersent rapidement avant d’étre avalés (Imodiunv®tilium®, Dafalgan®). Leur
formulation basée sur l'introduction de « supendi&gjrants » dérivés amylacé, cellulosique
ou de PVP réticulés) qui accélérent la dissolutianla dispersion du principe actif par
éclatement du comprimé lors de son contact avaa kel avec la salivid4].

1.3 FORMES A LIBERATION DIFFEREE

Les comprimés gastro-résistants sont des comprariggration modifiée destinés a
I'action en cas d'intolérance ou traitement au loogrs (arthrite rhumatoidg5].

On distingue ceux qui sont obtenus en recouvrastadenprimés d’'un revétement gastro-
résistant (comprimeés entériques) et ceux qui séalises par compression de granulés (ou
particules) ayant déja subi un enrobage gastrsteggi Les premiers doivent répondre a
'essai de désagrégation et les seconds doiveirt wulessai approprié pour démontrer que la
libération du ou des principes actifs se fait dd@s conditions satisfaisanfdg].

Les substances d’enrobages sont telles que le cofmpre se délite que dans lintestin. En
général parce que le principe actif serait désaiis I'action du suc gastrique. Elles doivent
étre insolubles dans le suc gastrique c’est-aatirmilieu chlorhydriqgue mais se dissoudre en
milieu neutre ou Iégérement alcalib4].Ces formes galéniques sont destinées a libérer le
principe actif a un moment différent par rapporiree forme conventionnelle. Ce sont par
exemple les comprimés gastro-résistants, formwddagbn a résister aux sucs gastriques puis
a se désagréger dans l'intestin.niésdoivent pas étre écrasédls ont généralement pour but

- la protection du principe actif contre une dégtamh par les acides de I'estomac (Nexium®)

- la protection de la muqueuse gastrique contreimmation par le principe actif (Aspirine®
Cardio).
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Une libération différée du principe actif dans téstin peut étre obtenue soit en
enrobant le comprimé d'un film gastro-résistant (Aspirine®ar@io), soit par des
technologies pharmaceutiques plus sophistiguédies tque les MUPS et les capsules
contenant des granules gastro-résistants. Figie Il

Les comprimésviUPS (Multiple Unit Pellet System) de Nexium® contienhate
nombreux pellets (synonymes : microgranules, mpiiéses, microbilles) de 0.5 mm de
diametre recouverts d’'une couche protectrice amdcstante. Les pellets sont rapidement

libérés dans I'estomac et transportés jusqu’aditin ou le principe actif est absoftié]

Micro-bille (@ ~0.5 mm), environ 2000 par comprime

couche acido-résistante
(eudragit)

m e noysu de saccharose
i e mﬂ

film laqueé hydrosoluble excipient hydrophile (collulose)

Figure 11.2 : Comprimé avec pellets gastro-résistants
(Protection contre la dégradation du PA a pH acide)

Pour les enrobages entériques la pharmacopée iptesessai de résistance en milieu
acide. La technique est celle de I'essai de dégagjolh mais I'eau est remplacée par une
solution chlorhydrique 0,1N. Sauf exception, autld®i2h a 3h, aucun des six comprimés ne
doit présenter de signes de désagrégation. Lai@olacide est alors remplacée par une
solution tampon aux phosphates a pH 6,8. Un digguétroduit dans chaque tube. Au bout
de 60 min tous les comprimés doivent étre désagiége
1.4 FORMES A LIBERATION PROLONGEE : LES MATRICES
Les matrices sont destinées a prolonger I'actiomd&cules a demi-vie courte ou a réduire
un pic de concentration plasmatique important écgre source d’effets indésirables. Ces
formes sont essentiellement représentées par lesasfl3].

« Les matrices sont des supports constitués d'extp physiologiquement tolérés, plus ou
moins inertes qui ne se désagrégent pas et foromenéseau piégeant le médicament ». La
matrice comporte des canalicules ou se trouve smumi le principe actif.

La libération du principe actif hors de la matrsgedéroule en trois phases :

1. Pénétration des liquides digestifs dans leslicahes de la matrice,
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2. Dissolution du principe actif par les liquidegestifs,
3. Diffusion de la solution de principe actif damtérieur de la matrice vers la surface du
compartiment médicamente(3].

La libération prolongée d’un principe actif estlegiour laquelle la dose unitaire totale
est retenue au sein d’'un systéme controlant |ssatele libération. La rétention du principe
actif peut étre faite par son inclusion dans unipent insoluble dans les liquides de
I'organisme qui forme ainsi une espéece de matriparéir de laquelle le principe actif sera
libéré lentement.

La figure 1I-3 ci-dessous représente le profil iibédation prolongée d’un principe actif

a partir d’'une forme monolithique.

——

|EI"‘I‘IPS

Concentration plasmatique

Figure 11.3 : Représentation du profil de libération prolon§Be

La libération prolongée est basée sur deux priscipe
- la vitesse de libération du principe actif a paté la forme galénique est plus lente que dans
le cas de libération conventionnelle. Cette étagiepetalable aux étapes de dissolution et
d’absorption. Elle correspond donc au facteur Bmit qui contréle la dissolution et
I'absorption,

- la durée de cette libération est étalée darengps.

La libération controlée appelée aussi programméesaiutenue est une libération
prolongée et constante dans le temps ; elle presenprofil qui correspond a une cinétique
dite d’ordre zérd17], indépendante du temps. En pratique les frontiseesont pas bien
définies entre libération prolongée, libérationtsoue et libération control¢&8].

La figure 1.4 représente les différents profilslitération immédiate, prolongée et contrblée.
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Liberation
immediate

concentration
4

Liberation Liberation
prolengee contralée

temps

Figure 1.4 : Représentation des différents profils de libérationmédiate, prolongée et
contrdlée d’un principe actifl].

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

» Les matrices inertes.

» Les matrices érodables

» Les matrices hydrophiles.
I1.4.1 Matrices inertes

Les matrices inertes, également appelées matntsmsubles, constituent un édifice

poreux formé par des particules polymériques iserten toxiques, non digestibles et
insolubles dans les fluides du tractus gastrodim&s Ces matrices inertes sont
théoriquement indéformables. Le processus d'épeisegraduel de la matrice se produit par
pénétration par capillarité du fluide environnantavers la poudre médicamenteuse dispersée
dans le support, suivi d'une dissolution directesdée liquide présent dans le réseau de
canalicules entre les particules polymériquesndirediffusion du soluté vers I'extérieur soit
a travers le réseau poreux, soit a travers lexespatermoléculairg4.9].

Elles sont composées de supports indéformableapyas dissolution et diffusion du
principe actif seront éliminées intactes dans lekes[12].Elles assurent une libération
prolongée grace a leur structure poreuse (figuf (bquelette insoluble) et a un mécanisme
tres peu influenceé par les variables physiologiques
La figure 1.5, ci-dessous, représente la libératitu principe actif a partir d’'une matrice de

type inerte.
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Pores ‘ {
Excipient inertei
/

Principe actif

Figure 11.5 : Schéma de la libération a partir d’'une matneerte[1].

En fonction de la nature de I'excipient, on distieg
* Les matrices minérales: composeées d'un excipiaméral.
 Les matrices plastiques: composées d'un polytherenoplastiqué20].
11.4.2 Matrices érodables
Les principes actifs qui se dissolvemntéenent peuvent constituer un systéme a action
prolongée. Cependant lorsqu'un principe actif priesane vitesse de dissolution rapide, il est
possible d'intégrer ce dernier dans un comprimé&iongt dont I'excipient principal va se
dissoudre ou s'éroder lentement au contact detefbiologiques. La vitesse de libération du
principe actif étant alors liee a la vitesse deraddgtion de l'excipient. La figure 1.6
représente la libération du principe actif a pattime matrice érodabl§1].
Elles ont la particularité de s'éroder lors dudragastro-intestinale sous l'action des enzymes
ou de pH. On distingue :
v' Les matrices lipidiques ou hydrophobes: constitulsesorps gras (glycérides, acides,
alcools gras, cire ...) qui s'érodent lentemens $awgtion de la lipase pancréatique.
v' Les matrices polymériques : composées par un pobnie solubilité et pH
dépendante (acétophtalate insolubles polyvinylpigtooe, acétate de vinyle).
La libération résulte a la fois de I'érosem produisant a la surface du comprimé et de
diffusion du principe actif a I'extérieur de la mee. Les classes thérapeutiques concernées
sont les antihypertenseurs, les anti-inflammatoiess antiasthmatique, les analgésiques. Ces

matrices contiennent une dose unique de principe[30,22]

10

—
| —
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Excipient

Principe actif

Figure 11.6 : Matrice érodable (libération par érosion du pipecactif)[1].

11.4.3 Matrices hydrophiles

Les comprimés a matrices hydrophiles stmst formes a libération contrdlée et sont
constitués du meélange d’un ou de plusieurs priscgmifs avec un agent gélifiant. lls ont la
propriété de gonfler au contact de I'eau ou desidies digestifs. lIs sont encore appelés
matrices hydro-colloidales, systemes de libératimmtrélée par gonflement ou encore
comprimés matriciels gonflabl§a3].

Les matrices hydrophiles se distingyzatt le fait qu’elles gonflent aprés hydratation
par le milieu ou les liquides digestifs en raisanmblymére hydrophile doué de propriétés
gélifiantes (figure II-7). Dans un premier tempsedraction du principe actif est rapidement
dissoute. Puis le polymere s’hydrate et se gélififormant une couche visqueuse a travers
laguelle I'eau continue a pénétrer dans la matrise. fur et & mesure du processus
d’hydratation, la matrice augmente de dimension gmarflement et elle traverse le tractus
gastro-intestinal sans se désagréger. La barri@iiég formée contréle la pénétration de

I'eau de I'extérieur vers l'intérieur et s’opposéadibération rapide du principe actif.

Figure 11-7 : Représentation de la propriété du gonflement dedftice hydrophile en

formant un gel visqueuj24]

Le principe actif est libéré par diffusion au fureemesure aprés sa dissolution par le milieu
au sein de la matrice. Plusieurs principes actifdat I'objet de formulation de type matrices
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hydrophiles. Le procédé des matrices hydrophilésnésressant en raison de la technologie
simple de fabrication, celle de la fabrication dmsnprimés conventionnels donc qui ne
demande pas de nouveaux investissements et deoléupeu élev§l].

Elles ont la propriété de gonfler aprés hydratagianles liquides digestifs. L'excipient
utilisé est un polymere hydrophile qui au contaet'dau gonfle et forme une barriere gélifiee
(figure 11.8) qui s'oppose a la libération rapidemtincipe actif12, 20,22]

La figure ci-dessous présente le mécanisme deatibér du principe actif a travers une
matrice hydrophile.

Polyméres hydrophiles non hydratés
Couche gélifiée : + principe actif non dissous

polymére hydraté au contact
des fluides digestifs

Fluides digestifs--|-

Diffusion en retour

du principe actif dissous
au travers

de la trame gélifiée.

Figure 11.8 : Mécanisme de libération du principe actif a pattime matrice hydrophilgL].

11.4.3.1 Matrices hydrophiles a base de polysacchates pour la libération
Prolongée des médicaments

Les caractéristiques essentielles des polymerempliies dans les systemes a
libération contrblée pour la voie orale ont étéridés il y a 40 ans déja. Toutefois, les
polymeéres hydrophiles polysaccharidiques demeturestpopulaires dans la formulation
de formes pharmaceutiques pour la libération pg#erde médicaments. Plusieurs types
de polymeres polysaccharidiques sont utilisables tks systémes a libération controlée.
Parmi cette large gamme de polyméres naturelsmusmthétiques, on trouve:
a. Les éthers de cellulose

L'excipient le plus étudié est I'hydroxyprapgthylcellulose (HPMC). LHPMC
est un polymére hydrophile non ionique préparénagement de la cellulose provenant de
la pulpe de bois ou des fibres de Cotton avec deus alcalins et avec de I'oxyde de
propyléne. Le nombre de substituant par unité @ste par le degré de substitution (D.S.).
Le nombre de substituant détermine les propriéaésidférents produits de HPMC. La

viscosité du polymere est utilisée comme indicatiersa masse moléculaire, et une

12

—
| —
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augmentation de la viscosité du polymére dans ameuiation matricielle augmente la
viscosité de la couche gélifiz0].

L'avantage essentiel de formulations hydrophilesséba sur I'HPMC est
l'indépendance de la libération du PA de variat#ies que la force de compression, la taille
des particules du PA et la nature des lubrifianissé@s dans la compression. Alors que la
force de compression a peu d'effet sur la vitestsdet de libération du médicament, elle peut
influencer le stade initial d'hydratation de systearbase d’'HPMC.

L'augmentation de la porosité engendre une augti@mtde la vitesse de pénétration
d'eau, mais affecte peu la vitesse de gonflemetiésdsion des matric¢®5].

La libération d'un PA soluble a partir de tels égsts est contrblée en général par
I'érosion de la couche externe gélifiée ainsi gae lp diffusion du PA dans la matrice
hydratée. La formation d'une couche externe géliaé contact du milieu aqueux est un
aspect essentiel pour ralentir la vitesse de lilmdrale PA incorporés dans des matrices de
HPMC.

Dans le cas de PA solubles, la diffusion est leanistne essentiel de libération.

Dans certains cas ou le PA est peu soluble, epbectibn du type de polymere, la
vitesse de dissolution du PA peut agir comme étmpigante, et des profils de libération
guasilinéaires sont souvent obter[@§]. Alors que la libération de PA est uniquement
influencée par de I'HPMC a haut poids moléculd@eolubilité du PA peut significativement
influencer les propriétés de gélification de masicdHPMC. Une augmentation de la
solubilité du PA cause une augmentation de I'épaissie la couche gélifiee et un
raccourcissement de la durée de libération compl@tutre part, la taille des particules de
polymere et le taux d'’hydroxylpropoxyl influencesignificativement la performance des
comprimés a base dHPMC.

De plus, 'HPMC peut interagir avec certains médieats affectant ainsi les
propriétés physico-chimiques du PA. A titre d'extamplinteraction entre HPMC et
l'acétazolamide améliore significativement la soiidbdu médicament.

Les applications de I'HPMC dans la libération coiée de medicaments
pharmaceutiques sont trés variées. Parmi ces apphs, les différents grades d'HPMC sont
largement utilisés dans la formulation de systemmedriciels simples ou a multicouches
préparés par compression, ainsi que comme membi@er@séantes dans des Systémes
réservoirs préparés par double-compression ourpabage par évaporation de solvant.

La carboxyméthylcellulose sodique est le sel de iusod d'un polyéther

carboxymeéthylique de la cellulose. La préparatiomprend la transformation de la cellulose

13
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en alcalicellulose par un traitement par la soudevi spar une réaction avec le
monochloracétate de sodium. Le chlorure de sodiuha glycolate de sodium sont obtenus
comme produits secondaires de cette éthérificd#ibh Selon la maniére dont la réaction est
conduite, différents degrés de substitution somemls. La carboxyméthylcellulose sodique
(CMCNa) est une poudre pratiguement blanche, geaisel et hygroscopique. Ses propriétés
d'hydratation sont influencées par le pH, la terapge ainsi que la présence d'électrolytes
dans le milieu aquey27].

Des mélanges de CMCNa avec des éthers de cellnséoniques ont été préparés
comme systemes pour la libération contrélée de caéunts. L'incorporation de PA dans des
comprimés matriciels de HPMC:NaCMC a permis de nerdes cinétiques de libération en
fonction du rapport HPMC:NaCM(26].

L'hydroxypropylcellulose (HPC) et I'hydroxiglcellulose (HEC) sont d'autres éthers
de cellulose non ioniques utilisés comme matricdgnperiques pour La libération contrdlée
de médicaments. La vitesse d'absorption d'eau daméwec une augmentation de la viscosité
de I'HEC, mais elle est relativement indépendanteld du milieu. Alors que les comprimés
a base d'HEC sont souvent préparés par compredsamnte, il n'en est pas de méme pour
'HPC ou la préparation de matrices pour la libératprolongée nécessite une étape de
granulation humide.

b. Amidons thermiqguement modifiés

Le faible colt de ces produits a suscité un intgoét leur utilisation comme
excipients pour matrices hydrophiles. Les amidbesmiguement modifiés sont
généralement préparés a partir d'amidons, contelea@ta 75 % d'amylose, par gélatinisation
directement suivie par un procédé de déshydrat#tienmique. La déshydratation thermique
peut étre effectuée par différentes techniqudsstgue la lyophilisation, le séchage par
nébulisation ou dispersion, ou I'extrusion.

Il a été démontré que les amidons pré gélatinmésent facilement des systemes
matriciels hydrophiles & un taux d'amidon de 5&%l'absence d'enzymes, différents
amidons donnent des profils de libération pratigeieinndentiques. Cependant en présence de
I'enzyme digestive a-amylase, différents profildibération ont été obtenus avec des
amidons de différentes origines. D'autre partajgort amylose/amylopectine s'est avereé le
facteur le plus important influencant les propsété gonflement et la vitesse de libération in-
vitro de PA[27].
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Une nouvelle génération de systéemes a libératiotr@ée de médicaments, activée
par le solvant, a base d'amidons prégélatinisés imteoduite par Te Wierik et al.

Le produit, préparé par dégradation enzymatiguaespiar la rétrogradation (précipitation)
de I'amidon de pomme-de-terre, a une large sudpéeifique et une bonne compressibilite.

Des profils de libération constants de théophyloneété réalisés méme pour des taux
d'incorporation de PA relativement élevés (jus@s®6). La force de compression, la
géométrie du comprimé, les taux d'incorporatiofPdeainsi que la présence d'excipients
solubles influencent les profils de libération dke (Rels que I'acétaminophéne, la théophylline
et I'nydrochlorure de procaine) a partir de cetesys$28].

c. Chitosane

Le chitosane est le second plus abondant palsaide naturel aprés la celluldgF].

Le chitosane, un polymére linéaire constitué dasite p-2-amino-2- déoxy-Dglucopyranose
jointes les unes aux autres par des liaisons gst4yn polysaccharide cationique naturel,
dérivé de la chitine par N-déacétylation. La cleitast isolée de la carapace de crustacés tels
gue les crabes et les crevettes.

Il a été démontré que le chitosane agit effeotet comme matrice hydrophile pour
libération prolongée en milieu acide. Cependamsd&au ou dans le jus intestinal simulé,
les matrices de chitosane se désintegrent, causaribération rapide de médicament. Ainsi,
des granules a base de chitosane ont été congusecormi matrices flottantes a pH 1.2.

Les propriétés de solubilité du chitosane dépeindie pH et sont dues a la présence de
groupements amines libres dans le polymere.

L'inclusion d'un faible pourcentage d'acide citeéqu/et de carbomeére a permis une
libération soutenue quelles que soient les conditau milieu et pour un faible taux de
chitosane (en bas de 50 %). D'autre part, des bggtirdyophilisés a base de chitosane -
poly(oxyde d'éthyléne) ont été concus comme syst@goeflables pH dépendants pour la
libération localisée de médicaments au niveauedéolinac. Ces systémes, synthétisés par
réticulation du chitosane avec du poly (oxyde ¢'étie), gonflent environ dix fois plus dans
le milieu gastrique acide (pH 1.2) que dans ledffuntestinal (pH 7.2R6].

d. La gomme xanthane

La gomme xanthane est largement utilisée commet apamssissant dans
l'alimentation et a été nouvellement ajoutée sta bes systemes matriciels hydrophiles.

Au niveau rhéologique, la gomme xanthane est higstrope et des résultats de libération
in-vitro ont démontré une dépendance assez significataeidelsse d'agitation dans le test

de dissolution. D'autre part, la libération de Ppaétir de matrices hydrophiles de

15

—
| —



Chapitre | Les formekBk#@ration modifiées

xanthane est aussi influencée par la force ioniyumilieu, surtout a de faibles forces
ioniques[28].

L'interaction de la gomme xanthane avec les gongakstomannanes est aussi
connue depuis plusieurs années. Cette combinastartiésée pour préparer des matrices
hydrophiles pour une libération controlée par \miecale.

e. Gomme Guar

La gomme Guar est un galactomannane composé dagtage sur chaque unité
de mannose, avec un rapport d'environ 2: 1 (mangas&ctose). Etant un produit naturel,
la gomme Guar peut contenir, en plus du galactoara(environ 80 %), une variété
d'impuretés, y compris de I'eau (- 12 %) et degémmes (5 %). La gomme Guar s'hydrate
et gonfle rapidement dans de I'eau froide formametdispersion colloidale visqueuse.

Selon les informations produites par les manufaatside gomme Guar, sa masse
moléculaire serait d'environ 1 a 2 millions.

Dans le domaine pharmaceutique, la gomme Guatiktsée comme agent liant et
délitant dans les comprimés, comme agent viscosjféansi que comme adjuvant pour la
libération contrélée de médicaments. La formatiame couche gélifiee externe permet le
prolongement de la durée de libération de PA argletmatrices de gomme Guar. La couche
gélifiée n'est pas, cependant, aussi épaisse tleal@ritres polyméres hydrophiles, tels que
I'nydroxypropylcellulose.

Les propriétés de gélification des matrices de ger@uar sont affectées par la force
ionique, la force de compression, le degré de Ii@ment, le rapport polymeére: PA et la force
de compression. D'autres polyméres hydrophiles gied I'HPMC, sont souvent ajoutés a la
gomme Guar pour améliorer les propriétés de canttélla libératiofi26].

f. Amylose réticulé

L'amylose est un matériau polymérique ayant debcapipns tres variees. |l
représente la partie non ramifiée de I'amidon avecmasse moléculaire entre 100 000 et 500
000 Daltons. Il est formé d'unitésieD-glucopyranose jointes les unes aux autres par de
liaisons 1,4. Par précipitation sélective de I'avagla partir de solutions ou de suspensions
agueuses d'amidon, il est possible d'obtenir deyl@se purifig[29].

L'amylose réticulé a été introduit au début@@sées 90 sous le nom de contramid®
comme matrice polymérique hydrophile pour la liltiéracontrolée de médicaments.

Le polymére est obtenu par la réticulation dmitlon a haute teneur en amylose
(environ 70% d'amylose p/p) avec des agents deutation, tels que I'épichlorhydrine et le

trimétaphosphate trisodique (favorisé par la FDRegtorganisations de santé comme agent
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de réticulation dans le domaine alimentaire) poamer une structure tridimensionnelle.
Différents degrés de réticulation peuvent étre miesn variant le rapport
amylose/épichlorhydrine. Une description du méaarisle réaction de I'épichlorhydrine et
d'autres agents de réticulation avec I'amidon prégentée par Roberts (19650].

D'autre part, I'AR est un polymére semi-synthétipiselégradable; d‘amylase
reconnaissant I'AR comme substrat, est capablemblyger les liaisons- 1,4. Ainsi, en
incorporant B-amylase au sein de matrices d'AR, il est possielmoduler le profil de
libération de PA31].

Les comprimés d'AR préparés par compression disggtea I'état vitreux. Au contact
du milieu aqueux, les matrices gonflent significathent et liberent le PA graduellement en
fonction du temps. La Libération peut se produirewsie longue durée de temps (jusqu'a 24
h) et les profils de libération sont souvent nockkens. Il a été observeé que le temps de
libération d'un PA diminuait avec le degré de rdttion des granules d'AR utilisés dans la
préparation de la matrice hydrophile. En plus dewgdisation comme matrice pour la
libération contr6lée de médicaments, I'AR a étéadit comme agent liant et aussi délitant
[30].
11.4.3.2 Méthodes de caractérisation du transport ttau dans les polymeres
Hydrophiles

Plusieurs approches ont été utilisées jusqu'a pr@ser quantifier le gonflement et le
mouvement des fronts de pénétration du solvandedydratation de matrices
polymériques vitreuses. Parmi ces nombreuses wgabs)i on peut citer 'utilisation de
I'imagerie a résonance magnétique nucléairpour caractériser les changements
dimensionnels se produisant dans la couche gééfiémcentre de comprimés a base
d'hydroxypropylméthylcellulose. D'autre part, lamn d'eau a été souvent mesurée par
gravimétrie. De plus, la sorption d'eau et la force de gonélenont été simultanément
analyséesnécaniquement a I'aide d'un appareil intégré a unysteme adapté aux
mesures de la forcg26].

Des techniques d'enregistremvea@o ou photographiquesont été utilisées pour
analyser les caractéristiques de gonflement de torép. Ces méthodes se basent souvent
sur la présence d'un PA coloré dans la matric@eumet d'établir le contraste nécessaire pour
localiser I'évolution des fron{82].

Les gradients de concentration dieash (méthanol-iode) dans des matrices
polymériques ont été mesurés sur des films de (poéthylméthacrylate) a l'aide d'un

microdensitomeétre D'autres techniques plus sophistiquées, telled'moagerie R MN ont
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éte adaptées pour permettre de suivre les gradierdsncentration de solvant dans des
matrices polymériques.

L'analyse d'image a été largemepligpée au domaine biomédical. Dans
ledomaine de la technologie pharmaceutique, ellsas/ent utilisée pour une analyse de
distribution de la taille et de la forme des paites. Cependant les avantages qu'offre cette
technique, tels que la précision, la rapidité @esps d'acquisition, la manipulation simple et
reproductible, n‘ont pas été exploités pour temeecaractériser les gradients de concentration
de solvant et les phénomenes tridimensionnelsldeatton se produisant lors de la
pénétration de solvant dans des matrices polymesigiireuses.

Conclusion

Parmi les différentes voies d’administration dediz&ments, la voie orale est la plus
utilisée. Mais elle présente certains inconvénigoidimitent son utilisatioh27]:

- Sensibilité de la muqueuse gastrique a certaingipes actifs.

- Dégradation de certains principes actifs par les sligestifs.

- Conditions de prises parfois trés contraignante$ost pour les molécules a demi-vie

bréve et a marge thérapeutique étroite.

Pour remédier a ces problemes, les galénistes antmpttre au point des formes
pharmaceutiques particulieres dites « formes adtimh modifiée ».
Plusieurs formes sont proposées, et la terminolayie avec les auteurs.
Les formes les plus anciennes dites » retard »sist@mt en une programmation du lieu de
libération. Il s’agit des formes gastrorésistargasne libérent le principe actif qu’au niveau
intestinal.

D’autres formes liberent le principe actif par fians et de maniére échelonnée dans
le temps. Il s’agit des comprimés biphasiques, congs multicouches et certains micros
granules.

Pour obtenir une libération continue, d’autres éyss sont utilisés. Ce sont
essentiellement les systemes matriciels.

Certaines formes tres récentes ont été déveloggmesameéliorer les performances de leurs
précédentes. Ce sont les systemes osmotiques,ystésmes bioadhésif et les systemes
flottants.

Les formes orales a libération modifiée, ont perd¥viter les problemes d’irritation
de la muqueuse et de la dégradation de certainsipes actifs. Elles ont également permis
d’améliorer les profils de libération et par conségt les profils plasmatiques, tout en
diminuant le nombre de prise. Ce qui augmente fdocbdu patient et son observance au
traitement.
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|.1. GENERALITES:

Un polymére est une macromolécule qui se composeétés répétitives appelées :
monomeres. Ces unités sont reliées entre elledgsaiaisons covalentes. |l existe deux types
de polymeres : les naturels et les synthétiqguess Nans l'industrie pharmaceutique, le choix
se porte le plus souvent sur les bio-polymeéreg @acce qu'ils présentent les avantages
d’étre économiques, disponibles, non-toxiquesafops méme biocompatibles et bio-
résorbable§33].

Un polymére est un mot qui vient du gré&gollus : plusieurset”"meros : partié Un
polymeére est une macromolécule organique congdgu&nchainement répéete d’'un méme
motif, le monomere relier les un aux autre parl@ésons covalent35].

Les polymeéres sont formés de I'association de lmaude plus petites unités,
certaines s’étendent en fil dans une seule dimen&adis que d’autres forment des couches
ou peuvent également s’arranger dans un réseaisaitmensions. La plupart des polymeres
communs se constituent de répétitions régulienas petit nombre, voire d’'une seule de ces
unités individuelles que 'on nomme monomg38].

La polymérisation est la réaction qui, a partir desmomeres, forme en les liants des
composeés de masse moléculaire plus élevée, lempadg ou macromolécules. Les noyaux
des monomeres sont le plus souvent constituésadme de carbone (molécules organiques)
ou d’un atome de silicium (polymeres siliconés).hdmopolymere est un polymere qui
comporte des motifs monomeéres tous identiques.dgonlgmeére est un polymere qui
comporte des motifs monoméres de deux ou 38

Les polymeres peuvent étre d’origine natureller(eadé ou végétale) ou d’origine
synthétique. Les macromolécules naturelles sortdeatchoucs, les polysaccharides, le
glycogéne, 'ADN, les protéines, etc. Les macroroolés synthétiques sont représentées par
exemple par le polyéthyléne, le polypropylene,dggtyréne, le PVC, le PTFE, les
polyesters, les polycarbonates, les polysiloxaessyolyimides, et¢33].

Les polymeéres peuvent étre classés selon : laugtste, leur domaine d’application et
selon leur origing36].

» Selon leur origine:
On peut les classer en trois catégories:
o Polymeéres artificiels

lIs sont obtenus par modification chingqule polymeres naturels, de fagon a

transformer certains de leurs propriétés ; lesrestellulosiques (nitrocellulose, acétate de

cellulose, etc.) ont toujours connu une certaingartance économiqyae].
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0 Les polymeéres synthétiques :
lls sont totalement issus du génie de 'homme, sbignus par polymérisation de
monomere, leur variété est extré[86].
o Polyméres naturels :
lls sont issus des regnes végétal ou animal. Lprogrietés mécaniques parfois
inadaptées ou encore la faible ostéoconductivithedeent des inconvénients
majeurs compromettant leur utilisation unique constracture tridimensionnelle.
En effet, leur solubilité dans I'eau, leur dégramatrapide ou la possible perte de
leurs propriétés biologiques durant leur formulatsmnt des obstacles a surmonter
afin d’améliorer leur stabilité. De plus, le risqae rejet immunitaire ou de
transmission de pathologies des biomatériaux a agmlymeres naturels ne peut
étre négligé, ce qui nécessite de pratiquer destd§ps appropriés ainsi que des
purifications. Les polymeres, d'origine naturelleffrent des caractéristiques
parfaitement adaptées a I'ingénierie tissulairer®leur biodégradabilité qui est un
atout majeur et, pour certains, leur faible cdatpffrent une multitude d’avantages
tels qu’une activité biologique remarquable ou eecde meilleurs résultats
d’adhérence et de prolifération cellulaire. Cepemdaleur importance est
considérable, on peut cependant mentionner dan® cgitégorie la famille
polysaccharides (cellulose, amidon, etc.), cellse pitéines (laine, soie, etc.), le
caoutchouc naturel, et®6- 37].

l.2. POLYSACCHARIDES :

Les polysaccharides, sont des polyméres appelési aglgcanes, polyosides,
polyholosides ou sucres complexes font partie déamaille des glucides ou en langage
courant des sucres. Ce sont des sucres compleregs d’'un grand nombre (jusqu’a 500) de
molécules simples, soit d'un seul type, soit desiglurs types de sucres simples liées
ensemble. lIs constituent une famille treés impddate molécules souvent ramifiées et ils ont
tendance a ne pas prendre de forme particulianaditau'ils sont amorphes.

lIs sont les homologues macromoléculaires des sisgdes naturels ; ils peuvent étre
modifiés chimiquement pour donner des polymeérefcaets [37].

Les polysaccharides sont une classe de biopolys(pehgmeres naturels) constitués
de sucres simples. Ces sucres peuvent étre obtenpartir de différentes sources :
microbienne, animale ou végétale. Les polysaccharite sont pas toxiques, sont solubles
dans I'eau et montrent des interactions favorades les cellules et présentent également un

faible colt en comparaison avec dautres polymenesurels. Par conséquent, les
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polysaccharides ont été largement étudiés commectstes pour des applications en
ingénierie tissulaire ainsi que pour la vectormatile principes actifs. La figure 1.1 représente
les formes chimiques des déférents polysaccaf@is

Chitosane Acide hyaluronique Cellulose

HO D_.._’_.Dﬂg.l___ HO
HO 0O, o A~ O+H
OH HOL HO OH
o® ) 00 o
OH NH; o o
OH OH
HO NH- OH HN_r,CH

n o HO'| OH

Figure 1.1. Formules chimiques de divers polysacchar[88%

1.2.1. Origine :

La plupart des polyosides sont d'origine végétatelativement peu de
polysaccharides d'origine microbienne sont prodtotamercialement. Pourtant, Linton et ses
collaborateurs (199139] insistent sur la diversité des polysaccharidesyitegar les
bactéries, et déplorent leur sous-exploitationetiet, 200 sucres ont été recensés dans leur
composition, alors que seulement 25 ont pu étnatiiiles dans les polysaccharides d'origine
végétale.

Il existe dans la nature de nombreuses variét@golysaccharides répertoriées,
auxquelles l'intérét porté est proportionnel awppetés ou applications potentielles. Ces
polysaccharides peuvent étre d'origine végétadst (2 cas de I'amidon, de la cellulose, des
pectines ou des gommes. lIs peuvent égalemenisétre des algues comme les alginates, les
carraghénanes, l'agar ou les fucanes, ou encerd'étigine animale (héparine,

chondroitine), ou microbienne (dextranes, xanthalbesableau 1.1 représente l'origine des

polysaccarideftl1].
Tableau I.1. Origine des polysaccaridgsl].
Origine des polysaccharides Polysaccharides
Végétale Amidon, Cellulose, Pectines, Gommes
Algale Alginates, Agars, Carraghénanes, Fucanes
Animale Héparine, Chondritine
Microbienne Dextranes, Xanthanes
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1.2.2. Classification :
A. En chimie :
lls sont classés en deux catégddak
* Homopolysaccharides polyméres d’'un méme ose

» Héteropolysaccharides polyméres de 2 ou plusieurs types d’'oses.

B. En biologie :
lIs sont encore classés en dgi2y:

» Polysaccharides de réservela molécule source d'énergie pour les étres vévast
principalement le glucose, sous forme d'amidon ébexégétaux et de glycogene chez
les animaux.

» Polysaccharides structuraux : ces carbohydrates participent a la formation des
structures organiques, comme la cellulose qui @pdia la structure des tissus de
soutien chez les végétaux. Chez les animaux, le'estitine qui joue ce réle. Certains
polysaccharides entrent dans la composition dapaude entourant certaines bactéries.

|.3. EXOPOLYSACCHARIDES MICROBIENS :

Généralement, les polysaccharides d'origine mieroie sont excrétés. Il s'agit alors
d'exopolysaccharides qui peuvent étre physiqueri&nta la cellule (capsule) ou excrétés
sous forme diffuse dans le milieu slime. Les exggpmtcharides peuvent étre classés en
quatre catégoriggO]:

* Le dextrane et le lévane produits par plusieure@spde bactéries,

» Les homopolysaccharides autres que le dextramel@dne,

» Les hétéropolysaccharides constitués d'unitésé&épgétie composition constante,

» Les hétéropolysaccharides de structure irréguliére.

» Avantages et inconvénients :

La production de polysaccharides par voie micraigermprésente de nombreux
avantage$43]:

Disponibilité des matieres premieres.

Contréle aisé du procédé.

Flexibilité du choix des sites de production.

Reproductibilité des propriétés et de la pureté.

o r w0 e

Insensibilité aux conditions climatiques et auxytabns.
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Par contre, les principaux obstacled@teloppement des polysaccharides microbiens
résident dans la difficulté a extrapoler des r@ssilbbtenus au laboratoire vers la production
industrielle. De plus, la grande viscosité du miliqui rend délicates l'aération et I'agitation,
augmente le codt de l'installation, et surtout deseaun apport énergétique important.
|.4. GOMMES : DEFINITION ET FONCTIONNALITE :

Selon Glicksman (196§34], sont appelées « gommes hydrosolubles ou hydrodeHoi
», des macromolécules biologiques solubles oueadl disperser dans I'eau et qui donnent
des solutions de tres haute viscosité et dansimertas, des gels a faible concentration. On
les appelle aussi parfois des colloides hydroploiledes mucilages.

Sur le plan chimique, les gommes alimentaires généralement de nature polysaccharidique
[45].

Les gommes sont utilisées pour épaissistédgtions, pour stabiliser les suspensions et
les émulsions, pour fixer I'eau et retarder latatisation et pour former des gels. Toutes ces
utilisations dépendent étroitement des interactiqusse créent entre les macromolécules
elles-mémes et entre celles-ci et I'eau.

Suivant leur origine, les gommes peuverg étassées en gommes d’origine végétale,
gommes d’origine animale et gommes d’origine mi@nhe ou synthétique (tableau 1.2). Les
gommes d’origine microbienne sont obtenues parhggaet de ces macromolécules par
dessouches sélectionnées de micro-organismes €itions contrélées dans les fermenteurs
[44]. La gomme xanthane est le produit qui nous idresse dans notre étude
expérimentale.

Tableau 1.2: Classification des gommes selon leur origine at é®mposition en monomeres
constitutifs[43][46][47].

Origines Gommes Monomeres constitutifs de gommes Fonctions

Origine Gomme arabique | Galactose-arabinose-rhamnose-acide Epaississant,
végétale gomme ghatti glucuronique stabilisant
Exsudats de Arabinose-galactose-mannose-xylose-
plantes gomme karaya acide glucuronique
Rhamnose-galactose-acide galacturonigue.

Extrait de| Gomme guar Galactose-mannose Epaississant,
graines Gomme caroube | Galactose-mannose stabilisant,
émulsifiant, age

de suspension

Origine Dextrane, Glucose, mannose, acide glucuronique Gélifiant,

microbienne xanthane épaississant
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l.4.1. Gomme xanthane :

La gomme xanthane est un bio-polysaccharide propit voie microbienne, par
Xanthomonas campestris. La gomme de xanthane est un polysaccharide de poadéculaire
élevé obtenu par fermentation en monoculture d’'ydrdte de carbone avec des souches
Xanthomonas compestris ,purifié par récupératie@cale I'éthanol ou du propanol-2 séché et
broyé, elle contient des hexoses, principalemesatuhités de D-glucose et de D-mannose ,
ainsi que l'acide D-glucuronique et de l'acide pyque et elle est préparée sous forme de
sels de sodium ,de potassium ou de calcuim .laul@rohimique de la gomme xanthane

CssHa9029 leur synonyme est la gomme de mais, Gummi xanthg48mn

CH,OH CH,OH
OH HO (0]
N
0
CH;0R
@
HO
coo®m® 4
Q M® =Na, K, 1/2 Ca
7
R=CCH3 orH
CH, o '
\ OH ®*M®POC O
R \
R'=C orH
OH OH /
(0] CH 3

Figure 1.2.La structure chimique de 'unité monomérique dgdanme xanthane.

Ce biopolymére hydrosoluble possede des proprié&siogiques exceptionnelles et
trouve des applications industrielles nombreusegagges, principalement dans le secteur
alimentaire, mais aussi dans les secteurs de laghénie, des cosmétiques et des détergents.

Le marché mondial est actuellement estimé a 30000els par an et connait une croissance
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de 5% par an. L'utilisation du xanthane est pdiéicement développée aux Etats-Unis et a un
degré moindre en Europe. La croissance économidiaméricanisation des modes
d'alimentation en Europe et l'innovation en gradsé&ribution sont les principaux acteurs du
développement de la gomme

Le procédé de fabrication est essentiellement dirpar la production de la gomme

elle-méme, a deux niveaux clairement identifiés:
- Le « génie chimique» du fait de la grande vigéodes molts de fermentation qui induisent
un mélange non homogene et des transferts d'oxygetie les phases liquide et solide
difficiles dans les réacteurs de grande taille.
- Le catalyseur biologique dont les potentialitéstsnal définies et mal caractérisgd$]
1.4.2. Préparation des solutions de gomme de xantha:
Pour obtenir une fonctionnalité optimagegomme de xanthane doit étre correctement

hydratée avant utilisation. L’hydratation dépendjdatre facteurs:

1. La dispersion

2. Le taux de solvant d’agitation

3. La composition de solvant

4. Lataille des particules

Pour hydrater correctement les particules demrmge doivent étre bien dispersées.
Mauvaise dispersion conduit a l'agglutination destipules pendant le mélange qui se
traduit par la formation des grumeaux gonfléesrff®a appelé «yeux de poisson»).
Formation de grumeaux sévere empéche I'hnydratatiorpléte et réduit la fonctionnalité.

Le moyen idéal pour disperser la gomme deheard est par I'utilisation d'un entonnoir
de dispersion et un mélange éjecteur. L'utilisatlerce dispositif peut éliminer la nécessité
d'un fort cisaillement. Avant I'ajout de xanthare,réservoir doit étre rempli avec l'eau
suffisamment pour couvrir les pales du mélangeandwn vortex est développé. Dans les
petits réservoirs, I'eau peut étre exécutée pact&ur. De plus grands réservoirs peuvent
étre remplis directement plus rapide. Lorsque ligjoe I'eau est suffisamment, I'agitateur
est mis en marche, et I'écoulement d'eau est déradtéjecteur a une vitesse de 80 a 120
litres par minute. Poudre de gomme xanthane sestheeesée dans I'entonnoir attaché a la
partie supérieure de I'éjecteur. Alors que la gontimexanthane est ajoutée, et jusqu'a ce
gu'il soit completement dissous, le liquide doieégité en permanence pour empécher le
dépobt des dispersés granulés. Une pression d'eamom de 50 psi est nécessaire. Si la
pression de I'eau dépasse 100 psi, le débit sgyadpide, et les particules se regrouper. Un

autre procédé de dispersion consiste a mélangegofame xanthane avec d'autres
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ingrédients dans la formulation tels que le suard'anidon. Dans ce cas, les particules de
gomme sont conservés séparés par le dispersemtglange peut étre ajouté directement
au tourbillon créé par un agitateur. Un rapport rdélange idéal est d'environ10: 1
dispersant: xanthane. Dispersion peut égalememniétéliorée par séparation des particules
de gomme xanthane avec des non-solvants tels quidds miscibles, non aqueux (alcool
ou glycol), ou des liquides non miscibles (végétald'huile minérale). La gomme xanthane
peut étre mise en suspension dans le liquide naruxget on le verse dans l'eau qui est
agité. Les dispersions de glycol devraient étrését en quelques minutes en cours de
préparation, car la gomme de xanthane tend a soleagonfler dans ces liquides.

Plusieurs qualités de xanthane sont spécialemaitdéds pour la facilité de dispersion.
Ceux-ci peuvent étre utilisés la ou seuls les d@ments de mélange a cisaillement
relativement faible est disponilg0].
1.4.3.Propriétés de la gomme xanthane

Au dela des caractéristiques économiques ¢ie vente, qualité reproductible, etc.), les
propriétés chimiques et physiques du xanthane mrufo produit extrémement utilisé, dont la
principale caractéristique est de modifier les prips rhéologiques des solutions aqueuses
[48] :

1. Bonne dissolution dans I'eau chaude et |'eau froide
2. Viscosité élevée a faible cisaillement, méme adaioncentration.

w

Viscosité constante et indépendante du pH (pouptiesompris entre 1 et 2) et de la
température (jusqu'a 120°C).

Pseudoplasticité et thixotropie.

Récupération instantanée de la viscosité apregditagion d'un cisaillement.

Compatibilité avec un grand nombre de substances.

A A

Synergie avec des polysaccharides végétaux consgalactomannanes de guar.

Le Xanthane forme des sortes de gel au reloos qu'il est facile a verser méme associé a
des mélanges complexes.

Le Xanthane :
- A un effet lubrifiant et stabilisant de liquidésulsionnés et riches en particules (cassoulet)
- Est un bon support pour des liquides pompables qua doivent coller (sauces frites)
- Est peu sensible au pH et a la température ehgilsle aux enzymes protéolytiques,

AN

- Est facile d'usage, s'utilise a petite dose@stivé" et abondant donc économique
- Forme des liquides trés visqueux porteurs dequdes ou bulles.

- Peut donner des gels en présence d'autres gofbgjes
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1.4.4. Rhéologie des solutions de gomme xanthane :

Les connaissances actuelles sur la steiefua conformation de la gomme de xanthane
expliquent beaucoup de ses propriétés uniqueskiion. Lorsque le cisaillement augmente,
la viscosité est progressivement réduite. Suita auppression du cisaillement, la viscosité
initiale est récupérée presque instantanément. &Saltat renseigne sur la capacité des
molécules de xanthane a former des agrégats etioso[63]

1.4.5. Effet des sels sur la viscosité :

L'effet des sels sur la viscosité d’unduson de gomme xanthane dépend de sa
concentration. A des concentrations inférieures2b%, les sels monovalents, tels que le
NacCl, baissent |égerement la viscosité. A des qunagons supérieures la viscosité augmente
en fonction de la concentration en sels, mais d-di@ne concentration en sel > 0.1%, un
plateau est atteint et donc il serait inutile diséir de plus fortes concentrations en sel.

1.4.6. Effet du pH sur la viscosité :

Généralement, la viscosité de la gommeheare n’est que peu influengable par le pH.
Le xanthane est généralement stable a des pH comrie 2 et 12. Cela dépend aussi de la
concentration. Pour de faibles concentrations, o ka viscosité diminuer au-dela d'un
certain pH.

La gomme xanthane est facilement solulalesdles solutions acides telles que des
solutions d’acide acétique a 5%, et d’acide phosphe a 25%.

Le tableau ci-dessus présente la solubilité duhveard dans différentes solutions acides :

Tableau 1.3. Solubilité du xanthane dans des solutions acides.

Acide Concentration GX (%) | Viscosité
(%)
Acide acétique 20 2 100
Acide citrique 20 1 75
Acide chloridrique 5 2 80
Acide phosphorique 40 2 100
Acide sulfurique 10 2 80
Acide tartrique 20 1 75
[ 57 )
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1.4.7.Les applications de la gomme xanthane :

Les industries chimiques, pétrochimiqueanentaires et pharmaceutiques sont les
principaux utilisateurs[54]. Les qualités exceptionnelles, décrites ci-dessesdent le
xanthane irremplacable pour certaines applicatedimsentaires, sans dose limite. Il favorise
la libération rapide des arébmes, offre une bonnaréssion gustative, est neutre en godt, est
non digestible, et est compatible avec d'autresrédignts (protéines, lipides et
polysaccharidegb5]. Dés son introduction sur le marché commerciagjdamme xanthane a
présenté un vif intérét dans des domaines ausgsvague l'alimentaire, la chimie et la
récupération assistée du pétrf@é]. Mais, c'est dans ce dernier secteur que le peteshti
xanthane a été le plus exploité dans les premgenpg, correspondant aux périodes de crises
pétroliéres.

Désormais, le domaine alimentaire connait un essportant. En effet, environ 60%
du xanthane produit est de qualité aliment$t'g], et le marché continue de progresser,
notamment aux Etats-Unis, ou les habitudes alinmestantrainent le développement de la
gomme xanthane. De méme, le marché de la cosmétantebue fortement a I'essor de la
gomme. En particulier, les gels douches, les créateles pates dentifrices garantissent

I'obtention de produits dont la texture satisfait axigences du consommateur.

Le Xanthane est un épaississant issn galysaccharide bactérien recueilli par
I'hnomme lors de la culture de Xanthomonas en cueeXanthane quoique de découverte
récente, est devenu un additif trés employé cestitres homogene et stable, ne connait pas
de saisonnalité dans sa production et proviena dehsformation d'ingrédients abondants par
une bactérie de culture maitrisée donc il n'estchas. Le Xanthane a en particulier remplacé
des gommes d'arbres de récolte compliquée et detigisalimitées dans des utilisations
nombreuses encouragées par sa disponibilité. htreat en suspension dans les liquides des
produits de petite taille ou mémes des moléculepasticules microscopiques insolubles ce
qui revient a dire qu'il stabilise les émulsionstais les mélanges difficiles parce qu'ils
connaissent une sédimentation (mélanges de minéehusels, vitamines.). Comme le
Xanthane est en plus tres visqueux, il remplacenggdients plus chers comme les ceufs
comme liant. Il est encore plus visqueux en présafe Guar mais gélifie avec la tara, la
caroube ou le Konjac (50% : 50&J][52].La gomme xanthane est classée parmi les

stabilisants et épaississants par le codex alirmeatqui en a défini le niveau maximal dans

une large gamme de produits alimentaires.
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Tableau I.4Les applications alimentaires et non-alimentaitegahthang57]

Propriétés et domaine d’application

Exemple d’applkation

Agent stabilisant alimentaire

Sauces salades

Desserts multiphasiques ou multicouches

Boissons aux fruits ou chocolatées

Potages

Plats cuisinés

Crémes glacées

Chimie

Peintures

Vernis

Savons

Teinture de textile

Agrochimie (herbicides, fertilisants)

Agent viscosifiant alimentaire

Préparation et acheminement de prod
alimentaires (Potages, sauces salades, cr

glacées, etc.)

uits

ames

Substitution des graisses texturantes dans les

aliments basses calories

Pétrole et BTP

Récupération assistée du pétrole

Mélange de ciments et mortiers

Cosmétique

Pates dentifrice

Chimie

Agents lavant (lave-glaces, gels WC)

1.5.CONCLUSION :

Les polysaccharides forment une famille de comosaéssi diverses que complexes.

Ces composeés présentent plus d’avantages que iki@oents, et 'avantage principale est

leur biodégradabilité.

La gomme xanthane est un polysaccharideutiisé dans différents domaines de

I'industrie.

Dans le présent travail, la gomme xanthane comsétliexcipient principal pour la

formulation d’'une matrice hydrophile pour 'adnstration du piroxicam.
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[11.1.INTRODUCTION

L'objectif de notre travail est de déveleppune méthodologie de formulation de
comprimés a libération modifiée de type «matricgdrbphiles» a partir d'une modification
chimique de I'un des constituants de notre formalsavoir « la gomme xanthane » avec de

'acide _monochloroacétigue dans le but d’obtenir nouveau systeme biodégradable et

d’évaluer la vitesse de libération d’'un anti-imflaatoire Piroxicam choisi comme principe
actif a partir des comprimés dosé a 20 mg avecaidspmoyen de 300 mg préparé par
compression directe.

Toutes les opérations de formulation et de commesm été réalisé au sein de I'atelier
pilote du laboratoire de développement des prodwts d'autres au laboratoire
physicochimique de l'usine SAIDAL de Médéa.

D’autres tests pharmaco techniques ont rétdisés au centre de recherche et

développement de SAIDAL.

Des analyses par MEB et DRX réalisésnaugau des universitédes Sciences et
Technologies HOUARI BOUMEDIENE. Laboratoire desesaies et génie des matériaux (LSGM) et
I'Office National de Recherche Géologique et Miai@@RGM) de BOUMERDES.

l1l.2. MATERIEL ET METHODES
l11.2.1.Matériel
[11.2.1.1. Principe actif : Piroxicam

Le piroxicam (PX) est un principe actif anti-inflamtoire appartenant a la famille des
oxicams qui sont des anti-inflammatoires non-stheois AINS. Il se présente sous forme de
poudre cristalline blanche ou légéerement jaune elémomination chimique est : 1,1-Dioxyde
de 4-hydroxy-2-méthyl-N-(pyridin-2-yl)-2H-1,2-benthiazine-3 carboxamide. Le tableau

l1l.1, regroupe les spécifications de la pharmaegpaur le piroxicanf59].

/l O OH
Y N =
H /N\s

g%

Figure Ill.1. Formules développée du Piroxic§nd].
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Tableau Ill.1. Caractéristiqgues du PIROXICAM réalisé par le laboire SAIDAL.

PIROXICAM
TESTS SPECIFICATIONS RESULTATS
SPECIFICATION PHARMACAPPEE
Aspect Poudre cristalline, blanche ou légérem
_ Conforme
jaune
Solubilité Pratiguement insoluble dans I'eau, soluble

dans le chlorure de méthyléne, peu solulimnforme

dans I'éthanol anhydre

Identification par @ Spectre de I'échantillon est identique

. _ 5 . Conforme
infrarouge celui de I'étalon de référence

Substance apparentées Aucune surface représentant les pics

secondaires éventuels dans I'échantillon

n'est supérieure a celle représentant le| pic
principale de I'étalon de référence (b)(0,2
Conforme
%)- la somme des surfaces des pics
secondaires dans [I'échantillon doit étre
inférieure a 2 fois celle du pic principale de

létalon (b) (0,4%).

Métaux lourds <20 ppm Conforme
Perte a la dessiccation <0,5% 0,049
Cendres sulfuriques <0,1% 0,01

Dosage potentiométrique 98,5 % - 101,0 % en piroxicam sba 100,05 %
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[11.2.1.2.Excipients
a) Polymére : Gomme xanthane

La gomme xanthane est un polyoside anionique desena®léculaire élevée produit
par fermentation de glucides paanthomonascampestris. Il se compose d'une chaine
principale constituée d’unités D-glucose liées ges ponts glycosidiqup&l— 4); 1 unité
anhydroglucose sur 2 porte une chaine latéralesidiique constituées d'un résidu acide
glucuronique compris entre 2 unités mannose. Lpgrtudes unités terminales contiennent un
groupement pyruvate et I'unité mannose adjacetdechaine principale peut étre acétylée en
C-6.[59].Sa masse moléculaire relative est voisine de %8Il existe sous la forme de sel
sodigue, potassique ou calcique.

La gomme xanthane utilisée pour cette étude (G&gafournie par Polypharma. Elle
présente une monographie a la pharmacopée eurapéean rapport a laquelle sont
compareées toutes les caractéristiques physicochenicgalisées et qui sont resumées dans le

tableau I11.2 ci-dessous.
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Tableau Il1.2. Caractéristiques de la gomme xanthane réaliséepabbratoire SAIDAL

GOMME XANTHANE
TESTS SPECIFICATION RESULTATS
SPECIFICATION PHARMACAPPEE
Aspect Poudre blanche ou blanc-jaune, a écoulen
. Conforme
fluide.

Solubilité Soluble dans l'eau en donnant une solution
fortement visqueuse, pratiguement insolubnforme
dans les solvants organiques.

Identification -Apparition d’une turbidité blanche dans

chimique solution d’hydroxyde de baryum.

. _ Conforme
-formation d’'un gel caoutchouteux solide
mélange avec de gomme de caroube R.

pH 6,0 a 8,0 7,28

2-propanol <750 ppm Conforme

Autres polyosides| Présence de 02 bandes correspondant| aux

par CCM bandes due au glucose et au mannose dans le

Conforme
chromatogramme obtenu avec la solution
témoin.

Perte a la

_ . <15 % 5,79
dessiccation

Cendres totales 6,5% a 16 % 6,64

Contamination microbienne :

Germes aerobies

_ <1000 UFC/g 30
viables totaux

Levures et

. <100 UFC/g 00
moisissures

Escherichia coli Absences Conforme

Dosage de [I'acide

_ >1,5% 2,12
pyruvigue par UV

Viscosité apparente | > 600 mPas 1620
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b) Lactose Monohydraté [60]
Le lactose monohydrate (ORKILA) présente une momolgie a la Pharmacopée

Européenne, le tableau 1lI-3 ci dessous regroupedsultats des essais des caractéristiques

physico-chimiques réalisés par le laboratoire detréte de qualité du site de Médéa du
groupe SAIDAL :

Dénomination  chimique:
monohydrat§60]:

(@P-D-Galactopyranosyl-(24)-a-D-glucopyranose

Forme physique: poudre cristalline, blanche ouibameent blanche.

Forme moléculaire relative:1&425N3011

Masse moléculaire: 360.3 g/mol

Formule développée:

HO
OH
HO_
HO ?
OH
OH

@)

OH
OH

. H?_O

Figure Ill.2. Formule développée du Lactose Monohydfa63.

——

34

—



Chapitre III Matériel et méthodes expérimentales
Tableau 111.3. Caractéristiques du Lactose Monohydraté.
Lactose Monohydrate
TESTS SPECIFICATION RESULTATS
SPECIFICATION PHARMACAPPEE
Aspect Poudre cristalline, blanche ou sensiblem
Conforme
blanche
Solubilité Facilement soluble dans l'eau et lentement,
. _ Conforme
pratiguement insoluble dans I'alcool.
Clareté et couleur de la Solution claire incolore ou presque incolc
_ _ . | Conforme
solution et inodore et I'absorbance a 400 nm doit ¢ S
inferieure a 0,04 ’
Identification chimique Développement d’'une couleur rouge Conforme
Identification par infrarouge | Spectre de ['échantillon correspondant
_ i . Conforme
celui de I'étalon de référence
Identification par CCM Test répondant Conforme
Pouvoir rotatoire spécifique | +54,4° a +55,9° sha +55,42
Métaux lourds <5 ppm Conforme
Teneur en eau 45% a 55 % 5,49
Acidité ou alcalinité <0,4 ml de NaOH 0,1 N 0,25
Résidu a la calcination <0,1% 0,08
Perte a la dessiccation <0,5% 0,1
Proteines et  impuretés < 0,25 entre 210 et 220 nm 0,03
absorbant la lumiéere < 0,07 entre 270 et 300 nm 0,01
Contamination microbienne :
Germes  aérobies  viable
<100 UFC/g 01
totaux
Levures et moississures <50 UFC/g 00
Escherichia coli Absence Conforme

——
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c) Stéarate de magnésium

Le stéarate de magnésium (AXOPHARMA) présente wmenographie a la
Pharmacopée Européenne, le tableau IlI-4 ci dessagreupe les résultats des essais des
caractéristiques physico-chimiques réalisés pdaleratoire de controle de qualité du site
de Médéa du groupe SAIDAL :

* Le Stearate de Magnésium est un composé du magné&sid’'un meélange d’acides
organiques solide, principalement constitué deratéale magnésium et de palmitate
de magnésium en proportions variables, d’origirienale ou végétald61]: teneur :

o Magnésium (mg ;A24,305) 4,0 % a 5,0 % (substance desséchée).

o Acide stéarique dans la fraction des acides gaasminimum 40,0 %

o Somme des acides stéarique et palmitique danadadn des acides gras : au
minimum 90 %.

* Forme physique: poudre blanche ou sensiblementingrres fine, Iégere, onctueuse

au toucher.
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Tableau 1l11.4. Caractéristiques du stéarate de magnésium réaidé faboratoire

SAIDAL

STEARATE DE MAGNESIUM

TESTS SPECIFICATION RESULTATS
SPECIFICATION PHARMACAPPEE
Aspect Poudre blanche ou sensiblement blanche,
: Conforme
fine, Iégere, onctueuse au toucher
Solubilité Insoluble dans l'eau, dans l'alcool et dans
Conforme
I'éther
Identification par CPG Temps de rétention de l'acide stéarique e
I'acide palmitique correspondant a ceux Conforme
étalons de référence
Identification du | Test répondant
L, . Conforme
magnésium
Acidité ou alcalinité <0,05 ml de HCI 0,1 N ou NaOH 0,1N Conforme
Perte a la dessiccation <6% 2,52
Chlorures <0,1% Conforme
Sulfates <1,0% Conforme
Plomb <0,001 % Conforme
Contenus en acide
stéarique et acide >90 % 98,5
palmitique
Contamination microbienne :
Germes aérobies viables
<1000 UFC/g 00
totaux
Levures et moississures <500 UFC/g 03
Escherichia coli Absence Conforme
salmonelles Absence Conforme
Dosage chimique 4,0 % - 5,0 % en Mg sba 4,35
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[11.2.1.3.Réactifs :
Les produits chimiques utilisés dans cette étudéIsiés dans le tableau 111.4, ci-apres :

Tableau I11.5. Liste des produits chimiques utilisés.

Nom du produit Nom du fournisseur
Acétonitrile SIGMA ALDRICH
Acide Phosphorique PANREAC
Acide monochloroacétique FLUKA
Chlorure de Potassium SIGMA ALDRICH
HCI SIGMA ALDRICH
NaOH SIGMA ALDRICH
Phosphate Monopotassique V-W.R. Chemicals

( Merk)

[11.2.1.4.Appareillages et consommables :

» Balance analytique (Mettler Toledo MS2204S)

> Friabilimetre (Erweka)

» Duromeétre (Sotax)

» Dissolutest (Sotax At7)

> Agitateur magnétique (Kmo2 electronic)

> Agitateur mécanique (Kmoz2 electronic)

» Spectrophotométre d’absorption dans I'UV-Visilfleamba25 Perkin Elmer)

» Spectrophotometre d’absorption dans l'infrarougeui®r, Allemagne).

» Chromatographie en Phase Liquide a Haute Perforen@ilaters 2695)

» Microscope électronique a balayage (JEOL JSM-6360)

> Diffractométre a rayons X (PANalyticalX'pert Pro)

» Conductimétre (Mettler Toledo )

» Fusiometre (Electrothermal)

» Viscosimetre (BOHLIN VISCO)

» pH metre (Methrom 827 pH Lab)
» ConsommableFiole jaugée, Erlenmayer, Burette graduée, Pipettgée, Plaque
chauffante, Papier filtre, Entonnoir, Bécher, Tubesssai, Spatule, Poire, Eprouvette.
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[11.2.2 Méthodes

[11.2.2.1 Modification et caractérisation de la gmme xanthane
1. Modification de la gomme xanthane:Protocole [62]

- Dans un erlenmeyer, une prise d’'essai de 5 g dithaa@ est suspendue dans 100 ml
d’éthanol sous agitation magnétique pendant 40amé@mpérature ambiante ;

- On introduit dans la dispersion précédente 5 nhe’solution de NaOH a 16 N a raison
de 1 ml chaque 15 min sous agitation magnétique.

- On ajoute graduellement au mélange réactionnel uantifé nécessaire de réactif
('acide monochloroacétique : AMCA) correspondank rapports molaires polymeére/
réactif R) suivants 2, 4 et 6

- Le mélange réactionnel est ensuite chauffé a umpédeture de 50 °C pendant 04
heures.

- Le produit obtenu sous forme de suspension danglieu réactionnel est extrait par
filtration sous vide et le résidu est lavé 02 faec un mélange hydroalcoolique
contenant de I'éthanol a 80 %, puis neutraliséddaeide acétique) et rincé a nouveau
avec de I'éthanol pur. S'assurer une dernieredeita neutralité.

- Enfin, sécher le produit a 70 °C pendant 24 heetr@silvériser dans un mortier.

2. Caractérisation du xanthane natif, CMX2, CMX4 etCMX6 :
2.a. Spectroscopie infrarouge a transformée de fotier (FTIR) :[ 35]

Les spectres IR ont été enregistrés a partir desillpa de KBr contenant les
différentes poudres de xanthane natif, CMX2, CMX4 €MX6 a laide d'un
spectrophotomeétre (IRTF) (Bruker, Allemagne).

2.b. Degré de substitution [37]:

Le degré de substitution (DS) a été déterminéippanétrie suivant la méthode :
Une prise d’essai de 0,2 g de CMX sont dissous 8ansil de I'acide chlorhydrique a 0,1
ml /1. Le DS est déterminé sur les poudres olsepres la réaction de carbxymethylation et
un essai est effectué sur le xanthane natif, poague titrage un essai a blanc est réalisé.

La valeur du DS est calculée selon les équationasies :

DS = 933 * A/ (1000 - 80 * A) (I11.1)
A= (V2 - V1)NaoH™* C naon/ M cmxc (1.2)
Ou:
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V2 :Levolume de NaOH consomme par le tegrdg blanc, (ml)
V1 :Levolume de NaOH consommé par le terdgs échantillons, (ml)
Cnaon: La concentration de NaOH (mg/ml)
M : La prise d’essai du CMXG utilisée (mg)
2.c. Contr6les des paramétres physico-chimiques :
Des parameétres physicochimiques ont été effectuésesnatif, CMX2, CMX4 et CMX6 a

savoir:
e Point de fusion :une solution a 1 % de chaque poudre a été prédarkseture a été

effectuée sur un fusiometre de type Electrothermal

e Viscosité : une solution a 1 % de chaque poudre a été prépkrdecture a été
effectuée sur un viscosimetre de type BOHLIN VISCO

» Conductivité : une solution a 1 % de chaque poudre a été préparéecture a été
effectuée sur conductimeétre de type Metlertolido

* Longueur d’onde d’absorption maximale : une solution a 1 % de chaque poudre a
été préparée, un balayage sur spectrophotometréeliype Lamba25 Perkin Elmer a
été effectuée

2.d. Analyse granulométrique par Lazer : [37]

La technique de diffraction de la lumiére lasetisgée pour la détermination de la
distribution de la taille des particules repose kamalyse du profil de diffraction obtenu
lorsque des particules sont exposées a un faisteehuimiere monochromatique.

Un échantillon représentatif de 0,5 g dispersé dahgnl d’éthanol absolue, traverse un
faisceau de lumiére monochromatique, ci- dessogugrdi Ill-4 représentant l'instrument
généralement produit par une source laser.la l@migfusé sous différent angles par des
particules est mesurée au moyen d’'un multi déteaeles données numériques représentant
le profil de diffusion sont enregistrées pour amalyCes données de diffusion sont alors
transformés, au moyen d’'un modele optique et dlgordhme mathématique appropriés,
pour obtenir une partition du volume totale en ombre discret de classes de taille, c'est-a-

dire une distribution granulométrique en volume.
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Figure 111.3 : Schéma de dispositif instrumental de diffractomedtazer[37]

2.e. Microscopie électronique de balayage (MEB):

Le microscope électronique a balayage (MEB) esippareil d’analyses, pouvant fournir
rapidement des informations sur la morphologie abjet solide. Son utilisation est courante
en biologie, chimie, médecine, géologie, métalli@nsi qu’en mécanique.

Les premiers appareils ont été mis au pans les années 40 mais les premiers appareils
commerciaux ont été disponibles vers le milieualeges 60.

La microscopie électronique a balayage asttechnique puissante d’observation de la
matiére utilisant un faisceau d’électrons aprésraucs I'échantillon sous vide.

Les électrons primaires, issus du canomretré@n, frappent la surface de I'échantillon ; ils
sont diffusés de maniere élastique et inélastiuepne influencée prenant la forme d'une
poire. Certains électrons sont diffusés de manéastique, c'est-a-dire en conservant leur
énergie cinétique : ce sont les électrons ditgredéfusés ». Au cours de la rencontre avec la
matiere, certains électrons primaires cedent unigepde leur énergie cinétigue aux atomes,
provoguant I'ionisation de I'atome par éjectionm’@ectron dit « secondaire ».

L’énergie des électrons secondaires étailefalquelques électron-volts), seuls les
électrons venant des couches superficielles resgate la matiere.

L’atome ainsi ionisé se désexcite, un ébect’'une couche supérieure descend occuper
la place laissé vide, ce qui provoque soit I'énoissi’'un proton X (émission secondaire), soit
d’'un électron Auger. La figure IlI-5 illustre I'eamble des radiations pouvant étre émises lors

de linteraction entre le faisceau d’électronsé@thantillon[63]
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Figure 1.4 : schéma de I'analyse par MEB Ensemble des radiations pouvant étre émises
lors de l'interaction entre le faisceau et I'écliléor)

Dans un microscope électronique a balayage, l'imegjeobtenue séquentiellement
point par point en déplacant le faisceau d’électrprmaires sur la surface de I'échantillon.
L’'image est alors reconstruite en utilisant le siggénéré par les différents détecteurs pour
moduler la brillance d’un tube cathodiq{ié4]

Le Microscope Electronique a Balayage produit aeages tridimensionnelles de la
surface des échantillons avec une résolution pdwatégindre quelgues nm et une tres grande
profondeur de champ.

» Matériel :

» Etuve de séchage réglée a 50°C

= Balance analytique

= Microscope Electronique a Balayage type JEOL JSB06
» Mode opératoire

L’'observation de chaque poudre au microscope niéeasse préparation préalable.
Aprés séchage, chaque poudre est disposée supparsde forme cylindrique ou la surface
plane est dotée d’'un ruban adhésif conducteur pgeantea la fois de fixer la quantité de
poudre utilisée est assurer la conduction de l'miée au contact du faisceau électronique.
Les différents supports sont fixés sur un port échiamtiet déposés sur le plateau mobile du

microscope.
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Figure I11.5 : Photographie du Microscope Electronique a Balayage JEOL JSM-6360
2.f. Diffraction des rayon X :

C’est une technique de base pour la caractiénsdes matériaux, la diffraction de rayons
X permet la détermination des phases minéralesoneicpoly-cristallines des matériaux. Elle
est souvent utilisée pour le contréle de la quatiee la composition des ciments, des
céramiques, des poudres cristallines (verre, piggmargile, métaux, carbonates, sels,
substance organique cristallisée...).

Elle permet de reconnaitre des produits algantéme composition chimique brute, mais
une forme de cristallisation différente, par exeengé distinguer les différentsiices(qui

ont toutes la méme formule brute SiQuartz, cristobalite...), les différent@ciers (acier

ferritique , austénite..) ou les différentealumines(qui ont toutes la méme formule brute

Al20O3 : corindon/aluminea, v, 8, 6...).[65]

L’interaction d’un faisceau de rayons X av&anatiére donne naissance a une émission
dans toutes les directions d’'un rayonnement de niéngeieur d’'onde et de phase cohérente.

Ce phénomene de diffusion conduit a des od@enplitudes tres faibles dans le cas de la
diffusion par un électron ou un atome. En revantzhdiffusion par la matiere, c’est-a-dire un
ensemble d’atomes, entraine une interférence ddesooohérentes diffusées par chaque
atome. Cette onde, dite diffractée, dépend derletsire atomique de la matiere. Ainsi, plus
un plan sera dense en atomes, plus l'intensitéeagonnement diffracté sera grande. Un
faisceau de rayons X incident de longueur d’ohde sera réfléchi par une famille de plan (h,
k, I) que dans la mesure ou il rencontre ces pdanis un certain angbe dit angle de Bragg

tel quen A = 2d sin®.
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Avec : «\ » longueur d'onde du faisceau de rayons X, « dstadce de deux plans
réticulaires, © » angle d’incidence des rayons (angle de Bragg)reb nombre entier de la
longueur d’ondé\. [66]
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Figure 111.6. Schéma de I'analyse par DRX(lllustration de la loi de Bragg et de
I'indexation des pics).

La diffraction des rayons X est une technique agse des solides, classiquement
utilisée pour l'identification des phases minéraogs présentes dans un matériau inconnu.
L’'analyse des nos échantillons ont été analysés am diffractometre a rayons X de marque
PANalyticalX'pert Pro.

La méthode consiste a soumettre le composé en @paudin faisceau de rayons X
monochromatique et a recueillir le spectre de aifiion qu’il émet.

» Matériel :
= Etuve de séchage réglée a 50°C
= Balance analytique
= Broyeur
= Tamis de 8@um
= Diffractométre a rayons X de marque PANalyticalXtgero

» Mode opératoire

Sécher les échantillons pendant 1 heure danstune & 50°C.

Broyer et tamiser les échantillons apres séchage.

Une pastille de chaque échantillon a été préparéaise sur le plateau de I'équipement

afin de subir un bombardement aux rayons X.
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Figure 111.7 : Photographie du Diffractometre & Rayons X de maf@ANalyticalX'pert Pro

2.g. Contréle pharmaco-techniques :
* Angle de repos : [37]
En utilisant le dispositif de la figure ci-dessausrespectant les conditions suivantes :
- Le diamétre d’entonnoir : 10 cm
- La longueur du tube d’entonnoir : 5 cm
- La hauteur « H » de la fin d’entonngtile fond du papier millimétre

Figure 1.8 : Dispositif du test « Angle de repos des poudres »

Le calcul de I'angle de repos selon la formule ante :

tg o= H/0,5*D (M.3)[37]
Ou:
H:3cm

D : Distance du cdne occupée par la poudre (voir schéma
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e Tassement : [37]

L’essai du volume apparent est destiné a détermaaars des conditions définies, les
volumes apparents de 100 grammes du mélange deepavaht et apres tassement, et puis
de déterminer I'aptitude au tassement, ainsi gsediensités apparentes avant et apres
tassement. L'essai est réalisé selon la Pharmadopepéeenne 8eme édition en utilisant
50 g de poudre versé dans un cylindre de 500 mégar un dispositif de vibration selon la
figure 111-3 tout en calculant ce qui suit :

- Vo: Volume occupé par la poudre avant tassement (ml)

- V1o0: Volume occupé par la poudre aprés 10 vibrat{an}

- Vs00: Volume occupe par la poudre apres 500 vibratignd)

- V10— Vs00: Volume apparent (ml)

- Densité apparente (avant tassement) : m(g¥ml) avec m : masse initial égale a 50 g

Densité apparente (apres tassement) : Bad (g/ml)

- Densité relative : Densité apparente (avant tassgnieDensité apparente (apres
tassement).

[11.2.2.2 Formulation des comprimés de piroxicam gartir de xanthane natif et modifiée :

Seize formulations de différentes matrices contelggpiroxicam ont été pressées sous
forme de comprimés. Les comprimés ont été prémat@sde d’'une comprimeuse rotative de
type ERWEKA en utilisant 20 mg de piroxicam par @imé, xanthane natif ou
CMX2,CMX4, CMX6, a des concentration de 10, 20,e3G10 %, stéarate de magnésium (5
%) comme lubrifiant, lactose monohydrate en targ diuant, une quantité suffisante pour

obtenir une masse finale de 300 mg par comprimé.

Les formulations sont décrites dans les tableaivants :
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Tableau I11.9.Formule avec de xanthane natif
Formules (%) F1 F2 F3 F4

Matiéres
premieres
Piroxicam 6,66 6,66 6,66 6,66
Gomme xanthane 10 20 30 40
Stéarate de magnésium 5 5 5 5
Lactose monohydrate 78.34 68.34 58.34 48.34
Total 100 100 100 100
Tableau 111.10.Formule avec CMX2
Formules (%)
Matiéres F1 F2 F3 F4
premieres
Piroxicam 6,66 6,66 6,66 6,66
CMX2 10 20 30 40
Stéarate de magnésium 5 5 5 5
Lactose monohydrate 78.34 68.34 58.34 48.34
Total 100 100 100 100
Tableau Ill.11.Formule avec CMX4
Formules (%)
Matiéres F1 F2 F3 F4
premieres
Piroxicam 6,66 6,66 6,66 6,66
CMX4 10 20 30 40
Stéarate de magnésium 5 5 5 5
Lactose monohydrate 78.34 68.34 58.34 48.34
Total 100 100 100 100
Tableau I11.12.Formule avec CMX6
Formules (%)
Matiéres F1 F2 F3 F4
premieres
Piroxicam 6,66 6,66 6,66 6,66
CMX6 10 20 30 40
Stéarate de magnésium 5 5 5 5
Lactose monohydrate 78.34 68.34 58.34 48.34
Total 100 100 100 100
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La préparation des matrices a donc eu lieu par oessn directe suivant le schéma de

fabrication décrit par I&gure 111.9.

Pesées des MP

GX ou CMXG l
Piroxicam

M élange a sec dans
Lactose monohydrate >

I'ordre pendant 10 min

}

Lubrification (10 MiN) e Stéarate de magnésium

Controle du titre l
du PA dans les ™ Mélange final
mélanges finaux l

Controle des parametres:

Compression

directe — Dureté

Friabilité

Uniformit & de masse
Dosage du PA

Dissolution

Figure I11.9. Schéma de fabrication des matrices hydrophiles.

a. Controle des mélanges finaux :
a-1. Contréles pharmaco-techniques :
* Angle de repos dans cette étape, la mesure de I'angle de repds estactérisation de
I'aptitude a I'écoulement des mélanges obtenussafoémulation afin de voir leurs
comportements avant la compression. Le tableaws IHeprésente I'aptitude a

I’écoulement basé sur I'angle de repds-37].
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Tableau I11-13. Echelle d’aptitude a I'écoulement basée sur I'art repo§35-37]

Aptitude a I'écoulement Angles de repos (degrés)
Excellente 25-30

Bonne 31-35

Assez bonne (facilitation non nécessaire) 36 — 40
Passable (risque de blocage) 41- 45
Médiocre (facilitation nécessaire par agitation ou e
vibration)

Tres médiocre 56 - 65
Extrémement médiocre > 66

a.2 Dosage du principe actif par HPLC : [35-37]

Ce test a été réalisé sur les seize métapoudreux obtenus a partir d'un mélange des
différents excipients et le principe actif.

La conformité de dosage des mélangesfigidhomogénéité de la poudre.

» Protocole :

L’appareil HPLC se compose d’'un systemeai@mpage, d'un injecteur, d'une colonne
chromatographique (éventuellement thermostaté),n d'détecteur et d'un systéme
d’acquisition des données (ou d'un intégrateur meg@streur). La phase mobile, délivrée a
partir d’'un ou plusieurs réservoirs, circule a &éavla colonne, généralement a débit constant,
qui passe a travers un détecteur.

- Solution a examiner :
Concernant ce travail, prenez 20 comprimés de ehdgunmulation et les broyez.
Prenez 75 mg de ces derniers, les dissolvez d@w®tbnitrile R (Réactif) en
chauffant Iégerement si nécessaire et complét@znal avec le méme solvant.

- Solution témoin :
Dissolvez 10 mg de Piroxicam SCR (Sultabhimique de Référence) dans de
I’Actéonitrile R et complétez a 50 ml ade méme solvant.

- Conditions opératoires :

Colonne: en acier inoxydable, d’'une longueur de 25 mm ahdliamétre intérieur de 4.6

mm, remplie de gel de silice Octadécylsilylé.
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Phase mobile:contient un mélange de 30 volumes d’AcétonitrileetR70 volumes d’une
solution de Phosphate Monopotassique R a 6,81 igalgblement ajustée a pH 3,0 avec de
I’Acide Phosphorique R.

Débit: 1 ml /min.

Détection: spectrophotométre a 230 nm

Injection: 20 pl.

Formule de calcul :

Le titre des mélanges Titgg(est calculé par la formule suivante:

_Aire Ech
Aire Std

Titre (mél) % . [[C]Std

ClEeh - Puissance de Standard (111.4)
Avec

Aire Ech: Aire de I'échantillon
Aire Std: Aire de standard
[C] Std:  Concentration de standard

[C] Ech:  Concentration d’échantillon

Puissance de standard 99.37%

Criteres d’acceptation :

Le dosage du PA est déclazénforme si la teneur individuelle de principe actif de
chague mélange est comprise entre 95 % et 105 Y%aison de 5 % par rapport au déclaré
(20 mg)

b- Contrdles des comprimés :
b-1 Dosage du principe actif par HPLC : [35][37]
Le dosage des comprimés est calculé par rappotitrauobtenu dans les mélanges

finaux et le poids moyen des comprimés.

Le titre des comprimés Tittg)est calculé par la formule suivante:
_Titre (mél)*PM

Titrecp) (Mg/Cp) = 100 (11.5)
Avec
Titre (%) =2 100 (111.6)
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Critéres d’acceptation :

Le dosage du PA est déclaré conforme si la tenalividuelle de principe actif de
chaque comprimé est comprise entre 90 % et 1183§437].

b-2 Contrble pharmaco-techniques des comprimes:
b-2-1 Uniformité de masse :

L'uniformité de masse des comprimés mrrde s'assurer qu'au cours de la
fabrication, la répartition du mélange initial deudre ou de granulés, en unités de prises
(chaque Cp), a été suffisamment précise et unifgpgowg garantir une méme masse et donc
une méme teneur en PA pour 'ensemble des compdimésnéme lof2 - 35].

L’essai est réalisé sur dix comprimésepdadividuellement en déterminant le poids
moyen et I'écart limite. Les spécifications sontrités dans USP38 et donnés dans le tableau
ci-dessous.

Tableau I11-14. Ecarts limites en fonction du poids moyen des camgs[35][37].

Poids moyen de comprimé (mg) Ecarts limites (%)
m<130 10
130 <m <324 7.5
m=> 324 5

Criteres d’acceptation :

La masse individuelle de 2 au plus desc@tprimés peut s’écarter de la masse
moyenne d’un pourcentage plus élevé que celuisi&o/ecart limite qui correspond au poids
théorique 300 mg situé dans l'intervalle 130 <1824 indiqué dans le tableau ci-dessus ,
mais la masse d’aucune unité ne peut s’écartetutedn double de ce pourcentdg@e3s -

37].
b-2-2 Friabilité :

Afin que les surfaces des comprimés nensgras endommagées ou ne présenteront pas
des signes d’abrasion ou de rupture sous leffettal#ges les manipulations (chocs
mécaniques, frottements, attrition) qu’ils vont isybsqu’au moment de leur utilisation, un
test de friabilité est recommandé. Ce dernier perde s’assurer que les comprimeés
présentent une résistance mécanique suffisante.

Le test de friabilité appliqué a un certabmbre de comprimé, consiste a apprécier la
perte de masse de ces comprimés sous l'effet daerfrents et des chutes qui leurs ont été

imposés dans certaines conditi¢2s35-37].
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Ce test est réalisé avec un friabiliméqui est un tambour rotatif, constitué d’un
polymére synthétique transparent a surfaces intésepolies ne produisant pas d’électricité
statiqgue. A chaque rotation, les comprimés sonjef@® du centre du tambour vers la paroi
extérieure, par une pale curviligne. Le tamboumeshté sur I'axe horizontal d’un dispositif
d’entrainement dont la vitesse de rotation est Slet 2 tr/min. Par conséquent, a chaque
rotation, les comprimés roulent ou glissent et tentlsur la paroi ou les uns sur les autres.

La figure ci-dessous représente uneqtietl’appareil de friabilité.

Figure. 111.10 : Photo présentant le friabilimétre Erweka.

L’essai de friabilité est réalisé sur échantillon de dix comprimés pesés avant et
apres l'essai selon la monographie de la PharmacBpgopéenne. L’'appareil est réglé a 100
rotations pendant 4 min (25 tour/min).

Le pourcentage est calculé par la formule suivante:
L lies Py,—P
Friabilité (%) = % x 100 (11.7)
0

Avec
Po: Poids des 10 comprimés avant le test.
P1: Poids des 10 comprimés apreés le test.
Critéres d’acceptation :
La friabilité est exprimée en termes detgpde masse et calculée en pourcentage de la
masse initiale des comprimés prélevés. La pertmmagse maximale est considérée comme
acceptable pour la plupart des produits. Elle esi gpour cent de la masse des comprimes

soumis a I'essdB5-37].
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b-2-3 Dureté (Résistance a la rupture des comprimgs

Le test de dureté permet de s’assurerlgsiecomprimés présentent une résistance
mécanique suffisante pour ne pas se briser lordedes manipulations ou d'étapes de
production ultérieuref2-35-37].

La détermination de la dureté d’'un commgrise fait en mesurant l'intensité de la force
qui lui est diamétralement appliquée pour provogaerupture par écrasement.

L'appareille est constitué de deux maawise faisant face, I'une se déplacant vers
lautre. La surface plane des machoires est perpalatte au sens du déplacement. La
surface d’écrasement des machoires est plane ®tgplunde que la zone de contact avec le
comprimés.

La figure ci-dessous présente une phettagpareil de Dureté.

Figure I11.11 : Photo présentant le durometre Sotax.

L’essai s’effectue en placant le comprimé entrenéshoires en tenant compte, le cas
eéchéant, de sa forme, de la barre de cassure let gimvure; pour chaque détermination.
Orientez le comprimé de la méme facon par rappdat direction d’application de la force.
Effectuez la mesure sur 10 comprimés avant chaguegrdination.

Criteres d’acceptation :

La dureté a été fixée entre 90 a 10mNbaction de la conformité du test de friabilité
qui doit étre inférieur a 1 %. Ces résultats senshliisfaisant puisque quelque soit la force
testée comprise entre 90 et 105 N, la friabilittnestement inférieure a 1 %.

b-2-4 Temps de désagrégation :
Cet essai est destiné a déterminer I'aptitude degpdmeés a se désagreéger dans un

temps prescrit, en milieu liquide et dans les ctioiaé expérimentales bien définis.
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Par définition la désagrégation est complete, leesqout résidu, a I'exception de
fragments insolubles d’enrobage ou d’enveloppeapsue, pouvant subsister sur la grille de
I'appareil ou adhérer & la face inferieur du discgid’'on en a utilisé un, est constitué d’'une
masse molle ne comportant pas de noyau palpable.

» Protocole :

Un échantillon de chaque lots obtenus des comprinbase de natif ou CMX6 a
différentes concentrations (10 % , 20 %, 30 %, 40&4t placé dans I'appareil présenté dans
la figure IlI- en utilisant les milieux acide a @H2 et basique a pH 6,8, faisant fonctionner
I'appareil pendant plus de 2 heu{85-37]. Puis examiner |'état des comprimes.

b-2-5 Test de dissolution :

Le test de dissolution in vitro appliqué aux comm@s, permet de s’assurer, qu’une
fois administrés, ces derniers libereront le PAilgutontiennent, pour le mettre a la
disposition de I'organisme, et ceci dans les limmide concentration et de vitesse déterminées,
afin de garantir I'effet thérapeutique déq¢

L’essai de dissolution in vitro appligaéx comprimés est destiné a déterminer leur
plus ou moins grande aptitude a laisser passeolatian dans un milieu déterminé, le ou les
PA qu’ils contiennent. Le passage en solution @girecié par dosage du PA dans des
échantillons prélevés dans le milieu de dissoludiantervalles de temps différef&¥].

Le test de dissolution in vitro des comm@s est le principal essai réalisé pour contréler
la «disponibilité in vitro » du PA qu’ils contienmie[2- 35-37].

Cet essai vise a déterminer la conforrdéé formes pharmaceutiques solides orales
aux exigences de dissolution.

L'essai de dissolution est réalisé avecdissolutest a palettes tournantes a 6 postes
décrit dans la Pharmacopée Européenne. Un pospiesugntaire est prévu pour conserver
dans les conditions de I'essai le milieu de digsmhu L’'appareil est composé des éléments
suivants:

* Récipient cylindrique a fond hémisphérique, d'uapacité de 1000 millilitres, en verre
borosilicaté ou en un autre matériau transpargqroprie. Le récipient est muni d’'un
couvercle évitant I'évaporation et comportant uifice central destiné au passage de la
tige de l'agitateur ainsi que de plusieurs autrgBces permettant l'introduction d’'un
thermometre et celle des dispositifs de préléverdariquide. C’est au fond du récipient
gue sont placés les comprimés a controler.

» Agitateur constitué d’'une tige verticale a la partférieure de laquelle est fixée une

palette dont la forme correspond a celle de laigrod’un cercle délimitée par deux plans
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paralléles. la palette est insérée au centre tigdade facon que sa base soit exactement

au niveau de I'extrémité de la tige ; la tigeatée de facon que son axe ne s’écarte pas

de plus de 2 mm de celui du récipient et que lagaférieure de la palette soit située a

une distance de 25 + 2 mm du fond intérieur dypiént ; la partie supérieure de la tige de

I'agitateur est reliée a un moteur muni d’'un rétpuia de vitesse ; la rotation de I'agitateur

est uniforme, sans oscillation importante.

e Bain d’eau thermostaté qui permet de maintenietaperature du milieu de dissolution a

37 £ 0,5 °C pendant I'essai. La figure ci-dessaésente une photo de I'appareil de

dissolution.
- e
e |
Figure 111.12 : Photo représentant le dissolutest Sotax
» Protocole :

Pour réaliser le test de dissolutiorviimo des comprimés, en utilisant I'appareil a

palette tournante, il faut procéder de la maniareasite:

Prélevez 6 comprimés du lot & contrbler

Introduisez dans le récipient de I'appareil utilivolume indiqué (x 1 %) du milieu
de dissolution prescrit. Assemblez l'appareil. Gfesle milieu de dissolution a
37 = 0,5 °C et retirez le thermométre. Le test paussi étre réalisé avec le
thermomeétre en place, a condition qu'il ait été datré que les résultats dans ce cas
sont équivalents a ceux obtenus avec le thermomgiiré du récipient.

Placez un comprimé au fond du récipient avant gumlette ne soit mise en action.
Prenez soin d'éviter la formation de bulles a lafawe du comprimé et mettez
immédiatement I'appareil en marche a la vitességingk qui est controlée avec une
précision de * 4 pour cent.

Au moment prescrit ou a une fréquence déterminétedacon continue, effectuez les

prélevements du milieu de dissolution dans une e a mi-distance entre la
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surface du milieu de dissolution et le haut dedkefpe 10 mm au moins de la paroi du
récipient.

Lorsque des prélevements multiples, par intervaleesemps, du milieu de dissolution
sont exigés, compensez chaque volume prélevépaoéddition d’'un volume égal du
milieu de dissolution, soit par calcul. Gardez éeipient couvert pendant toute la
durée du test et vérifiez la température du milileudissolution par intervalle de
temps.

Filtrez les prélévements du milieu de dissolutiorpecédez a l'analyse du filtrat
suivant les indications données. Le filtre utilis®it avoir une porosité appropriée,
étre inerte, ne doit pas retenir de maniere sicptifre le PA contenu dans la solution
et ne doit contenir aucune substance extractiblelganilieu de dissolution qui
influencerait les méthodes analytiques prescri@péter toute les étapes pour les 6
comprimés.

Condition opératoire

Lors de I'élaboration de la cinétique de dissolutiplusieurs parametres (vitesse d’agitation,

type d’agitation, temps de prélevement etc.) peuvaner et agir sur la cinétique permettant

une meilleure comparaison des différentes formutati Durant notre étude, les conditions

opératoires étaient les suivantes:

* Appareil a palette tournante

* Type d'agitation: palette

* Vitesse d’agitation: 100 tr / mn

» Filtré a travers de papier filtre de 45um

* Temps de prélevement: 10, 20, 30, 60, 120, 18022960 min.
* Température: 37 £ 0,5°C

* Nombre de comprimés testés: 6 comprimes

*  Volume: 900 ml

* Milieu de dissolution: milieu a pH 1,2 et miliey# 6,8

> Préparation des milieux de dissolution (tampons)[UB38] (voir annexe VI)

Les milieux choisis sont:

* Milieu a pH = 1,2 par simulation au milieu gastequ

* Milieu a pH = 6,8 par simulation au milieu intestin
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> Protocole d’analyse des échantillons prélevés pap8&ctrophotometre UV-
Visible :
La méthode d’analyse utilisée durant &alisation du test de dissolution est
spectrophotométrie Ultraviolet — Visible.
L’absorption optique d'une substance efut®n peut étre obtenue par la loi de

Beer-Lambert, elle est donnée par la relation ssdas:

A=log?= eL.C (IV.4)
Avec
I,: Faisceau incident
[ : Faisceau transmis

A : Absorbance
e : Coefficient d’extinction
C : Concentration
L : Epaisseur de la cuve
» Courbe d’étalonnage

Les longueurs d’onde maximales d’absomtiu principe actif (Piroxicam) pour les
deux milieux de pH 1.2 et pH 6.8 sont déterminé&@edjplayage de solutions de principe actif,
dans le domaine 250 - 450 nm suivant la métho@dgias :

a-Préparation des solutions meres :

Une pesée de 10 mg de Piroxicam (substdaaéférence) est dissoute dans une fiole
jaugé de 100 ml, complété jusgu’au trait de jawggrda solution tampon (de pH 1,2 ou pH
6.8). Ensuite mis en agitation jusqu'a la solubilitale du Piroxicam.

b-Préparation des solutions diluées :
b-1 Pour pH 1,2 :
* Solution 1

Dans une fiole de 10 ml, prélever 2.5dmlla solution mére puis compléter jusqu'au

trait de jauge a 10 ml avec la solution tampon p® Le tableau ci-dessous représente les

différentes dilutions de la solution 1.
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Tableau 111.15 : Les dilutions de la solution 1 1,2

Solution 2 2 ml de la solution 1 + 7.5 ml de la solution tampo
Solution 3 1 ml de la solution 1 + 8 ml de la solution tampon
Solution 4 0.5 ml de la solution 1 + 9.5 ml de la solution pam
Solution 5 0.25ml de la solution 1 + 9.75 ml de la solutiompen

b-2 Pour pH 6.8 :
e Solution 1:

Dans une fiole de 10 ml, prélever 2dualla solution mére puis compléter jusqu'au
trait de jauge a 10 ml avec la solution tampon p8l Ge tableau ci-dessous représente les
différentes dilutions de la solution 1.

Tableau 111-16 : les dilutions de la solution 1@ 6.8

Solution 2 1ml de la solution 1 + 9ml de la solution tampon

Solution 3 0.5ml de la solution 1 + 9.5ml de la solution tampo

Solution 4 0.25ml de la solution 1 + 9.75ml de la solution pem

» Méthodes de calcul :
A travers les équations des courbes ldé@tage, les concentrations des solutions
inconnues des tests de dissolution seront déteesirt&t par conséquent, le pourcentage de

libération de principe actif sera calculé en witisla formule suivante:

% de libération de PA XL APEIMENAE , 1 (1y/,5)

concentration théorique

Avec
Concentration théorique = 0.022 mg/mhga@00ml)

Concentrations expérimentales sont olaempres la projection des densités optiques

(DO) obtenue de test de dissolution sur la couidldnnage présentées en annexe.
» Spécificité (Placebo d’'interférence) :

Pour évaluer la spécificité de la méthtldeVisible utilisés dans le calcul de taux de
dissolution, un placebo qui contient tous les exaifs de la matrice a I'exception du PA doit
étre analysé pour confirmer qu’aucun des excipientsbsorbent dans la longueur d’onde
spécifique au PA.

Conclusion:
A partir de tous les tests effectués sur les paudpmres modification et sur les comprimés
apres formulation, des résultats ont été obtendsetités sur le chapitsaliivant.
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IV.I.INTRODUCTION :

L’objectif du présent chapitre est de présentardénble des résultats obtenus suite a
la modification chimique de la gomme xanthane et lsts effectués sur I'ensemble des
matrices formulées, les résultats de ces essaipsisentés dans ce chapitre.
IV.2.RESULTATS DE LA CARACTERISATION DU XANTHANE MO DIFIE :
IV.2.1.Aspect de la poudre :

La carboxymethylation de la gomme xanthane awéwdffts degrés de modification
(R=2, R=4 et R=6) a donné des poudres de coulaumejeclair qui s’accentue avec
'augmentation de R, comme illustré sur la figuxell, ou I'on voit bien la différence par

rapport a la couleur de la poudre de GX (couleaéme).

i
i
i
|

=0 L )

e A
— T A

Figure IV.1 : L’aspect de la xanthane native et des différents383\bbtenus.

IV.2.2. Analyse FTIR :

L’'analyse FTIR a confirmé la modification de la gom xanthane par I'apparition du
pic aux alentours de 1300 dnrelatif & I'élongation de la liaison C-O-C. On ramue
également 'augmentation de l'intensité des pics alentours de 1600 ctpour les CMX,
témoignant de I'augmentation de la fraction de gesnent COOH. La disparition du pic a

1700cmt est le résultat de la desacétylation qui est tsé&quence du traitement basique.
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Figure IV.2.Spectre FTIR de la gomme xanthane native et medifié

IV.2.3. Degré de substitution:
Les résultats de détermination du degré de sutistitgsont présentés dans le tableau

IV.1, ci-dessous. On remarque que DS varie entie et. 2.3 et que les valeurs sont
directement proportionnelles au rapport molaire R.

Tableau IV.1 : Les valeurs des degrés de substitution de CMX2, CXCMX6

Echantillons CMX2 CMX4 CMX6
DS 1,21 2,21 2,26

IV.2.4. Parameétres physico-chimiques :
Les résultats du contr6le des parametres physitoghes du xanthane natif et
modifie CMX2, CMX4, CMX6 sont données dans le tabldéV.2, ci-dessous :

(o)
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Tableau IV.2. Parametres physico-chimiques de la xanthane natiges différents CMGX

obtenus.
Types GX

. GX CMX2 CMX4 CMX6
Parametres
Point de fusion (°C) 269 249 247 240
Viscosité (pas) 0,788 0,602 0,265 0,215
Conductivité (mS/cm) 0.66 2,35 4,16 4,50
Longueur d’onde max d’absorption (nm) 290 288 288 284

On remarque que les points de fusion des CMX sonmhéme ordre de grandeur que
le point de fusion de GX, mais leur valeurs ne s@sidentiques et sont inférieurs a celles de
GX. Ce résultat confirme que la modification aeeffivement eu lieu sans une grande
dégradation de la structure, si ce n’est qu'unérégnodification du poids moléculaire qui se
traduit par les points de fusion plus bas. Ces di#mhs sont confortées par les résultats de
mesure de la viscosité apparente qui diminue pesirdMX. Quant a la conductivité qui
augmente sensiblement pour les CMX, confirmantgfeantation de I'hydrophilicité et

I'ionicité de la gomme par carboxymethylation.

IV.2.5.Interprétation d’Analyse granulométrique par Laser :

I D[4, 3]
[ D(v, 0,5)

100+
80

60

D [pum]

204

GX CMX2 CMX4 CMX6
Polymeéres

Figure 1V.3.Diametres moyens de GX et CMXG.
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Sur la figure ci-dessus (figure 1V.3), sont illéstrsous forme d’histogramme les
résultats de mesure des diamétres moyens dess gtailtGX et CMX par granulométrie
LASER. On observe une légére modification des diessedes grains, ou on voit que les

CMX présentent des diametres un peu plus grandseue de GX. Les résultats bruts sont
données dans I'annexe |

IV.2.6.Microscopie électronique de balayage (MEB):

L’'analyse de Il'aspect microscopique des grains dathane modifié par la
microscopie électronique a balaye(MEB) n’'a pas |&ué changement d’aspect ou de taille
spectaculaire des grains de CMX (figure 1V.4). @siltats prouvent que la modification n’a

pas affecté la structure de la gomme xanthane.

Figure 1V.4.Les images de I'analyse par microscopie électranijbalayage des grains de
GX etde CMX a 50um.
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IV.2.7. Diffraction des rayons X :

Les résultats obtenus de l'analyse par DRX, mohtti&irement que la modification de la

gomme xanthane a eu un impact sur sa cristalli@&.l'on observe que la cristallinité

augmente en fonction du degré de substitution, Bapparition des pics caractéristiques aux
environs de & = 33° et 45° (voir annexe Il). Ces résultats santotale adéquation avec ceux
trouvés paSiddhartha and Biswanath (2014) [68]

| ‘-'__-—-——Hu_._-lji________')u___
3

e |

Sy e CMX4

“a A L .

= “e— =
e == L I CMX2

'E' —-—_IL— IL_ _ ‘_H_.f._

GX

Angle de diffraction (23)

Figure IV.5 : Diffractogrames de la gomme xanthane native (GXhedifiee (CMX2,
CMX4 et CMX6.

[ =)



Chapitre IV Résultats et discussions

IV.2.8. Tests pharmaco-techniques :

Les tests pharmaco-techniques ont donné les résaittvants (tableau IV.3) :
On remarque que I'angle de repos pour les CMXrdsgtieur a celui de GX, contrairement
aux densités apparentes et absolues, ou l'on wmit lgs CMX affichent des valeurs
supérieures gue celles de GX.
Ces résultats prouvent que les CMX présentent wribenre aptitude a I'écoulement que la

gomme native.

Tableau 1V.3 : Résultats des tests pharmaco-techniques sur GKIt

Type GX GX CMX2 CMX4 CMX6
Tests
Angle de repos (°) infini 29,74 33,98 3521
Tests de tassement :
Vo (ml) 86 82 80 74
V1o (ml) 74 72 60 60
V500 (Ml 58 68 52 54
(V10-Vs00) (ml) 16 4 6 8
Densité apparente :
Avant tassement 0,581 0,609 0,625 0,675
Apres tassement 0,862 0,735 0,925 0,961
Densité relative 0,674 0,828 0,675 0,702
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IV.3. CARACTERISATION DES MELANGES INTERMEDIAIRES:

IV.3.1. Angle de repos :

D’apreés le tableau V.4, on constate que l'aptitadécoulement des mélange a 10 %
et & 20% de xanthane natif, CMX2, CMX4 et CMX6 esidiocre ou les valeurs desont
situées entre 46° et 55°. Ceci s’explique parré&sence d'un pourcentage élevée de lactose
qui est trop hygroscopique. Par contre aux comagoh de 30% et 40% de toutes les
formules le pourcentage élevé du xanthane soif aatimodifié avec leurs bon écoulement
sans adjuvantg est situé entre 31 et 36 °, on déduit que I'agrital I'écoulement est bonne a
assez bonne donc aucune facilitation n'est nécessaieffectuer au moment de la

compression.

Tableau IV.4.Angle de repos des formules a base de xantharfeehatodifié.

Angle de repos §)
Norme : [voir Tableau I11-13.]
Formules F10% F20% F30% F40%

GX 53,13 4597 36,19 33,98
CMX2 51,34 450 34,90 32,55
CMX4 51,3 44,06 35,53 32,55
CMX6 52,52 4597 36,86 30,46

IV.3.2. Dosage du principe actif par HPLC :

Les résultats obtenus par HPLC defmdifits mélanges (MXG natif, MX2, MX4,
MX6) et des difféerents comprimés (Cp XG natif, GYXCpX4 et CpX6) a différentes
concentrations 10 %, 20 %, 30 %, 40%, sont tom$ocmes comme le montre clairement le

tableau IV.5, ci-aprés.(les chromatogrammes HPL@ pasentés en annexe lll)

Tableau IV.5. Résultats de dosage des mélanges intermédiaires

Titre(m) (%)- Normes [6,00 - 7,32 %]

Concentrations MX n MX 2 MX 4 MX 6
10% 6,79 6.66 6.87 6.62
20% 6,54 6.71 6.90 6.45
30% 6,73 6.68 6.90 6.62
40% 6,71 6.71 6.89 6.69
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IV.4.CARACTERISATION DES COMPRIMES

IV.4.1. Aspect des comprimes :
La compression directe des mélanges de poudregspomdant aux différentes

formulations a base de xanthane natif et modifi®rané des comprimés sécables, présentant
une couleur blanche pour les matrices a base deetG&une péle a jaune clair pour les
comprimés de CMX comme le montre la figure IV.6, lea comprimés sont disposés de

facon a distinguer le contraste de couleur ensr@iféérentes matrices.

Figure 1V.6 : Photo représentant les comprimés obtenus.

IV.4.2.Uniformité de teneur :
Le tableau ci-dessous regroupe les résultats deydates comprimés par HPLC

Tableau 1V.6. Résultats de dosage du PA dans les comprimés

Titre (cp) (%) — Normes [90 — 110%)]
Concentrations CpXn  CpX2 CpX4 CpX6

10% 102,86 100.18 103.33 99.71
20% 98,86 101.18 103.96 97.18
30% 101,81 100.37 104.14 99.3
40% 100,49 101.07 103.64 100.8

D'aprés les résultats obtenus le titre en PA danlange ou dans les comprimés est

toujours conforme aux normes arrétées auparaf@iiB7]
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IV.4.3. Uniformité de masse

Le tableau IV.7, ci-dessous représente les résutatenus de I'essai de I'uniformité
de masse sur 03 difféerents prélevements d’échamgilles comprimés. Le tableau ci-dessous
représente le test effectué sur le lot (CpX4 20%g eeste des résultats sont présentés en

annexe V)

Tableaux 1V.7. Résultats expérimentaux des tests d’uniformiténdsse.

Nombre des Poids des comprimés (mg)
comprimés Normes [300 mg £7,5 %]
Essai 1 Essai 2 Essai 3
1 302.4 304.9 302.5
2 295.1 296.5 302.4
3 303.1 306.2 313.0
4 284.6 301.2 295.5
5 290.2 298.1 302.6
6 302.1 303.6 310.6
7 305.3 301.3 303.0
8 287.3 304.6 304.2
9 293.6 306.3 294.8
10 308.6 299.6 295.7
Poids moyen
297.3 302.23 302.97
(mg)
Ecart Type 8,1959407 3,4267088 6,0873366
CcVv 2,2311

Les résultats du test uniformité de mate® comprimés obtenus sont conformes aux

limites décrites dans les pharmacop&és 37]

IV.4.4. Friabilité :

Le tableau V.8, ci-dessous regroupe les résuitatisnus apres le test de friabilité. D’aprées ces
résultats, on remarque une bonne conformité auxe®en vigueur{1 %), cela confirme que

les conditions de compression et de conservatisrcomprimés ont été bien respectées.
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Tableau IV.8. Résultats du test de friabilité.

Concentrations Friabilité (%) - Normes [<1 %]

CpXn CpX1 CpX2 CpXs

10% 0.59 0.23 0.82 0.8
20% 0.62 0.56 0.60 0.51
30% 0.85 0.74 0.62 0.81
40% 0.60 0.21 0.74 0.57

IV.4.5. Dureté (Résistance a la rupture)

Le tableau IV.9, ci-dessous représente les résuttattest de dureté sur un échantillon parmi
les comprimés formulés (CpX6 10%, 20%, 40%), |ldseaurésultats seront trouvés en annexe
V.

Tableau IV.9. Résultats expérimentaux de test de dureté.

Dureté des comprimés (N)
Normes [90 N - 105N]

Nombre des Cp

CPX6 CPX6 CPX6
10 % 20% 40%
1 99 98 102
2 94 96 99
3 101 99 101
4 96 102 100
5 03 98 98
6 103 99 97
7 104 101 100
8 102 102 98
9 95 99 96
10 100 98 102
Dureté
98.7 99,2 99.3
moyenne (N)
Min 93 96 96
Max 104 102 102
SEENIETIE 3,94 1,03 2,05
cv 3,06
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Les résultats de cette réponse ‘dureté’ ou ‘résistan la rupture’ obtenus sur les
comprimés ont montré une bonne conformité en coagam avec les normes, donc ils sont
satisfaisants. L’essai de résistance a la rupturduoeté des comprimés a été réalisé selon les
indications de la Pharmacopée Européenne qui stigué les résultats conformes, doivent
étre compris dans l'intervalle [90 - 105] Newton.

IV.4.8.Temps de désagrégation
Les tableaux IV.10 et IV.11, regroupent respectigpeinles résultats du test de

désagrégation aux pH 1.2 et pH 6.8 des CpXn et ©pXemarque que les comprimés a base
de xanthane modifié sont plus rapidement désageyésilieu 6.8 que les comprimés a base
de GX, ceci pourrait s’expliquer par l'augmentatide I'acidité et I'hydrophilicité du

polymére modifié du fait du greffage des nouvegtoupements carboxyles, qui augmente

avec le degré de substitution.

Tableau IV.10: Temps de désagrégation des CMXn, CMX2, CMX4 et GMX

milieu acide a pH 1,2.

Type de CP Cp Xn Cp X2 Cp X4 Cp X6
10 % >16 h 30 min 60 min 40 min
20% >16h >16 h >6h 2h54 min
30% > 16 h >16 h 48 min 2h10min
40% >16 h >16 h >16h 26min

Tableau IV. 11: Temps de désagrégation des CMXn, CMX2, CMX4 et GMX

en milieu acide a pH 6,8.

Type de CP (%) Cp Xn Cp X2 Cp X4 Cp X6
10 % >6het<l6 20 min 7 min 3 min
20% >16 h 20 min 28 min 25 min
30% >16 h 1h45min 17 min 32 min
40% >16 h 2h10 min 39 min 17 min
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IV.4.9. Interprétation des spectres UV-Visible de poxicam :
L'étude du spectre ultraviolet de Pigah a permis de noter deux maximums (335 et
242nm) dans des conditions acides (Figure IV.7 1), et trois maximums (353, 286 et 252

nm) en milieu neutre (Figure IV.7, pH 6,8).

0329 _ pH12 057 pH6.8
0,30 ]

023 |

04 03 153,23

:ff\f\/\

]

Abs 015 )
010

00%

4,008 4 250 3 30 400 4500

T 1
20 00 350 400 4500
nm
om

Figure IV.7.Spectre UV-Visible de Piroxicam dans une solutampon
de pH 1,2 et pH 6.8.

IV.4.9.1. Choix de la longueur d’onde :

Pour augmenter la précision de I'appateiimiter I'incertitude sur les mesures, on se
place a la longueur d’onde pour laquelle le cogffit d’absorption molaire de la substance
est maximal. Donc il faut choisir les longueursrmdie maximalesinax = 335 nm pour le
milieu acide a pH 1.2 étnax = 353 nm pour le milieu basique pH 6[8Y].

IV.4.9.2. Droite d’étalonnage :

Les figures suivantes représentent les courbesaldigtages de Piroxicam obtenus a
l'aide d’analyse UV-Visible dans les deux miliefpH 1.2 et pH 6.8).
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pH1.2
Y= 48,73723.X rHG8

" Y= §5,20233 X 10 R®=10990324

"2 R® = 0.0998697

=
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Figure IV.8. Courbe d’étalonnage du Piroxicam a pH =1.2 (335nm)
Et pH =6.8 (353nm).

On remarque que les courbes présentent une execlie@arité avec des coefficients
de corrélation R= 99% dans les deux milieux pH 1.2 et pH 6.8.Césnas courbes vont
donc étre utilisés pour I'évaluation de la cinééigie libération du piroxicam dans les deux
milieux.

IV.4.9.3. Spécificité de la méthode spectrophotonréjue d’absorption dans 'UV :

Le tableau 1V.13 présente les résultats des DCétlede comparative entre la matrice
placebo et la matrice qui contient le PA tout ediiit la longueur d’onde déja déterminées
dans la courbe d’étalonnage.

Les valeurs des DO obtenus dans les placebosnggligeables par rapport a ceux
obtenus dans les échantillons contenant le PAquieprouve qu’aucun constituant de la

matrice n'absorbe dans cette longueur d’'onde etqtie derniére est spécifique au PA.

Tableau IV.13. Différences des DO entre matrices placebo eticestPA dans les deux

milieux
pH 1.2 (umax=335) 6.8 ¥max=353)
DO placebo DO ech DO placebo DO ECH
FXn 10% 0,0618 0,1653 0,0378 0,1026
FX2 40% 0,0106 0,3134 0,0654 0,5556
FX4 40% 0.086 0,4259 0.047 0,4104
FX6 30 % 0,069 0,6140 0,0615 0,3070
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Chapitre IV Résultats et discussions

IV.6. INTERPRETATION DES PROFILS DE LIBERATION DU PIROXICAM
IV.6.1.Libération dans le milieu gastrique (pH 1.2).
Dans cette partie, nous avons étudiéolesules avec les matrices (Gomme Xanthane
natif et modifiée). Cela correspond aux formules Fd&, FX2, FXs4, FXs a différentes
concentrations.

La figure ci-dessous rapporte les différents pouages de libération de PA en

fonction du temps dans le milieu pH 1.2.
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Figure 1V.9. Pourcentage de libération de piroxicam a parsrammprimés de xanthane natif
et modifié a pH 1.2 pour les concentrations enmehes : (a) 10%, (b) 20%,
(c) 30%, (d) 40%.

A partir de la figure 1V.10, on obserg®obalement que la libération & partir des
matrices a base gomme native est la lente, cetigieuexpliqué par le haut poids moléculaire
de GX et sa grande viscosité apres hydratationadadtrice, freinant ainsi la diffusion du
Piroxicam de l'intérieur a I'extérieur du comprim@uant aux formules a base de CMX, on
remarque que plus le degré de substitution augnpdnsgda cinétique de libération est ralentie,

ceci est due a 'augmentation de I'acidité du payenavec le DS, qui fait qu’il est de moins en
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Chapitre IV Résultats et discussions

moins ionisé en milieu acide et se dissout donc @alremarque cependant que les matrices a
base de CMX libérent plus rapidement le PA et deffet prolongé augmente avec la
concentration en polymeére.
IV.6.2. Libération dans le milieu intestinal (pH6.9 :
La figure ci-dessous rapporte les différents rpentages de libération de PA en

fonction du temps dans le milieu pH 6,8. (Les dasnBrutes sont présentées dans I'annexe
VII).
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Figure 1V.10.Pourcentage de libération de piroxicam a partiraesprimés de xanthane
natif et modifié a pH 6.8 pour les concentratiengpolymeéres : (a) 10%, (b)
20%, (c) 30%, (d) 40%.
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On remarque que les comprimés liberdus papidement leur principe actif dans le
milieu de pH 6.8, Ceci s'explique également pacdeactére acide aussi bien de la gomme
xanthane que des CMX, qui se trouvent de plus @niphisés avec I'augmentation de DS.

Au premier contact de I'eau ou desdis digestifs, une tres petite fraction de la
substance active peut étre rapidement dissouts.'Rydratation et la gélification progressives
entrainent la formation d’'une couche polymériquegueuse qui va peu a peu augmenter et
former une matrice a partir de laquelle la substamédicamenteuse est libérée par diffusion
apres dissolution dans la masse gélifiee. Le psosest la vitesse de la libération dépendent
des caractéristiques physico-chimiques du compmiéu PA, de la nature du polymére
(gomme Xanthane natif et modifiée) et de sa comagan.

D’'une part, les comprimés contenantgtanme Xanthane natif conduisent a une
libération lente (libération prolongée),dont lestnecas de ces derniers gonflent en contact des
fluides digestifs et forment des gels qui permétternpassage de principe actif a travers les
pores des matrices hydrophiles mais a des faihiastijés, et ¢ca due a la taille des pores de cet
matrice qui sont tres petite en comparant a cakerdatrice de gomme Xanthane modifiée et
plus que les proportions de la gomme Xanthane natifgmentent, les pourcentages de
libération de principe actif diminuent.

Dans le milieu de pH 1.2, on trouve tpgeformules CpX CpX et CpX a 10% et les
formules CpX% et CpX a 30% et 40% sont des formules optimales pourilieurgastrique.
Mais dans le milieu de pH 6.8, les formules GEX CpX sont des formules optimales pour
toutes les proportions de gomme Xanthane modifadsddau 1V.12).

Tableau 1V.12. Les formules optimales recherchées pour une liioéraontrélée durant 4

heures.
Les proportions en
gomme Xanthane Formules optimales a pH 1.2 Formules optimales a pd.8
modifiée
CpX1
10% CpX2 gpz
CpXs .
CpX2
0
20% / CpXa
CpX2
[0)
30% CpX2 CpXs
CpX2
[0)
40% CpXs CpXs
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D’autre part, les comprimés contenanjdanme Xanthane modifiée conduisent & une
libération prolongée (durant 4 heures), dont leepale ces matrices sont plus grands, pour
cela la libération augmente de facon remarquabterégarque que les comprimeés (Gpt
CpX3z) contenant la gomme Xanthane modifiee ont desig#f au milieu alcalin et libérent
leur principe actif au bout de 4 heures. On petg due cette modification conduit a une

libération prolongée durant 4 heures mais a dgsgptions bien déterminées.

[ 7)



Conclusion Générale

CONCLUSION GENERALE

La recherche dans le domaine des systemes a idrérabdifiée, est en pleine effervescence.
Les systemes développés dans le futur répondromlue en plus a la demande d'une
libération constante de principe actif sur de l@gpériodes de temps pour un traitement
prolongé chez les patients atteints de maladiesndes. En plus, il est préférable que
'excipient soit gastro-résistant, inattaquable pmaipH acide de I'estomac. Une fois dans

l'intestin I'excipient soutient la molécule actigei va se libérer a une vitesse contrélée.

Dans cette approche, on a mis au point une malrydeophile a base de carboxymethyl
xanthane, qui en tant qu’excipient, va jouer ure réé sur la libération d’'un principe actif
choisi (le piroxicam), par la formation d’'une cbecgélifiee externe, permettant le controle

de la durée de libération des principes actifs.

Le polymere modifié et les comprimés ont tous subs contréles physico-chimiques et
pharmaco-techniques nécessaires qui ont révéld'gjilsation de cet excipient, a permis
d’obtenir des profils pharmaco-cinétiques adéqgaatse libération prolongée (courbe étalée
sur un intervalle de temps) ou:

* La vitesse de libération des comprimés contenamesent la gomme Xanthane natif
était trop lente pour des comprimés a libérationtrédée et le temps de libération
augmentait avec la quantité de gomme Xanthan&igse le PA emprisonné a l'intérieur
de la matrice et par la suite aucune libératiostrpeoduite.

* La modification de la gomme Xanthane permet d’oiptdas vitesses de libération en 4

heures convenables pour la fabrication des comgranbération prolongée.

Les deux facteurs permettant d'obtenir une formaraadéquate dont le profil de libération

s'étend sur 4 heures, sont la modification de targe Xanthane dans les comprimés et leurs

proportions.

* Les tests de dissolution ont montré que la sobébdst élevée dans les milieux basiques,
en particulier lorsqu'on la compare a la solubilitds les milieux acides. Ceci explique la

différence observée entre leurs vitesses de lib@rdans les tests de dissolution.

76

——
| —



Conclusion Générale

L’étude comparative des différentes formulationgeli@ppées a fait ressortir les avantages de
gomme Xanthane modifiée comme excipient contrbldar la libération du Piroxicam
seulement aux proportions bien déterminées afirgid’'aur la douleur précocement et
soulager ainsi les douleurs intenses des patientdeer assurant des concentrations
analgésiques maintenues dans le temps. Donc Ipocation de cet excipient dans une
formulation a libération contr6lée confére des léssi plus intéressants et donc fournir une
meilleure efficacité. D’autant plus que la gommeni@ne un polysaccharide naturel, non-
toxique, peu codteux, biodégradable et liboremespahible. I peut occuper une place
importante en technologie pharmaceutique, notamrdants les applications de libération
modifiée des médicaments.

En conclusion, nous avons vérifié avec succes ddit§udes formes pharmaceutiques capables
de retenir le Piroxicam tout en assurant une lii@raprolongée du principe actif, offrant

ainsi d’excellentes perspectives.
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Annexes

Annexe |

Résultats : Taille granulométrique par Lazer
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MASTERSIZER

Résultat: Rapport Histogramme

Fichier: DEFAULT
Répertoira: D2\

|IDENTIFICATION: xanthane natif

Commentaires: gomme xanthane natif

INFORMATIONS SUR LE PRODUIT
N° d'Execution: 4
M® Enragistrement: 195

Mesurée le; Lun 6 Jun 2016 11:05
Analysé le: Lun 6 Jun 2018 11:058
Type de Résultat: Analyse

L

Presentation: 30HD

Gamme: 300RF mm

Modéle d'Analyse: Polydisperse
Modifications: Aucune

Longueur Faisceau: 2.40 mm

INFORMATIONS SUR L' INSTRUMENT

[Particule R.I. = ( 1.5285, 0. 1000); DispersantR.l. =

Préparateur. MS1

1.3300]

Obscuration; 14.4 %

Reésiduel: 0.997 %

RESULTATS DE LA MESURE
Type de Distribution: Volume Concentration = 0.0595 %Vol Densité = 1.000 g/ cub. cm Specific S.A. = 03315sq.m /g
Diamelres: D(v,01)= 27.54pum D{v,05) = 7580um D(v,09)= 165.84pym
D[4, 3]= 87.18um 0[3,2]= 18.10pum Span = 1.825E+00 Uniformité = 5.662E-01
r Taille Volume Taille Volume Taile Volume | ” Taillo Volime
| m Diff % (pm) Diff % (pm) Diff % (pm) Diff %
0.050 0.00 0.576 0.06 6,63 0.06 76.32 5.56
0.055 0.635 731 84.15
0.00 0.06 0.07 5.69
0.061 0.700 8.06 92.79
0.00 0.06 0.08 5.70
0.087 0.772 8.89 102.3
0.00 0.07 0.10 5.44
0.074 0.851 9.80 1128
0.00 0.07 012 5.07
0.082 0.938 10.81 124.4
0.00 0.08 0.16 463
0.080 1.03 11.91 137.2
0.00 0.08 0.22 413
0.099 1.14 13.14 151.3
0.00 0.08 0.30 3.58
0.109 1.28 14.49 166.8
0.00 : 0.10 0.40 3.02
0.121 1.29 15.97 2 183.9
0.0 010 0.52 247
0.133 1.53 17.62 202.8
0.01 PRSI 0.69 1.91
0.147 1.69 19.42 223.6
0.01 0.11 0.90 1.36
0.182 1.86 21.42 246.6
0.02 0.1 1.14 0.78
0.178 205 2382 271.9
0.03 0.1 1.43 0.25
0.196 228 26.04 298.8
0.04 0.10 1.78 0.00
0.217 2.49 28.72 3306
0.04 0.10 2.14 0.00
0.239 2.75 31.66 364.6
0.06 0.09 254 0.00
0.263 3.03 34.92 402.0
007 0.09 297 0.00
0.280 3.34 38.50 4433
0.07 0.08 342 0.00
0.320 3.68 42,45 488.8
0.08 0.08 3.86 0.00
0.353 4.07 46.81 539.0
0.07 0.07 4.28 0.00
0.389 4.48 51.62 5943
0.07 0.07 4.67 0.00
0.429 4.94 56.92 655.4
0.07 0.06 499 0.00
0.473 5.45 €62.76 7227
0.07 0.08 5.26 0.00
0.522 0.08 6.01 005 69.21 545 786.9 0.00
0.576 6.63 - 76.32 ) 8787
Volume (%
11 S W T = R R ( ) S e e 100
|
4 90
| |80
Jf FO
2B 60
4 50
. _AD
1 80
_| 20
i 10
1) —— e S S .. o=t P |
0.01 0.1 AL O 10.0 100.0 1000.0
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MASTERSIZER

Résultat: Rapport Histogramme

INFORM~TIONS SUR LE PRODUIT
IDENTIFICATION; CXM2 N° d'Exerition: 1 Mesure le: Lun 6 Jun 2016 12:37
Fichier: DEFAULT N° Enr- strement. 206 Analysé le: Lun 6 Jun 2018 12:37
Reépertoire: DA Type de Résultat Analyse
Commentaires:
INFORNM = 15 SUR L' INSTRUMENT
Gamme: 300RF mm Longueur Faisceau: 2.4 a Preparateur: MS1 Obscuration: 20.5 %
Presentation: 30HD [Particule R.I. = ( 1.528¢ 000);  Dispersant R = 1.3300]
Modéle d'Analyse: Polydisperse Résiduel: 0.755 %
Modifications: Aucune
RES. [ATS DE LA MESURE
Type de Distribution: Volume Concentration = 0.0821 %ol Densité = 1.000g/cub. cm Specific S.A. = 03663sq.m/g
Diametres: D{v,0.1)= 29.86um D(v,05)= 8018pm D(v,0.8)= 170.98um
D[4, 3= 91.07um D[3 2]= 1638 pm Span = 1.733E+00 Uniformité = 5.376E-01
Taille Volume Taille Taille Volume Taille Volume
(umn) Diff % (pm) ' (pm) Diff % (pm) Diff %
0.050 0.00 0.576 C 7 6.63 0.04 76.32 560
0.055 0.635 "y 7.31 84.15
0.00 3 0.05 573
0.081 0.00 0.700 8.0 0.05 92.79 584
0.087 i 0772 B.89 ; 102.3 7
0.00 L .7 0.07 5.95
0.074 0.00 0.851 a7 8.80 0.08 1128 578
0.082 G'UD 0.9232 10.81 0' 1 124 4 5'35
0.080 = 1.03 119 ; 137.2 3
0.00 0.15 4.84
0.099 1.14 13.14 151.3
0.m ks 0.21 4.25
0.108 1.20 14.49 166.8
0.01 = 0.28 3.61
0.121 1,38 15.97 183.8
0.01 7 | 0.38 2.98
0.133 1.53 17.62 202.8
0.02 3 0.50 2.36
0.147 1.62 19.42 2236
0.02 - 0.66 1.73
0.162 003 1.83 21.42 0.86 245.6 113
0.178 : 2.05 2382 3 271.9 :
0.04 i 1.10 0.47
0.196 0.05 229 26.04 138 209.8 0.01
0.217 : 240 28.72 > 3308 2
0.08 : 1.70 0.00
0.239 2.75 31.66 364.6
0.07 2.07 0.00
0.263 3.03 | 3492 402.0
0.08 y 2.48 0.00
0.280 33% | 38.50 4433
0.09 ) 291 0.00
0.320 36 : 42.45 488.8
0.09 3 337 0.00
0.353 0.08 4.C : 46.81 283 538.0 0.00
0.389 ¥ 4.4 51.62 : 5943 %
0.08 % 4.28 0.00
0.428 454 66.92 6554
0.08 = 4.70 0.00
0473 5.5 62,76 7227
0.07 5.06 0.00
0.522 0.07 6. 69.21 535 786.9 0.00
0.576 : B.i - - 76.32 ; 878.7 '
slue (%
10 apmememy et RS N YF 27 = S _(_) il " ._|‘l 00
. 90
1 180
170
il 60
L 50
|
L 40
4 30
1
fo
! 10
0, oy e i s S e
0.01 0.1 1.0 10.0 100.0 1000.0
Diam: des Particules (um.)
Malvern Instruments Ltd. M vizer SVer. 218 FR pe 2
Malvern, UK Sc .umber; 33544-801 07 Jun 16 11.06
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Annexes

MASTERSIZER

Résultat: Rapport Histogramme

INFORMATIONS SUR LE PRODUIT
IDENTIFICATION: CMX4 N* d'Execution: 1 Mesuré le: Lun 6 Jun 2016 11:36
Fichier: DEFAULT N® Enregistrement: 203 Analysé le: Jeu 9 Jun 2016 09:16
Répertoire: C:\SIZERSIDATAL Type de Resultat Analyse
Commentaires:
INFORMATIONS SUR L' INSTRUMENT
Gamme: 300RF mm Longueur Faisceau: 2.40 mm Préparateur: MS1 Obscuration: 19.5 %
Presentation: 30HD [Particule R.I. = ( 1.5295, 0.1000); DispersantR.l = 1.3300]
Modéle d'Analyse: Polydisperse Résiduel: 0.929 %
Madifications: Aucune
RESULTATS DE LA MESURE
Type de Distribution: Volume Concentration = 0.0868 %Val Densité = 1.000 g/ cub. cm Specific5.A. = 03882sq.mig
Diametres: Dv,01)= 3117 um D{v,0.5)= 84.22pm Div,09)= 177.08 pm
D[4, 3]= 8506 pm D[3,2]= 1568 um Span = 1.704E+00 Uniformité = 5.297E-01
Taille Volume Taille Volume Taille Volume Taille Volume
(pm) Diff % m Diff % (pm) Diff % (pm) Diff %
0.050 0.00 0.576 0.07 6.63 0.04 76.32 564
0.0585 0.635 7.31 84.15
0.00 0.07 0.05 5.81
0.081 Q.700 8.06 92,79
0.00 0.07 0.05 595
0.067 0.772 8.89 102.3
0.00 0.07 0.06 6.09
0.074 0.851 9.80 112.8
0.00 0.07 0.08 5.93
0.082 0.938 10.81 1244
0.00 0.07 0.10 5.49
0.080 1.03 . 11.91 137.2
0.01 0.8 0.13 4.97
0.099 1.14 13.14 1513
0.01 0.3 0.18 4.38
0.109 1.26 14.49 166.8
0.01 0..8 0.25 3.72
0.121 1,39 15.97 183.9
a 0.02 0.08 0.23 3.08
0.133 0.02 1.53 00 17.62 202.8
. .08 0.45 2.44
0.147 1.68 19.42 2236
0.03 08 0.59 1.60
0162 0.04 1.88 4 21.42 24686
: 0.08 077 1.19
0.178 2.05 2382 271.9
0.05 0.08 1.00 0.51
0.196 2.26 26.04 2008
0.08 007 1.27 0.01
0.217 2.49 28.72 3308
0.07 0.7 1.58 0.00
0.239 275 31.66 364.6
0.08 0.ug 1.95 0.00
0.283 3.03 4 34.92 402.0
0.09 0 5 2.35 0.00
0.290 3.34 & 38.50 4433
0.09 0.5 2.789 0.00
0.320 3.69 42,45 488.8
0.09 0.5 3.26 0.00
0.353 4.07 46.81 538.0
0.09 05 3.73 0.00
0.289 448 51.62 584.3
0.08 0 4 4.20 0.00
0.429 494 56.92 6554
0.08 0.4 4.64 0.00
0.473 545 62.76 722.7
0.08 0.04 5.04 0.00
0.522 0.07 8.01 0 4 60.21 537 796.9 0.00
0.576 : 6.63 76.32 : 878.7 =
Yolume (%
10 r (%) . " 100
. ]90
|
A 80
|
170
1 60
1 50
4 _40
1 30
4 ,%O
' _510
0! i e e L ' o
0.01 0.1 .0 10.0 100.0 1000.0
Diamet: = des Particules (um.)
Malvern Instruments Ltd. Mas!. rsizer S Veer. 2.18 FR p 2
Malvem, UK 5. ial Number: 08 Jun 16 05:16
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Résultat: Rapport Histogramme

MASTERSIZER

INFORMATIONS SUR LE PRODUIT
IDENTIFICATION: CXM& N°® d'Execution: 7 Mesuré le: Lun 6 Jun 2016 13:11
Fichier: DEFAULT N® Enregistrement: 212 Analysé le: Lun 6 Jun 2016 13:11
Répertoire: D\ Type de Résultat: Analyse
Commentaires:
INFORMATIONS SUR L' INSTRUMENT
Gamme: 300RF mm Longueur Faisceau: 2.40 mm Préparateur: MS1 Obscuration: 19.7 %
Presentation: 30HD [Particule R.l. = ( 1.5295, 0.1000); DispersantR.|. = 1,3300]
Modéle d'Analyse: Polydisperse Résiduel: 0.713 %
Modifications: Aucune
RESULTATS DE LA MESURE
Type de Distribution: Volume Concentration = 0.0841 %WVol Densité = 1.000 g/ cub. cm Specific S.A.= 0.3827sq.m/g
Diametres: Dv, 0.1)= 32.27pm D(v,0.5)= 86.13 ym D (v, 09)= 179.02 pm
D[4, 3]= 96.68 pm D[3,2]= 1507 pm Span = 1.763E+00 Uniformité = 5.465E-01
Taille Volume Taille Velume Taille Volume Taille Volume
(pm) Diff % (um) Diff % (um) Diff % {um) Diff %
0.050 0.00 0.576 0.07 6.63 0.05 76.32 562
0.055 0.635 7.3 84.15
0.00 o.07 0.05 583
0.081 0.700 8.0e 92,79
0.00 0.07 0.08 5.92
0.087 0.772 8.88 102.3
0.00 0.07 0.07 573
0.074 0.851 .80 112.8
0.00 0.08 0.09 540
0.082 0.938 10.81 124.4
0.00 0.08 0.12 5.00
0.080 1.03 11.91 137.2
0.00 0.08 0.16 4.49
0.09g 1.14 1314 1513
0.01 0.09 0.23 3.92
0.109 1.28 14.49 166.8
0.01 C.09 0.21 3.31
0.121 1.39 15.97 183.9
0.01 0.08 0.42 27
0.133 1583 17.62 202.8
0.02 0.09 0.57 212
0.147 1.69 19.42 2238
0.02 0.09 0.75 1.52
0.162 1.86 21.42 246.6
0.03 0.08 0.97 0.91
0.178 205 2362 2718
0.04 0.08 1.24 0.32
0.196 2.28 28.04 289.8
0.05 0.08 1.55 0.01
0.217 2.49 28.72 3308
0.08 0.07 191 0.00
0.238 275 b 3166 3646
0.07 o7 2.30 0.00
0.263 0.08 3.03 3 34.82 273 402.0 0.00
0.290 ¢ 3.34 = 38.50 5 443.3 >
0.09 0.08 318 0.00
0.320 3.69 42.45 488.8
0.08 0.08 363 0.00
0.353 0.09 407 = 46.81 535.0
. 0.05 407 0.00
0.389 448 = 51.62 5843
0.09 D.os 4.48 0.00
0.429 4.54 A 56.92 655.4
0.08 0.05 4.86 0.00
0.473 545 6276 722.7
0.08 0.05 5.18 0.00
0.522 0.08 8.01 005 69.21 543 796.9 0.00
0.578 ) 8.63 B 76.32 ) 878.7 =
Volume (%
10 (%) N 100
k3 0
4 80
j
i 70
: 50
| 50
| |
| _40
T :
1 30
| |
l 20
+ 10
0! = . = e e TR S ¢
0.01 0.1 1.0 10.0 100.0 1000.0

Walvern Instruments Lid.
vialvern, UK
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Annexes

Annexell

Résultats : Diffraction par rayon X

CMX6

Pos. [°2Th.] Height [cts] FWHM Left [°2Th.] d-spacing [A] Rel. Int. [%]

27.3716 1060.74 0.0384 3.25843 20.23
31.6835 5244.15 0.0512 2.82414 100.00
33.9918 57.27 0.6140 2.63746 1.09
45.4364 3631.81 0.0780 1.99456 69.25
45.5625 1586.83 0.0780 1.99428 30.26
53.8191 125.54 0.2496 1.70201 2.39
56.4744 1140.91 0.0936 1.62812 21.76
56.6382 503.71 0.0780 1.62783 9.61
66.2015 348.59 0.0468 1.41051 6.65
66.8119 125.45 0.0936 1.39910 2.39
CMX4
Pos. [°2Th.] Height [cts] FWHM Left [°2Th.] d-spacing [A] Rel. Int. [%]
17.9857 105.38 0.6140 4.93207 1.72
27.3569 782.35 0.1023 3.26015 12.80
31.6915 6113.20 0.0768 2.82344 100.00
34.0517 122.56 0.4093 2.63295 2.00
45.4476 3956.50 0.1248 1.99410 64.72
45.5699 1861.79 0.0468 1.99397 30.46
53.8698 155.27 0.2496 1.70052 2.54
56.4529 1188.34 0.1092 1.62869 19.44
66.1974 381.78 0.1248 1.41059 6.25
CMX2

Pos. [°2Th.] Height [cts] FWHM Left [°2Th.] d-spacing [A] Rel. Int. [%]

14.6901 6726.09 0.0640 6.03026 93.69
18.1793 106.09 0.6140 4.87997 1.48
20.7403 7179.20 0.0384 4.28282 100.00
27.4799 563.33 0.0640 3.24584 7.85
31.8313 2300.74 0.1023 2.81137 32.05
32.6929 6683.42 0.0384 2.73921 93.09
34.2303 211.86 0.3582 2.61962 2.95
45.5808 1506.63 0.1248 1.98858 20.99
45.6949 668.38 0.0624 1.98881 9.31
47.0953 90.35 0.4992 1.92810 1.26
50.8116 85.76 0.4992 1.79546 1.19
56.5878 680.20 0.0780 1.62512 9.47
66.2959 148.38 0.3120 1.40873 2.07
67.6884 1476.05 0.0468 1.38310 20.56
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Annexelll

Résultats :Chromatogrammes HPLC du Dosage du PA dans les gesantermédiaires

Empower"3 Peak Summary Report

014-11 E |
1 o |
012+ = |
o
2
! g
0.10':; & ‘
ocs ‘
= 1
004
1
o_oz-l
]
1
0.00+ s
0021
000 200 S 4 600 B0 1000 1200 1400
Minutes
Sample Name: GXn 10%; Date Acquired: 12-Apr-16 08:42:47 PM CET; Vial: 3; Injection: 1
Sample Name: GXn 10%; Date Acquired: 12-Apr-16 08:58:31 PM CET; Vial: 3; Injection: 2
Peak Summary with Statistics
Name: piroxicam
Sample y Retention
Name Vial | Inj Name Time (mi) Area % Area | Height
1 GXn10% | 3 2 | pirodcam G441 | 3774436 | 100.00 | 147205
2 GXn10% |3 1 | piroxdicam 6454 | 3858557 | 100,00 | 150179
Mean 38164865
Std. Dev. 11227.9
% RSD 03
Reported by User: System Project Name: Physicochimie\aissou\gomme xanthan
Report Method: Peak Summary Report Date Printed:
Report Method L1011 17-Apr-18
Page: 1 of 1 12:32:36 PM Africa/Algiers
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Annexes

Annexe IV

Résultats : Uniformité de masse

Comprimés a base de Gomme Xanthane natif CpXn (12086, 30% et 40%)

Nombre de

o CpXn 10% CpXn 20% CpXn 30% CpXn 40%
comprimes
1 302.4 307.7 304.9 302.5
2 303.1 305.6 306.8 302.4
3 303.9 299.7 306.2 205.5
4 302.1 203 306.2 208.7
5 305.3 302.4 208.1 302.6
6 308.6 306 303.6 2059
7 304.6 304.5 208.1 295.7
8 305.9 305.2 304.6 303
9 296.9 2975 301.3 304.2
10 297.1 301.9 2905.8 294.8
Poids moyens 302.99 302.35 302.56 299.53

(mg)

Comprimés a base de Gomme Xanthane modifiée CAX24, 20%, 30% et 40%)

Nombre de
o CpX2 10% CpX2 20% CpX2 30% CpX2 40%
comprimés
1 302.4 306 302.6 305.4
2 293.7 293 300.6 303.1
3 299.3 300.4 299.6 302.4
4 300.6 302.5 300.5 299.9
5 299.1 306.4 302.4 298.5
6 302.4 300.6 302.2 300.5
7 305.7 300.4 300 303.1
8 303.4 305.6 297.5 301.1
9 299.5 302.3 298.9 300.1
10 302.6 298.8 300.9 298.4
Poids moyens
300.87 301.6 300.52 301.25
(mg)
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Comprimés a base de Gomme Xanthane modifiée CEX44, 20%, 30% et 40%)

Nombre de CpX4 10% CpX4 20% CpX4 30% CpX4 40%

comprimes
1 293.8 304.9 305.8 303.9
2 299.5 296.5 297.7 300.7
3 301.8 306.2 297.6 2995
4 305.8 301.2 302.1 305.7
5 300 298.1 301 301.4
6 302.5 303.6 298.8 299.2
7 301 301.3 306.2 302.4
8 299.9 304.6 301.4 307.5
9 301.1 306.3 299.3 298.4
10 303 299.6 303.6 300

Poids moyens 300.84 302.23 301.35 301.87

(mg)

Comprimés a base de Gomme Xanthane modifiee CAX864, 20%, 30% et 40%)

Nombre de
o CpX6 10% CpX6 20% CpX6 30% CpX6 40%
comprimés
1 293.8 305.8 305.8 303.9
2 299.5 299.7 297.7 300.7
3 301.8 303.9 297.6 299.5
4 305.8 297.9 302.1 305.7
5 300 301 301 301.4
6 302.5 301.9 298.8 299.2
7 301 298.4 306.2 302.4
8 299.9 299.6 301.4 307.5
9 301.1 304.3 299.3 298.4
10 303 300.1 303.6 300
Poids moyens
300.84 301.26 301.35 301.87
(mg)
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AnnexeV

Résultats : Des essais de la Dureté

Comprimés a base de Gomme Xanthane natif CpXn (12986, 30% et 40%)

Nombre de |~ vy 1006 CpXn 20% CpXn 30% CpXn 40%
comprimes
1 o1 102 105 102
2 100 90 99 101
3 94 97 100 104
4 102 99 97 99
5 99 94 96 93
6 92 98 102 90
7 104 100 100 o1
8 97 104 104 105
9 92 103 103 97
10 100 99 98 92
Durete 97.1 98.6 100.4 97.4
moyenne (N)
Min o1 90 96 90
Max 104 104 105 105

Comprimés a base de Gomme Xanthane modifiee CAX24, 20%, 30% et 40%)

Nombre de CpX2 10% CpX2 20% CpX2 30% CpX240%
comprimes
1 92 97 92 90
2 100 94 100 91
3 97 91 102 102
4 93 92 97 90
5 102 102 96 95
6 104 104 104 97
7 95 102 95 101
8 94 100 97 103
9 91 101 102 98
10 101 o1 103 99
Durete 96.9 97.4 98.8 96.6
moyenne (N)
Min o1 91 92 90
Max 104 104 104 103
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Comprimés a base de Gomme Xanthane modifiée CEX44, 20%, 30% et 40%)

Nombre de

e d CpX4 10% CpX4 20% CpX4 30% CpX440%
comprimes
1 98 95 92 99
2 90 97 101 94
3 102 102 102 102
4 96 101 97 100
5 93 99 96 9%5
6 102 92 93 97
7 104 94 95 101
8 100 101 100 98
9 95 100 105 98
10 102 99 101 102
Durete 98.2 98 98.2 98.6
moyenne (N)
Min 93 92 92 94
Max 104 102 105 102

Comprimés a base de Gomme Xanthane modifiée CAX84, 20%, 30% et 40%)

Nombre de
o CpX6 10% CpX6 20% CpX6 30% CpX640%
comprimés
1 99 98 101 102
2 94 96 105 99
3 101 99 102 101
4 96 102 96 100
5 93 98 96 98
6 103 99 99 97
7 104 101 95 100
8 102 102 104 98
9 95 99 105 96
10 100 98 102 102
Dureté
moyenne (N) 98.7 99.2 100.5 99.3
Min 93 96 95 96
Max 104 102 105 102
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Annexe VI

Préparation des solutions :

Solution de NaOH 16 N :

Peser 640 g de la soude caustique en pastille,dasoudre dans 1 litre d’eau distillée.
Solution de HCI 0,2 M :

Mesurer un volume de 17 ml de I'acide chlorhydriqaiecompléter a 1 litre avec de 'eau
distillée.

Solution tampons standards

* Tampon d'acide chlorhydrique
Placer 50 ml de la solution de chlorueepsbtassium dans un flacon volumétrique de
200 ml, ajouter le volume spécifié de la solutiéacile chlorhydrique a 0,2 M, puis ajouter
l'eau au volume.

Tableau 1.Solution de I'acide chlorhydrique.

pH 1.2 1.3 1.4 15 1.6 1.7 1.8 1.9 2 20 22

0.2M
HCI | 85.0 | 67.2 | 53.2| 414 324 26.0 204 16{2 13

(ml)

w
o
[ —

0.2 |7.8

* Tampon de phosphate
Placer 50 ml de la solution de phosphlat@otassium monobasique dans un flacon de
volume de 200 ml, ajouter le volume spécifié desddution d'hydroxyde de sodium, puis
ajouter I'eau au volume.

Tableau 2.Solution de (phosphate).

pH 5.8 6.0 6.2 6.4 6.6/ 6.8 7.0 7.2 7.4 7.6| 7.8

0.2M
NaOH| 3.6 5.6 8.1 116 164 224 | 29.1 | 34.7| 39.1] 424 445

(ml)
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Préparation des milieux de dissolution :
- Préparation de milieu tampon pH 1,2

Dans une burette en verre de 2 L, urmsse de 29.82 g de KCI (Chlorure de
Potassium a 0.2 M) a été ajoutée a 2 | d’eau ldistdt mise en agitation. Le pH de la solution
obtenue (pH = 5.7) est ajusté par une solution @e(H.2 M) afin d’avoir un pH souhaité de
1.2[USP38]

- Préparation de milieu tampon pH 6.8 :

Dans une burette en verre de 2 L, masse de 54.44 g de KOs (Phosphate de
Potassium Monobasique) est ajoutée a 2 | d'eailléset mise en agitation. Le pH de la
solution obtenue (pH = 4.7) est ajusté par uhatisn de NaOH (0.2 M) afin d’avoir un pH
souhaité de 6.§UUSP38]
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AnnexeVIi

Résultats : Pourcentage de libération du Piroxicandans les différentes formules en
milieu acide a pH 1.2 et en milieu basique a pH 6.8

- En Milieu acide a pH 1.2 :

CpXn 10% CpXn 20%

% de % de
PH1.2 [C] _ _ PH1.2 [C] o
libération libération

10 min | 0.000277209 0.843377621 | 10 min 0

20 min | 0.000567734 1.727266831 || 20 min

60 min | 0.001798833 5.472747359 | 60 min

0

0 0
30 min 0.0010241 3.115709465% 30 min 0 0

0 0

0

120 min | 0.00258083  9.851882482 120 min 0

180 min | 0.00351051| 12.68032795 180 min 0 0

240 min | 0.004970397 15.12187123 | 240 min | 0.000307472 0.935459414

960 min | 0.008340486 25.37498607 | 960 min | 0.001175415 3.576068429

CpXn 30% CpXn 40%
Ph 1.2 [C] ) * d? Ph 1.2 [C] ) e dé
libération libération

10 min 0 0 10 min | 0.000453945 1.381076891
20 min 0 0 20 min | 0.001248047 3.797040731
30 min 0 0 30 min | 0.001379993 4.198473748
60 min 0 0 60 min | 0.001588203 4.831927681
120 min 0 0 120 min | 0.002002201  6.091469806
180 min 0 0 180 min | 0.002689777, 8.183340936
240 min 0 0 240 min | 0.003732035 ~ 11.35429348
960 min | 0.000981732 2.986808956 | 960 min | 0.006736547 20.49518106
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Annexes

CpX2 10% CpX220%
PH 1.2 [C] ) * d? Ph 1.2 [C] ) * d?
libération libération
10 min | 0.001267807 3.857159163 | 10 min | 0.00110520% 3.36246187
20 min | 0.004559212 13.87088734 | 20 min | 0.002430725/ 7.39520639
30 min | 0.013212013 40.19605421 | 30 min | 0.004043139 12.30079151
60 min | 0.030052774 91.43216552 | 60 min | 0.005653131/ 17.19901088
120 min | 0.031511452 95.87002593 | 120 min | 0.007708595  25.45252704
180 min | 0.03206466, 97.5530983 | 180 min | 0.009957742 32.29530267
240 min | 0.032823656 99.86225886 | 240 min | 0.012434467  37.83045819
960 min NA NA 960 min | 0.01788302 | 54.40706375
CpX2 30% CpX2 40%
PH 1.2 [C] _ e d? PH 1.2 [C] _ e d?
libération libération
10 min 0.0008981| 2.983126084 10 min 0.0006343 1.9298248
20 min 0.0017874 | 6.352953697 | 20 min 0.0014115 4.2942284
30 min 0.0029786 10.45567273 30 min 0.0025663 7.807688
60 min | 0.0042746 | 15.0224337 | 60 min | 0.0038071 11.582632
120 min | 0.0059838| 22.24474578 120 min | 0.0053275 18.208318
180 min | 0.0078948 | 28.45775035| 180 min | 0.0071409 23.72526
240 min | 0.0092847| 34.13653787 240 min | 0.0088985 27.07279
960 min | 0.012986 | 49.32838366 | 960 min | 0.0108826 | 33.109017
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Annexes

CpX4 10% CpX4 20%
PH 1.2 [C] _ e d? PH 1.2 [C] _ e d?
libération libération
10 min | 0.002968196 9.030401429 | 10 min | 0.000412787 1.255859253
20 min | 0.007236492 22.01620707 | 20 min | 0.001108837 3.373510485
30 min | 0.012204468 37.13071256 || 30 min | 0.002083306 6.33822221
60 min | 0.017810388 54.18609145|| 60 min | 0.003177616 9.667538235
120 min | 0.023795202 72.39420917 | 120 min | 0.004305822 15.09997467
180 min | 0.03011290¢ 91.61511662 | 180 min | 0.00593034 20.0423885
240 min | 0.036755035 111.8230337 || 240 min | 0.008121382 24.70838629
960 min NA NA 960 min | 0.01072158, 32.61919472
CpX4 30% CpX4 40%
PH 1.2 [C] _ e d? PH 1.2 [C] _ * d?
libération libération

10 min | 0.004568504 13,89915783 | 10 min 0 0

20 min | 0.009909321 30,1479878 | 20 min 0 0

30 min | 0.015735556 47,87364934 || 30 min 0 0

60 min | 0.021895895 66,61578346 | 60 min 0 0

120 min | 0.028685705 87,27301087 | 120 min 0 0

180 min | 0.035635303 108,4163774 | 180 min 0 0

240 min | 0.036026301 109.6059449 | 240 min 0 0

960 min NA NA 960 min | 0.00295246, 13.28606934
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Annexes

CpX6 10% CpX6 20%
PH 1.2 [C] ) * d? PH 1.2 [C] ) e dé
libération libération
10 min | 0.002905249 8.8388921 10 min | 0.000750523 2.283381698
20 min | 0.007088808 21.56689672 || 20 min | 0.001622098 4.935950767
30 min | 0.011863101 36.09214274 || 30 min | 0.002626831 7.991835943
60 min | 0.017364917 52.83079466 60 min | 0.003929352 11.95460805
120 min | 0.023002311 69.9819282 120 min | 0.005328714 16.21201006
180 min | 0.028178497 85.72988763 | 180 min | 0.007114233 21.64424877
240 min | 0.035879828 109.1603174 | 240 min | 0.008944541 27.21275382
960 min NA NA 960 min | 0.01145153| 34.83998526
CpX6 30% CpX640%
PH 1.2 [C] ) * d? PH 1.2 [C] ) e dé
libération libération

10 min | 0.000121052 0.368287171| 10 min | 0.002822934 8.588456824
20 min | 0.000275999 0.83969475 | 20 min | 0.006149444 18.70898828
30 min | 0.000639155 1.944556262 || 30 min | 0.010241004 31.15709465
60 min | 0.001388467 4.22425385 60 min | 0.014957192 45.50556283
120 min | 0.002353252 9.159502601 | 120 min | 0.020313745 61.80227014
180 min | 0.003661825 13.14068692 | 180 min | 0.026911082 81.87392095
240 min | 0.005425553 16.506631 240 min | 0.033889733 103.1056763
960 min | 0.011642786 35.42186009 | 960 min NA NA
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- En Milieu basique a pH 6.8 :

Annexes

CpXn 10% CpXn 20%
PH 6.8 [C] _ e d? PH 6.8 [C] _ % d?
libération libération
10 min 0.0003501| 1.718078171 10 min 0 0
20 min | 0.0007023 | 3.447030255 20 min 0 0
30 min 0.001121 | 5.502199714 30 min 0 0
60 min | 0.0023839 | 11.70032983| 60 min | 0.0003345 1.641960784
120 min | 0.0038528| 22.9097338 120 min | 0.0017857| 14.764373457
180 min | 0.0055742 | 31.35876379| 180 min | 0.0042693 20.95402934
240 min 0.0078473 38.515398 240 min 0.0049074| 24.08571614
960 min | 0.0103464 | 50.78117127, 960 min | 0.005428 | 26.64108557
CpXn 30% CpXn 40%
PH 6.8 [C] _ % d? PH 6.8 [C] _ e d?
libération libération
10 min 0 0 10 min 0 0
20 min 0 0 20 min 0 0
30 min 0 0 30 min 0 0
60 min 0 0 60 min 0 0
120 min 0 0 120 min 0 0
180 min | 0.0001905  0.935156473| 180 min A 0.0008818 @ 7.327817166
240 min 0.0012717, 6.241625762 240 min 0.0027295, 13.39666017
960 min | 0.0045507 | 22.33501623 960 min | 0.0096995 | 47.60598883
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Annexes

CpX2 10% CpX2 20%
PH 6.8 [C] _ e d? PH 6.8 [C] _ e d?
libération libération
10 min 0.0041541| 20.3885859 10 min 0.0006447 3.16430853
20 min 0.0047301 | 23.21580314, 20 min 0.0082926 40.7010544
30 min 0.0164634| 80.80404362 30 min 0.0090348 44.3438150
60 min 0.0243174 | 119.3520634| 60 min 0.0105059 | 51.56409297
120 min NA NA 120 min 0.0121498 66.6325360
180 min NA NA 180 min | 0.0142435 | 72.90838332
240 min NA NA 240 min 0.0165654 81.3042435
960 min NA NA 960 min 0.022009 117.470886
CpX2 30% CpX2 40%
PH 6.8 [C] _ % d? PH 6.8 [C] _ e dé
libération libération

10 min | 0.000467472 2.294395533 10 min | 0.000420947 2.066043371
20 min | 0.00113434| 5.567443189| 20 min | 0.00104350% 5.121612777
30 min | 0.0018565969.112338656/ 30 min | 0.001617321 7.937956109
60 min | 0.003141591 15.41920789 60 min | 0.00267855| 13.14656019
120 min | 0.00456616324.41113362| 120 min | 0.0038882183 21.0837164
180 min | 0.006433837 33.57784183 180 min | 0.005669486 29.82634203
240 min | 0.00853192341.87543695| 240 min | 0.007661229 37.60198935
960 min | 0.02018993| 99.09396441| 960 min | 0.017958912 99.14393454
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Annexes

CpX4 10% CpX4 20%
PH 6.8 [C] _ e d? PH 6.8 [C] _ e d?
libération libération
10 min 0.005829 28.60926373 10 min 0.0014135 6.937556161
20 min 0.0131225 64.4061836 20 min 0.0029843 ' 14.64716011
30 min 0.0142236 69.81051811 30 min 0.0052773|  25.90165952
60 min | 0.0164058 | 80.5213219 60 min | 0.0082594 | 40.53794572
120 min | 0.0196028 96.2123776| 120 min | 0.0123825| 60.77429684
180 min | 0.0222149 | 109.0327204 | 180 min | 0.0169376  83.13106089
240 min | 0.0238145 116.8836852 240 min | 0.0200947| 98.62638617
CpX4 30% CpX4 40%
PH 6.8 [C] _ e d? PH 6.8 [C] _ % d?
libération libération
10 min 0.004349 21.34549019 10 min 0.0012806| 6.285121412
20 min | 0.0093029 | 45.65955849 | 20 min | 0.0031217 | 15.32134268
30 min 0.0097837 48.0191975/| 30 min 0.0056429| 27.69585508
60 min 0.0114187 | 56.04414491 | 60 min 0.0092785 | 45.53994546
120 min | 0.0136653 67.07029216 120 min | 0.0096308, 65.26889754
180 min | 0.0160624 | 78.83586546 || 180 min | 0.0108294  80.15168419
240 min 0.017292 102.87088689 240 min | 0.0145825| 98.57209193
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CpX6 10% CpX6 20%

PH 6.8 [C] _ e d_e PH 6.8 [C] _ e dé
libération libération

10min | 0.0049694| 24.39018569 10 min | 0.0006779| 3.327417218
20 min | 0.0109003  53.49964939 | 20 min | 0.0022864 | 11.22187768
30min | 0011771 | 57.77309699 30 min | 0.0049782| 24.43368134
60 min | 0.0141615 | 69.50604856 | 60 min | 0.0084566  41.50572393
120 min | 0.0172566,  84.69690429 120 min | 0.0136852| 67.16815737
180 min | 0.0178371 | 98.54586936 | 180 min | 0.020684 & 101.5188469
240 min | 0.023367 | 114.6871549 240 min | 0.0237658] 116.6444591

CpX6 30% CpX6 40%
PH 6.8 [C] % de . l | % d?

libération libération

10min | 0.0007732] 3.794995455 10min | 0.00329 | 16.14776008
S0min | 0.002005 | 9.840890792| | 20 min | 0.0070896 34.79651993
30min | 0.0039259| 1926857201 30min | 0.0115782 56.82706661
s0min | 00072572 | 36.6015894 || 60 min | 0.0168556 82.72872613
120min | 0.0131557  64.56929220/ 120 min | 0.0222725 109.3154421
180 min | 00206729 | 101.4644773| | 180 min |0.0224409 110.1418595
240 min | 0.0219402]  107.6843553, 240 min | 0.0227067 111.446729
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