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Anti-inflammatoires non stéroidiens : les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont
définis par opposition aux corticoides. Ils sont des médicaments destinés a prévenir ou a
contenir les manifestations inflammatoires. Ils ont une action uniquement symptomatique en
agissant sur la physiopathologie de I’inflammation. Tous les AINS possédent des propriétés
communes : anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques et antiagrégants plaquettaires.
Dissolution : la dissolution est un processus de décomposition, de transformation d'une
substance appelée soluté dans un solvant, afin de produire une solution claire.

Excipients : les excipients, nommes également "vehicules” ou "adjuvants”, sont des
substances inactives par elles-mémes, mais qui facilitent I'administration et la conservation du
principe medicamenteux. Une des qualités principales recherchées pour un excipient est son
inertie ; en effet, il doit étre dans la mesure du possible, inerte vis-a-vis des principes actifs,
des matériaux de conditionnement et de I'organisme.

Principe actif : il s’agit de la substance présente dans le médicament qui lui confére ses
propriétés thérapeutiques ou préventives.

Polymorphisme : propriétés qu’a une substance cristallisée d'affecter plusieurs formes
cristallines sans changer de composition chimique.

Polyarthrite rhumatoide : c’est une maladie inflammatoire chronique auto-immune, qui
atteint les articulations et les détruit peu a peu.

Solubilité : la solubilité est le degré auquel une substance peut étre dissoute dans un liquide,
elle est généralement exprimée en milligrammes par litre ou en pourcentage. Elle est la
capacité d'une substance a se dissoudre dans une autre substance appelée solvant.
Médicament : toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute
substance ou composition pouvant étre utilisée chez ’homme ou chez I’animal ou pouvant
leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action pharmacologique,

immunologique ou métabolique.



https://www.aquaportail.com/definition-5980-decomposition.html
https://www.aquaportail.com/definition-2279-transformation.html
https://www.aquaportail.com/definition-1425-solute.html
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https://www.aquaportail.com/definition-6789-claire.html
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Introduction générale

Le systeme de classifications biopharmaceutiques (BCS) est le cadre scientifique qui classe
les substances médicamenteuses en fonction de leur solubilité aqueuse et de leur perméabilité
intestinale. Le probléme d’absorption potentiel est dii a une absorption erratique et incomplete
au niveau tractus gastro intestinal. (Il est important de noter que le principe actif ne peut pas
étre absorbé plus rapidement, ni plus completement, s’il ne s’est pas préalablement libéré de
son support galénique puis dissous dans le milieu biologique du site d’administration).
L’intensité et la vitesse de dissolution ainsi que I’intensité et la vitesse de libération peuvent

constituer des facteurs limitant de 1’intensité et de la vitesse d’absorption. [1] [2]

Diverses méthodes sont disponibles pour augmenter la solubilité et le taux de dissolution des
médicaments de classe Iltels que la dispersion solide, complexe d’inclusion, la

micronisation....

Le procédé de la dispersion solide est utilis¢ comme moyen pour améliorer la solubilité et la
biodisponibilité des médicaments peu solubles dans I'eau. Cette technique présente plusieurs
avantages telles que la réduction de la taille, la mouillabilité etc. ...et donc augmente la
vitesse de dissolution et d'absorption des médicaments, elle a été reconnue pour la premiére
fois en 1961. Le terme DS fait référence a la dispersion d'un ou plusieurs ingrédients actifs
dans un support inerte a I'état solide [3].

Le piroxicam (PRX) appartient a la classe des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Ce
composé est trés efficace dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide et d'autres troubles
inflammatoires chez I'nomme. Il appartient a la BCS 1l qui est caractérisé par une faible

solubilité dans 1’eau, améliorer sa biodisponibilité reste un défi a relever.

L’amidon est la substance la plus répandue chez les plantes végétales qui ’utilisent pour
stocker de 1’énergie dans les organes de réserves. L’amidon est synthétisé a partir du D-
glucose, sucre simple produit pendant la photosynthése des plantes par des réactions
enzymatiques. Il se forme un polysaccharide composé de deux fractions principales :

I’amylose et I’amylopectine.

L’objectif principal de notre travail est d’améliorer la solubilité et la vitesse de dissolution du
PRX, un principe actif appartenant a la classe biopharmaceutique Il caractérisée par une haute
perméabilité et une faible solubilité. Pour cela on a procédé a la préparation des dispersions
solides a base de différents amidons telles que I’amidon de pomme de terre (APT), amidon de

mais (AM), amidon de mais prégelatinisé (AMP) et amidon de riz (AR).




Introduction générale

Les DSs ont été préparées par la méthode d’évaporation du solvant et caractérisées par
différentes techniques a savoir : la spectroscopie infrarouge (IR), la diffraction des rayons X
(DRX), la calorimétrie différentielle a balayage (DSC), la microscopie électronique a
balayage (MEB) et enfin le test dissolution.

Le présent manuscrit est constitué de deux parties : une partie bibliographique et une autre
expérimentale. La partie bibliographique comprend des généralités sur les dispersions solides,
le piroxicam et les amidons. La partie expérimentale est présentée en deux chapitres. Le
premier chapitre décrit le matériel et méthodes utilisés dans 1’étude. Le second regroupe les

résultats ainsi que leurs interprétations.

Enfin, une conclusion générale résumera I’ensemble des résultats obtenus.










Chapitre 1 Les dispersions Solides

Dispersion Solide

Introduction :

La solubilité et la dissolution d'un médicament peu soluble dans I'eau sont les deux principaux
obstacles auxquels se heurtent les chercheurs en formulation dans le cadre du développement
de médicaments. De nombreux médicaments puissants n‘ont pas d'effets thérapeutiques en
raison de problémes de solubilité, mais peuvent présenter des problemes de toxicité lorsqu'ils
sont utilises a fortes doses. La technologie de dispersion solide (DS) est un excellent outil

pour améliorer la solubilité et la dissolution et donc la biodisponibilité.

1-1-Définition :

Une dispersion solide désigne un groupe de produits solides composés dau moins deux
composants différents, généralement une matrice hydrophile et un médicament hydrophobe.
La matrice peut étre soit cristalline ou amorphe. Le médicament peut étre dispersé

moléculairement, en particules amorphes (clusters) ou en particules cristallines. [4]

1-2-Classification :

En fonction de leur disposition moléculaire, on distingue plusieurs types de DSs. La
connaissance de l'arrangement moléculaire permettra de mieux comprendre les propriétés et le
comportement des dispersions solides. En outre, elle facilitera l'optimisation de leurs

propriétés requises pour une application spécifique. [5]

1-2-1- Mélanges eutectiques simples :

Un mélange eutectique d'un médicament peu soluble dans I'eau et d'un support hautement
soluble dans l'eau peut étre considéré thermodynamiquement comme un mélange physique
intimement mélangé de ses deux composants cristallins. On pense que ces ingrédients
cristallisent simultanément en trés petites particules. Par conséquent, cette augmentation de la
surface spécifique est principalement responsable de l'augmentation de la vitesse de

dissolution des médicaments peu solubles dans 1’eau. [6]

Le diagramme de phase du mélange eutectique est représenté ci-dessous :




Chapitre 1 Les dispersions Solides

Sohd A + Ligund Solution Liquid Solution

T
'

Solid A +'Solid B
]

1
E 2 (V00 %)

Figure 1 : Diagramme de phase d’un mélange eutectique simple

D'un point de vue thermodynamique, un tel systeme est un mélange physique de deux
composants cristallins. Lorsqu'un mélange de A et B a composition fixe est refroidi, ils se
cristallisent simultanément, tandis qu'avec d'autres compositions, l'un des composants

commence a cristalliser avant que l'autre ne soit reformulé.

Lorsqu'un mélange contenant un médicament peu soluble et un support, qui est une substance
inerte hautement soluble dans I'eau, est dissous dans un milieu aqueux, le support se dissout

rapidement, libérant des cristaux trés fins de médicament. [7]

1-2-2-Solutions solides :

La solution solide consiste en un soluté solide dissous dans un solvant solide. Si le support est
cristallin, un cristal mixte est formé parce que les deux composants se cristallisent dans un
systeme monophasé homogeéne. La taille des particules est réduite dans la solution solide au
niveau moléculaire. La dissolution du médicament se produit dans la matrice a I'état solide.
Donc, on s‘attend a ce que ce systeme donne des taux de dissolution beaucoup plus élevés que

les systemes eutectiques simples. [6]

Les solutions solides peuvent étre classées comme continues ou discontinues selon le degré de
miscibilité des deux composants, et comme substitutives ou interstitielles selon le critere de la

taille moléculaire des deux composants. [8]

Y




Chapitre 1 Les dispersions Solides

v" Selon leur miscibilité :

a) Solutions solides continues :
Les composants sont miscibles en toutes proportions dans une solution solide continue.
Hypothétiquement, cela signifie que la force de liaison entre les deux composants est plus

forte que celle entre les molécules de chacun des composants individuels.[9]

b) Solutions solides discontinues :

La solubilité de chacun des composants dans l'autre est limitée dans le cas des dispersions
solides discontinues. Un diagramme de phase typique (Figure.2) montre les régions de
véritables solutions solides. Les solubilités mutuelles des deux composants commencent a

diminuer en dessous d'une certaine température.

Liquid Solution

s

LlQUld Solution LlQUbd Solution

Figure 2 : Diagramme de phase pour une solution discontinue
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v Selon le critére de la taille moléculaire :

a) Solutions solides cristallines substitutives :
Les solutions solides de substitution sont des solutions a I'état solide qui se forment lorsque
les atomes de soluté remplacent les atomes de solvant. Afin de former ce type de solution
solide, les atomes de soluté doivent étre suffisamment grands pour remplacer les atomes de
solvant dans le réseau. Les atomes de soluté s’integrent dans le réseau par substitution, en
substituant les atomes a des positions particulieres du réseau. Ce type de solution solide se
forme lorsque les atomes de soluté et de solvant ont des tailles atomiques presque similaires.
De plus, les températures elevées peuvent augmenter ces remplacements [10] représentée sur

la figure suivante :

Substitution solid solution

. Solvent metal aton
. Solute el ement atom

Figure 3 : Solution solide cristalline substitutive

b) Solution solide cristalline interstitielle :

Dans les solutions solides interstitielles, les molécules dissoutes occupent les espaces
interstitiels entre le solvant et le réseau cristallin, comme le montre la figure 4. Les molécules
de soluté doivent avoir un diametre moléculaire qui n'est pas supérieur a 0,59 fois celui du
diametre moléculaire du solvant et le volume des molécules de soluté doit étre inférieur a 20

% de celui du solvant. [11]

AR R R RN
AAA R

-
-
-
-
-
-
-
-

‘A AR ERR

AR AR R R R
AR AR R R R
LA AR R R RN
A AR R R RN

Figure 4 : Solution solide interstitielle
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1-2-3-Dispersion solide a I'état amorphe :

Les medicaments cristallins sont peu solubles dans I'eau, a I'état amorphe, ils ont tendance a

avoir une solubilité plus élevée. [12]

L'amélioration de la libération du médicament peut généralement étre obtenue en utilisant le
médicament dans son état amorphe, parce qu’aucune énergie n'est nécessaire pour briser le
réseau cristallin pendant le processus de dissolution [13]. Dans les dispersions solides, les
médicaments se présentent sous forme de solutions sursaturées apres la dissolution du
systeme, et on suppose que, si les médicaments précipitent, c'est sous une forme polymorphe
métastable avec une solubilité plus élevée que la forme la plus stable [14]. Pour les
médicaments a faible énergie cristalline (faible température de fusion), la composition
amorphe est principalement dictée par la différence de température de fusion entre le
médicament et le support. Pour les médicaments a énergie cristalline élevée, des compositions
peuvent étre obtenues en choisissant des supports, qui présentent des interactions spécifiques

avec eux.[15]

L'état solide amorphe est illustré a la figure (5) :

Figure 5 : Solution Solide amorphe

1-2-4- Solutions et suspensions amorphes :

Il s”agit du systéme vitreux homogene dans lequel le soluté est dissous dans un support
amorphe. Les suspensions amorphes sont des mélanges dans lesquels des particules
précipitées sont suspendues dans un solvant amorphe. L'énergie de réseau est beaucoup plus
faible dans les solutions et les suspensions amorphes. Des exemples de supports qui forment
des solutions et des suspensions vitreuses sont l'acide citrique, le PVP, l'urée, le PEG, les

7,

sucres tels que le dextrose, le sucrose et le galactose. [16]
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1--3- Avantages de la dispersion solide :

La technique des DS offre les avantages suivants : [7] [14]

= La technique de DS est utile pour améliorer la solubilité et la biodisponibilité des
médicaments peu solubles dans I’cau.

= Elle est facile a produire.

= Elle conduit a une augmentation de I'étendue et de la vitesse d'absorption d'un
médicament.

= Transformation de la forme liquide du médicament en forme solide.

= Le contrdle de divers paramétres comme le poids moléculaire, la composition, la
porosité des particules et la mouillabilité peut améliorer la biodisponibilité des
médicaments peu solubles dans I'eau.

= |l est plus facile de produire des comprimés oraux a désintégration rapide par la DS

= Elle est utilisée pour masquer le godt amer du médicament.

= Elle est utilisée pour améliorer la porosité du médicament.

1-4- Inconvenients de la dispersion solide :
Les inconvénients d'une DS sont énumerés ci-dessous : [7] [14]
= Elle conduit a une mauvaise mise a I'échelle pour la fabrication.
= Les polymeéres utilisés dans la DS peuvent absorber I'humidité et provoquer une
séparation de phases, une croissance cristalline et convertir une forme amorphe en
forme cristalline. 1l en résulte donc une diminution de la solubilité et de la vitesse de
dissolution.

= C'est une méthode de préparation laborieuse.

1-5-Méthodes de préparation :
1-5-1-Meéthode de fusion :

Les procédés de fusion sont appropriés pour des matériaux stables a la chaleur avec de faibles
points de fusion. Le principe de base consiste a faire fondre la molécule active et le support
inerte a une température légérement supérieure a leur point eutectique, a mélanger les
composants liquéfiés puis a refroidir ce mélange pour obtenir une dispersion solide
homogéne. Dans certains cas, une étape supplémentaire de broyage et de tamisage va
permettre de réduire, homogénéiser la taille des particules obtenues. Les principaux avantages
de la méthode de fusion sont la simplicité de la préparation, le colt relativement peu élevé et

I'absence de solvants limitant ainsi les problemes de toxicité potentielle de la formulation pour
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un usage pharmaceutique. Cependant, les procédés de fusion présentent également certains
inconvénients comme la nécessité de travailler parfois a des températures élevées, une
hétérogénéite de dispersion de la molécule active au sein de la matrice et une moindre

porosité du produit final obtenu. [17]

1-5-2-Méthode d’évaporation du solvant :

Dans cette méthode, le mélange physique du médicament et du support est dissous dans un
solvant commun, qui est évapore jusqu'a ce qu'il reste un film clair et sans solvant. Le film est
ensuite séché jusqu'a obtention d'un poids constant. Le principal avantage de la méthode du
solvant est que la décomposition thermique des médicaments ou des supports peut étre évitée

en raison des températures relativement basses requises pour l'évaporation des solvants

organiques. [18]
Cependant, certains inconvénients sont associés a cette méthode, notamment :
1) Le colt plus éleve de la préparation.

2) La difficulté d'éliminer completement le solvant.

3) L'effet négatif possible des traces du solvant sur la stabilité chimique.
4) Le choix d'un solvant volatile commun.
5) La difficulté de reproduire la forme cristalline.

6) En outre, une sursaturation du soluté dans le systeme solide ne peut étre atteinte que dans

un systéme présentant des propriétés hautement visqueuses.

1-5-3-Méthode mixte

Elle consiste a préparer des DSs en dissolvant le médicament dans un solvant liquide
approprié et ensuite incorporer la solution directement dans la masse fondue du véhicule, qui
est ensuite évaporée jusqu'a ce qu'il reste un film clair et sans solvant. Cette technique
posséde des avantages uniques a la fois de la fusion et de I'évaporation du solvant. D'un point
de vue pratique, elle n'est limitée qu'aux meédicaments a faible dose thérapeutique, par

exemple inférieure a 50 mg. [19]
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1-5-4- Méthode de co-broyage :

C’est I’'un des procédés les plus simples pour la formulation des DSs et qui consistent a
effectuer un broyage du PA et de la matrice sans ajout de solvant ni chauffage sachant que le
broyage a basse température permet I’amorphisation du PA contrairement & 1’utilisation de
température supérieures a la température de transition vitreuse (Tg) qui permet 1’obtention de
formes cristallines .Ce procédé permet aussi la réduction de la taille des particules mais il
reste néanmoins le moins approprié car le systeme obtenu présente une certaine hétérogéenéité

, des interactions faibles ainsi qu’une stabilité physique limitée .[17]

1-5-5-Méthode d'extrusion a I'état fondu :

Le mélange médicament/support est généralement traité avec une extrudeuse a deux vis. Le
mélange médicament/support est simultanément fondu, homogénéisé, puis extrudé et mis sous
forme de comprimés, granulés, pastilles, feuilles, batonnets ou poudre. Un avantage important
de la méthode d'extrusion a chaud est que le mélange médicament/support n'est soumis a une
température élevée que pendant environ 1 minute seulement, ce qui permet de traiter des

médicaments quelque peu thermolabiles. [20]

1-5-6 Méthode de lyophilisation :

La lyophilisation implique le transfert de chaleur et de masse vers et depuis le produit en
cours de préparation. Cette technique a été proposée comme une technique alternative a
I'évaporation des solvants. La lyophilisation a été considérée comme une technique de
mélange moléculaire ou le médicament et le support sont co-dissous dans un solvant commun,

puis congelés et sublimés pour obtenir une dispersion moléculaire lyophilisée. [21]

1-5-7 Méthode d’¢électrofilage :

L’électrofilage est un procédé dans lequel des fibres solides sont produites a partir d'une

solution ou d'un flux de polymere fondu délivré par une buse de taille millimétrique. [22]

Ce procedé implique l'application d'un fort champ électrostatique puissant sur un capillaire
conducteur fixé a un réservoir contenant une solution ou une masse fondue de polymeére et un
écran collecteur conducteur. En augmentant l'intensité du champ électrostatique jusqu'a une
valeur critique, sans la dépasser, les especes de charge accumulées sur la surface d'une goutte

pendante déstabilisent la forme hémisphérique en une forme conique (communément appelée

E

cone de Taylor).




Chapitre 1 Les dispersions Solides

Au-dela de la valeur critique, un jet de polymeére chargé est éjecté de lI'apex du cone (afin de
soulager la charge accumulée sur la goutte pendante). Le jet chargé éjecté est ensuite
transporté vers I'écran de collecte grace a la force électrostatique. La force de répulsion
coulombienne est responsable de l'amincissement du jet chargé pendant sa trajectoire vers
I'écran de collecte. L'amincissement du jet chargé est limité. Si la viscosité augmente, le jet

chargé est séché. [23]

Cette technique a un potentiel énorme pour la préparation de nano fibres et le contréle de la
libération des bio médicaments, car elle est la plus simple et la moins chere, et elle peut étre
utilisée pour la préparation de dispersions solides a I’avenir. [24]

1-6-Méthodes de caractérisation :

La dispersion solide est caractérisée en utilisant différentes techniques telles que : la
calorimétrie différentielle a balayage, diffraction des rayons X, spectroscopie infrarouge a
transformée de Fourier (FTIR), microscopie électronique a balayage (MEB) et études de

dissolution.

1-6-1-Calorimétrie differentielle a balayage (DSC) :

C’est une technique d’analyse thermique basée sur la différence d’échange de chaleur entre la
forme solide a analyser et un échantillon de référence inerte en effectuant un balayage de
température. Elle permet de déterminer les caractéristiques physico-chimiques des dispersions

solides comme la température de fusion, la température de transition de phase. [17]
1-6-2-Spectroscopie infrarouge (FTIR) :
La spectroscopie infrarouge (IR) permet de déterminer la présence de groupements

fonctionnels dans les molécules organiques, et les structures dans certaines molécules simples

ainsi de déterminer avec une grande précision les structures moléculaires. [25]

Elle peut étre utilisée pour détecter la variation de la distribution d'énergie des interactions
entre le médicament et la matrice. Elle a été également utilisée pour détecter précisément la
cristallinité allant de 1 a 99% dans un matériau pur. Des bandes vibratoires nettes indiquent la

cristallinité.

1-6-3 Diffraction des rayons X (DRX) :

La méthode de diffraction des rayons X est un outil trés important et efficace pour étudier la

nature physique des dispersions solides. Récemment, elle a été utilisée pour étudier les
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systemes eutectiques binaires. La méthode de diffraction est aussi particulierement précieuse
pour détecter la formation de composés ou de complexes, car ses spectres ou parameétres de
réseau sont nettement différents de ceux des composants purs. Le principal inconvénient de
l'utilisation de la méthode de diffraction pour étudier les systemes de dispersion est son
incapacité fréquente a différencier la précipitation amorphe de la dispersion moléculaire si le

parameétre de réseau du composant solvant n'est pas modifié. [26]

1-6-4-Microscopie électronique a balayage (MEB) :

La microscopie électronique a balayage (MEB ou SEM pour Scanning Electron Microscopy
en anglais) est une technique de microscopie électronique basée sur le principe des
interactions électrons-matiere, capable de produire des images en haute résolution de la

surface d'un échantillon.

Elle est utile pour déterminer la morphologie, la taille des particules solides et parfois le
polymorphisme du médicament. Une fine dispersion des particules de médicament dans la

matrice porteuse peut étre visualisée. [27]

1-6-5-Etudes de dissolution :

La dissolution est un processus physico-chimique dans lequel une substance ou un
médicament est plongé dans un solvant pour former ensuite un mélange homogene appelé
solution. Les tests de dissolution font partis des tests de stabilité nécessaires au processus de
développement d’un médicament ou pour des tests de contrle-qualité. Les tests de
dissolution permettent : d’évaluer les mécanismes et les propriétés de dissolution du
médicament pouvant avoir un effet direct sur son absorption dans 1’organisme, de définir la
biodisponibilité du principe actif (API). Les tests de dissolution, réglementés selon les
différentes pharmacopées, dépendent de différents facteurs tels que le pH du milieu de
dissolution, le type de matériau de surface du médicament. L’essai de dissolution est
important pour contréler une formulation pharmaceutique et expliquer son comportement
biopharmaceutique. L’étude des cinétiques de dissolution des DSs permet de mettre en

¢évidence 1’évolution de la solubilité et de la vitesse de passage en solution des Pas.[26] [28]

Conclusion :
Les systemes de DS ont été realisés comme outil extrémement utile pour améliorer les
propriétés de dissolution des médicaments peu solubles dans I'eau. Ces derniéres années, de

nombreuses connaissances ont été accumulées sur la technologie des DSs, mais leur
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application commerciale est limitée. Diverses méthodes ont été essayées récemment pour
surmonter cette limitation et rendre la préparation réalisable en pratique. Les problémes liés a
I'incorporation dans la formulation des formes de dosage ont éte progressivement résolus avec
l'avénement de stratégies alternatives. Bien qu'il y ait quelques obstacles comme la mise a

I'échelle et le co(t de fabrication.
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Introduction :

Le piroxicam (PRX) est une molécule médicamenteuse insoluble utilisée pour soulager la

douleur par voie orale, rectale et méme en solution injectable.

L’amidon demeure le matériau renouvelable le plus utilisé dans I’industrie. Comprendre sa
composition et sa structure est un élément fondamental permettant de maitriser les
interactions qui peuvent interférer lors d’un traitement, et aussi de déterminer son

comportement général et ses propriétes.
2-1-PIROXICAM
2-1-1-Définition :

Le piroxicam appartient a la classe des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), un
médicament utilisé pour traiter les inflammations. Il est disponible sur le marché depuis de
nombreuses années et a été utilisé dans le traitement de nombreuses affections douloureuses
[29]. Il sutilise pour soulager les symptoémes de la polyarthrite rhumatoide et de I'arthrose, il
atténue l'enflure et l'inflammation en bloquant une substance de I’organisme nommeée la

prostaglandine qui méne a lI'inflammation et a la douleur. [30]
2-1-2-Description du piroxicam :

Le piroxicam fait partie d'une série de carboxamides N-hétérocycliques. Sa nomenclature
IUPAC est de : 4-hydroxy-2-methyl-N-pyridin-2-yl-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide

1,1-dioxide[31], comme illustrée sur la figure ci-dessous :

H (@)
I :I:
\ H
/S/N\CHa
S Yo

Figure 6 : Structure du PRX

Le PRX est une poudre cristalline inodore au godt amer. [32]
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2-1-3-Propriétés physicochimiques :
Tableau 1 : les Propriétés physicochimiques du PRX : [32]

s FoOrmulebrute ... ]
* C15H13N350,S

— asse therapeutigue
« anti-inflammatoire

s Masse molagre ... |
« 331g/mol

— L
* 6,3

s TeMpérature de fusion

(forme aiguille) et 199-201 C (forme cubique).

« Le piroxicam existe sous la forme de deux cristaux polymorphes
interconvertibles différents avec des points de fusion de 196-198 "C

2-1-4-Solubilité :

— Insoluble dans I’eau et le cyclohexane.

— Peu soluble dans 1’éther isopropylique et le toluéne.

— Légerement soluble dans les alcools tels que le méthanol.

— Soluble dans les solvants polaires comme le chloroforme. [32]

2-1-5-Pharmacocinétique :

Tableau 2 : la pharmacocinétique du PRX : [33]

Absorption Distribution Meétabolisme Elimination Temps Y2 vie
Pic plasmatique | 99% de liaison | Métabolisme Urines et feces | 50 heures

2 a 4h apres | aux protéines hépatique

administration plasmatiques intense (90%)

orale
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Absorption :

Le PRX est absorbé rapidement apres une administration orale ou administration rectale. Les
concentrations plasmatiques maximales sont atteintes environ 2 heures aprés une dose orale

unique et environ 5,5 heures aprés lI'administration rectale sous forme de suppositoires. [34]
Distribution :

Le PRX est fortement lié (environ 99 %) aux protéines plasmatiques. Il traverse rapidement la
membrane synoviale, la liaison aux protéines du liquide synovial est la méme que la liaison

aux protéines plasmatiques.

Le PRX a une longue demi-vie d’éliminatoires environs 50heures. [34]
Meétabolisme :

Le PRX est éliminé lentement. 1l est presque totalement métabolisé. [34]
Elimination :

Moins de 5 % de la dose ingérée sont éliminés sous forme inchangée dans les urines et les
feces. [34]

2-2) Les Amidons :
2-2-1-Definition :

L'amidon est un polysaccharide naturel, biodégradable, peu colteux et disponible en
abondance. Il est largement distribué sous forme de minuscules granules comme principal
hydrate de carbone de reserve dans les tiges, les racines, les grains et les fruits de toutes les
formes de plantes a feuilles vertes des grains de céreales, comme le mais, le blé, et les racines,

comme la pomme de terre, le tapioca, etc... [35]
On distingue deux enchainements d’unités dans 1I’amidon :

- L’amylose : formé de molécules de glucose liées de facon linéaire par des liaisons alpha-1-

4, que I’on retrouve de fagcon prédominante dans le riz et le mais et dont le poids moléculaire

varie de 4 & 400 000 D.
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La figure (7) représente la structure d’amylose :

WH\E;{; CC,G - OH |
X’Hﬁ, _&ﬂ

O

Figure 7 : structure de I’amylose

- L’amylopectine : formée de I’enchainement des unités de glucose liées en alpha-1-4 avec
des branchements en alphal-6. Les molécules sont de plus haut poids moléculaire que celle de

I’amylose, pouvant dépasser 10°D.

Les deux especes moléculaires coexistent toujours, en proportion variable selon I’espéce

végeétale et aussi selon la maturité de la plante. [36]

La figure (8) illustre la structure de 1’amyloperctine :

CH,OH CH,OH

B <

H
l
CH,OH CH,OH

e o B

Figure 8 : Structure de I’amylopectine
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2-2-2-Structure :

Les granules d’amidon sont des particules blanches semi-cristallines dont la taille varie entre
2 et 100 um. La taille et la forme des granules sont specifiques de chaque espece végeétale.
[37]

2-2-3-Propriétés physiques :

Solubilité : ’amidon est insoluble dans I’eau. Il forme, en revanche a chaud une solution

colloidale qui s’épaissit en donnant un gel communément appelé empois.

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

amidon.

Action thermique : elle change la couleur et le gotit de ’amidon par dextrinisation. [38]

2-2-4-Application de ’amidon :

Les applications de I’amidon sont diverses et variées dans de nombreux secteurs industriels :

I’industrie pharmaceutique, textile, agroalimentaire ...etc.

Dans le cas des fabricants de textiles, I'amidon est utilisé pour rendre la fibre de coton et de

nylon plus solide ainsi qu'améliorer leur résistance face a I'abrasion.

Il est aussi trés utilisé dans l'industrie alimentaire, sous forme native ou modifiée, pour ses
propriétés liantes, texturants, épaississants, stabilisants ou gélifiants. L’étude de Hardy et al
réalisé en 2015(1) a démontré I’importance de la consommation d’amidon pour 1’évolution
humaine. Contributeur d’énergie, il répond aux besoins métaboliques de 1’organisme

(cerveau, globules rouges, développement du feetus). [39]

Dans l'industrie pharmaceutique, ses propriétés a former des complexes lui permettent d'étre
utilisé pour la formulation et I'encapsulation de composés ou molécules insolubles dans 1’eau.
Il a des propriétés qui le rendent utile comme agent liant dans la compression directe de

poudres lors de la préparation de comprimés L’amylose hautement réticulé a été utilisé

3
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Conclusion :

Le PRX est 1’'un des anti-inflammatoires non stéroidiens les plus utilisés en raison de ces
puissantes propriétés et de sa longue demi —vie, offrant la commodité d’une administration

d’une fois par jour.

Avec les avancées technologiques connues ces dernieres années ainsi que le développement
de I'état des connaissances des différents aspects de I'amidon, les dérivés de I'amidon se sont
multipliés avec une croissance considérable. Ces dérivés qui trouvent des applications dans

divers domaines pharmaceutiques, agroalimentaires, papeteries ou chimiques.
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Chapitre 3 Matériels et Méthodes

Introduction :

Le présent travail s’intéresse a 1’amélioration de la solubilité et la vitesse de dissolution du
PRX par conséquent sa biodisponibilité , en préparant des DSs a base de différents types
d’amidons qui sont des excipients trés utilisés comme véhicule dans la fabrication de divers

médicaments notamment ceux a base du PRX.

3-1 Matériels :
3-1-1 -Matieres premieres :

Les matieres premiéres utilisées pour la préparation de nos DSs sont résumées dans le tableau

(3) suivant :

Tableau 3 : matiéres premiéres utilisées pour la préparation des DSs

Matiére premiére Role Provenance

Piroxicam Principe actif Saidal Dar el Beida
Amidon de pomme de terre Excipient de formulation SOMEDIAL Oued Smar
Amidon de mais Excipient de formulation SOMEDIAL Oued Smar
Amidon de riz Excipient de formulation SOMEDIAL Oued Smar
Amidon de mais prégélatinisé Excipient de formulation SOMEDIAL Oued Smar

3-1-2 -Réactifs :

a) Réactifs utilisée pour la caractérisation des amidons :
e FEau distilée
e Ethanol 95%
e lodine
e Potassium iodide
e Acide acétique
e Lasoude NaOH (1IN)
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e Huile de soja

b) Reéactifs utilisée dans la préparation et caractérisation des dispersions solides :

e Dichlorométhane

e Acétonitrile

e Eau distillée

e Meéthanol

3-1-3 -Verrerie :

Béchers

Verre de montre
Tubes a centrifugeuse
Fioles

Pipettes et pro-pipettes
Mortier en agate
Tubes hermétiquement fermés
Eprouvettes

Barreaux magnétiques
Tamis

Tubes a Eppendorf
Spatules

Boites de pétri

3-1-4- Appareillages :

a) Appareillages utilisé dans la caractérisation des amidons :

e Balance analytique

e Agitateur magnétique

e \ortex

e Plaque chauffante

e Centrifugeuse

b) Appareillages utilisé dans la préparation et caractérisation des dispersions

solides :

3




Chapitre 3 Matériels et méthodes

e Agitateur magnétique
e Balance analytique

e Plaque chauffante

e Hotte

e FEtuve

e Dessiccateur
3-1-5 -Equipements :
a) Equipements utilisés dans la caractérisation des amidons :

e Spectrophotométre Uv-visble Zuzi 4251/50
e Rhéometre VT550

e Calorimeétre différentiel a balayage

b) Equipements utilisés dans la caractérisation des dispersions solides :
Spectrophotometre UV visible Zuzi 4251/50

Spectrophotometre Infrarouge Spectrum two

Diffractométre PANalytical X Pert PRO

Microscope électronique a balayage Philips electroscan
3-2- Méthodes :
3-2-1 -Caractérisation des amidons :
3-2-1-1 Caractérisation chimique :
= Taux d’humidité :

2000 mg d’amidons ont été pesé et mis dans des boites a pétris suivie d’un séchage pendant

3h a 105°C dans I’étuve.

Le degré d’humidité a été calculé comme suit :

[ MC(%) = [W1— W2/ W1] x 100 ]

MC : Taux d’humidité

E




Chapitre 3 Matériels et méthodes

W1 : Poids de I’amidon avant séchage
W2 : Poids de I’amidon apres séchage.
* Degré d’amylose :
Le degré d’amylose a été mesuré suivant la méthode de Juliano et al. 1971 [41].

100 mg d’amidon ont été introduit dans une fiole de 100ml contenant 1ml d’éthanol 95 % +
9ml de NaOH (1N) puis agité au bain marie pendant 10 min, puis complété avec de I’eau

distillée jusqu’au trait de jauge.

5ml de la solution précédente ont été introduit dans une autre fiole de 100ml + 5ml d’acide
acetique + 2ml de la solution iodine + eau distillée jusqu’au trait de jauge. Le tout a été laissé

reposer pendant 20 min. Une lecture des absorbance UV a été faite a 620nm.
3-2-1-2-Caractérisation physique :
Microscopie électronique a balayage (MEB) :

La microscopie électronique a balayage (MEB) est une technique d’imagerie employée pour
connaitre la morphologie (forme, dimension, arrangement de particules, etc.), la topologie de
surface (relief, texture, etc.), la composition chimique (ratios relatifs d’éléments chimiques)
elle est également employé pour fournir de précieuses informations cristallographiques

(structure atomique).

L’observation des échantillons a été réalisé en utilisant un electroscan (Phillips) dans le
laboratoire LPCM & ’'UMMTO pour :

= APT
= AR
= AM

3-2-1-3-Caractérisation rhéologique :

Le comportement rhéologique de I’AR, AM et AMP a été étudié en utilisant un rhéometre du

type VT550 dans les conditions suivantes :

= Vitesse de cisaillement jusqu’a 600 s~ *
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=  Température : 25°C

Un gel a été préparé selon la procédure suivante : 500mg d’amidon ont été introduit dans un
bécher contenant 10ml d’eau distillée, puis agité au bain marie pendant 30min. Le gel formé

a été refroidi a 1’eau courante.

Figure 9 : Rhéometre VT550

3-2 -1-4 -Caractérisation fonctionnelle :
= Indice de solubilité dans I’eau et pouvoir gonflant :

100 mg d’amidons ont été dispersé dans 10ml d’eau distillée et agité pendant 30min Suivie
d’un bain marie a des températures allant de 60°C a 90 °C suivie d’une centrifugation a 2000
trs/min pendant 15min. Les surnageants ont été transférés dans des creusets en porcelaine pré-

pesés et soumis a un séchage a 105°C.

L’indice de solubilité dans 1’eau (WSI) et le pouvoir gonflant (PG) sont calculés selon la

formule suivante :

WSI= (Poids du surnageant apres séchage / Poids de I'amidon) x100

PG = (Poids du sédiment avant séchage / Poids de I'amidon)

= Indice d’absorption d’eau et d’huile :
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1000 mg d’amidon ont été dispersé dans 10ml d’eau distillée ou d’huile de soja séparément et
agité pendant 30min a une température ambiante. Les échantillons ont été ensuite centrifugés

a 3000tr/min pendant 30min. L’indice d’absorption a était calculé comme suit :

Al = (Poids de sédiment avant séchage / Poids de
I'amidon)

= Calorimétrie differentielle a balayage (DSC) :

La calorimétrie différentielle a balayage (DSC) a été utilisée pour étudier le comportement

thermique de nos amidons :

» AR
= APT
= AM

Les conditions de 1’analyse sont les suivantes :

= Intervalle de température : Température initiale : température ambiante. Température
finale : 300° C.

= Vitesse de chauffe : 10°C/min
3-2-2-Etude de solubilité a saturation du piroxicam :

Un exces de PRX a été mis dans des béchers contenants 10 ml d’eau distillée et différentes
concentrations des différents amidons (AR APT AM ET AMP) : 1% 3% 5% et 10%. Le
mélange a été soumis a une agitation magnétique pendant 24h a 300tr/min. Les dispersions
ont éte centrifugées a 5000tr/min 2 a 3 fois pendant 5min, suivie d’une lecture de
I’absorbance par spectrophotométrie a 357 nm qui a été déterminé lors d’un balayage par UV-

visible.
Réalisation d’une courbe d’étalonnage :

Cette courbe a été réalisée dans le but de retrouver les différentes concentrations du PRX
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Une gamme d’étalonnage a été réalisée a partir de dilution d’une solution mére de100 pg/mL.
L’absorbance des 06 solutions filles de concentration 2, 4, 6, 8, 10 et 20 ug/mL a été mesuree

par spectrophotométrie UV. L’absorbance a été mesuré a 358nm.
Cette longueur d’onde de 358nm a été choisie apreés qu’on a fait un balayage par UV-visible.
3-2-3-Préparation des dispersions solides :

Les DSs ont été préparées par la méthode d’évaporation du solvant dans deux différents ratios
1/1 et 1/5 en utilisant comme véhicule différents amidons : APT /AR / AM/ AMP.

Pour le ratio 1 :1

400mg du PRX a été solubilisé dans 9,6 ml du DCM et 6,4 ml de I’ACN a été ajouté suivie de
400mg 1I’amidon.

Pour le ratio 1 :5

250mg du PRX a été solubilis¢ dans 6ml du DCM et 4ml de I’ACN a été ajouté suivie de
1250mg de I’amidon.

Le mélange a été mis sous la hotte sous une agitation de 300tr/min et un chauffage de 60°C.
Une fois la poudre obtenue, elle a été séchée a 60°C dans 1’étuve afin d’éliminer toutes traces
de solvant restantes. Les DSs ont été récupérées, broyées, tamisées, pesees et conservées dans

des tubes Eppendorf dans un dessiccateur a 1’abri de la lumiere et d”humidité.
3-2-4-Préparations des mélanges physiques :

Les mélanges physiques ont été préparés dans deux différents ratios (les mémes que ceux des
DSs). Le mélange du PRX et d’amidon a été broyé dans un mortier en agate pendants 10min

puis tamise.
3-2-5- Caractérisation des dispersions solides et mélanges physiques :
3-2-5-1- Spectroscopie infrarouge (IR) :

L’analyse a été effectuée sur nos DSs a 1’aide de ’appareil Spectrum two. Les échantillons

ont été analysés afin de détecter la présence d’éventuelles interactions entre le principe actif et
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3-2-5-2-Diffractométrie des rayons X (DRX) :

L’échantillon solide finement broyé est monté sur un porte échantillon adéquat, puis soumis a
un faisceau de rayons X pour étre diffracté par les plans réticulaires des phases cristallines
présentes. En effet, il existe une relation entre I’angle du faisceau diffracté et la distance

réticulaire séparant les plans d’atomes au sein d‘un réseau cristallin ; celle-ci est régie par :

La loi de Bragg ni = 2dsin® (ou A =longueur d’onde en angstroms, d= distance réticulaire en

angstroms et 0 = angle de diffraction ou de réflexion en degrés
Les conditions opératoires sont décrites comme suit :

» Diffractométre PANalytical: X’PertPRO, tube radiogene céramique a
anticathode de cuivre, puissance du générateur a RX: 40 mA, 45 kV

» Logiciel pour I’acquisition des données : DataCollector de PANalytical

= Logiciel pour traitement des données : HighScore Plus de PANalytical

» Longueur d’onde CuKa [A]: 1,5418

= Angle de départ [°2Th.] : 2,0000

= Angle final [°2Th.] : 70,0000

= Taille du pas [°2Th.] : 0,0130

=  Temps du pas [s] : 298,095

3-2-5-3-Microscopie électronique a balayage (MEB) :

L’observation des échantillons DS APT 1:1 ET LE PRX pur en utilisant le MEB a été
réalisée au LPCM a I’aide de I’appareil Philips electroscan afin d’examiner la taille des
particules et les caractéristiques morphologiques.

3-2-5-4- Test de dissolution :

Des gélules a base des DSs et MPs ont été préparées et soumises au test de dissolution.

Le test de dissolution a été réalisé au niveau du laboratoire de contrdle qualité de Biovital, en

utilisant un appareil & panier de type pharma test.
Les conditions de travail sont comme suit :

= Volume par récipient : 900ml
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= Milieu de dissolution : milieu acide (pH=1.2)

= Température du récipient : 37°C +-5°C

= Temps total de dissolution : 90 min

= Intervalles des préléevements : 5, 15, 30, 45, 60, 90min
= Vitesse de rotation : 50tours/min

= Longueur d’onde : 334 nm

Le milieu et la longueur d’onde ont été choisis par

ameéricaine.

rapport a la pharmacopée
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4-1- Caractérisation des amidons :
4-1-1- Caractérisation chimique :
* Taux d’humidité :
Le taux d’humidité des différents amidons est représenté dans le tableau (4) suivant :

Tableau 4 : taux d’humidité des amidons

Amidon MC (%)
AMP 10,33
AR 11,88
AM 12,03
APT 18,15

A partir de ce tableau on peut dire que le taux d’humidité des différents amidons croit en
allant de ’AMP, AR, AM vers I’APT.

* Le degré d’amylose :

La figure ci-dessous présente les solutions préparées pour lesquelles on a effectué une lecture

UV-visible lors de la réalisation du test d’amylose :

Figure 10 : Solutions du test du degré d’amylose obtenues aprés 20min
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= Pour le calcul du degré d’amylose la formule suivante a été utilisee :

%= Abs * 3,06* 20

Les résultats du test de degré d’amylose des différents amidons sont présentés dans ce

tableau :

Tableau 5 : degré d’amylose des amidons

Amidon Degré d’amylose (%0)
AR 21,48
APT 26,13
AM 29,82
AMP 32,61

L'amylose est en genéral le constituant le moins abondant de I'amidon. Les amidons les plus

riches n'en contiennent que de 20 a 30%.

Selon les origines botaniques, les teneurs en amylose varient respectivement de 15 % a 30%

pour les amidons. La teneur en amylose des amidons varie avec I’espéce et les variétés.
Les amidons les plus riches en amylose sont I’AMP et I’AM.

4-1-2- Caractérisation physique :

Microscopie électronique a balayage (MEB) :

Les images MEB des APT, AR, AM, sont illustrées dans la figure (12) :
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Figure 11 : Images MEB de I’APT(A), I’AR(B) et ’AM(C).

Les images obtenues par le MEB montrent les caractéristiques morphologiques, telles que la
forme et la taille des grains d'amidon. Ces derniers présentent des différences significatives.
Les grains d’APT (A) ont une surface lisse, et une forme ovale et irreguliére ou cuboidale.
Les grains d’AR (B) sont angulaires et pentagonaux, tandis que les grains d’AM (C) sont
angulaires. Les grains d’AM et d’AR ont une surface moins lisse que les grains d’APT. La
taille des grains varie de 2 a 100 um. Les grains d’APT sont les plus gros (<100 pm), suivis

de ceux du mais (<25 um) et ceux du riz (<10 pum).
4-1-3 Caractérisation rhéologique :

Le comportement rhéologique : la viscosité de la phase continue ainsi que la vitesse et le
temps de déformation des empois d’amidon sont affectés par la taille, la forme et la

distribution de taille des grains gélatinisés, ainsi que par les interactions entre les grains. [42]

Nous nous sommes intéressés initialement a suivre la révolution de la viscosité pour I’AM,
AMP et APT pour une vitesse de cisaillement de 600 s~ 1. Quatre courbes d’écoulement ont

été donc obtenues pour chaque variété d'amidon comme ’illustre la figure (12) :

Sous I’effet de la température, les propriétés rhéologiques se trouvent grandement affectées.

On constate alors que les amidons ont un comportement rhéofluidifiant.
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Figure 12 : Comportement rhéologique de ’AM, AMP et APT
4-1-4-Caractérisation fonctionnelle :
* Indice de solubilité dans I’eau (WSI) et le pouvoir gonflant (PG) :

Les résultats des WSI et PG a différents T° sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 6 : indice de solubilité et pouvoir gonflant des amidons

Amidon WSI PG

AR 3.71 12.11
AM 2.76 11.95
AMP 9.25 7.74
APT 14.92 20.02

Le tableau été obtenu en calculant la moyenne des différents WSI et PG a différentes T° (de
60°C a 90°C).

L’absorption d’eau de grains d’amidons se produit a partir de 60°C, et augmente

régulierement jusqu’a 90°C.
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On constate une différence entre le pouvoir gonflant et 1’indice de solubilité dans les
différents amidons, et cela a cause de la grosseur des grains, la nature de I’amidon et de leurs

teneurs en amylose.
* Indice d’absorption d’eau (WAI) et d’huile (OAl) :
Les résultats de WAI et OALI sont regroupés dans le tableau suivant :

Tableau 7 : indice d’absorption dans I’eau et dans ’huile

Amidon WAI OAl
AR 1.62 1.35
APT 1.81 1.41
AM 1.85 1.59
AMP 4.75 1.77

Ces résultats indiquent le caractere hydrophile/lipophile des grains d’amidons.
L’ AMP a une forte capacité d’absorption dans I’eau comparée aux autres amidons.

La figure ci-dessous représente la solubilité des différents amidons :

Figure 13 : Solubilité des différents amidons
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4-1-5- Calorimétrie différentielle a balayage (DSC) :

La gélatinisation des amidons est un processus de rupture des liaisons intermoléculaire des

amidons en présence d’eau et de chaleur.

La température de gélatinisation des amidons commence a partir de 50°C et dépend du

type d’amidon mis en jeu comme le montre le tableau ci-dessous :

Tableau 8 : température de gélatinisation et perte de masse des amidons

Amidon T° de gélatinisation (°C) Perte de masse a 100°C
APT 71 14.92

AR 57 18.86

AMP 61 941

La Température de gélatinisation pour ’AR est de 57°C, ’APT est de 71°C et pour I’AMP
est de 61°C. Cette différence de T° dépend du type de plante, du pH et de la quantité d’eau

présente.

Pour leur perte en masse elle correspond a la quantité d’eau qu’ils ont perdu lors de chauffage

a 100°C.

4-2-Etude de la solubilité a saturation du PRX avec les différents amidons :

= Reéalisation de la courbe d’étalonnage :
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Figure 14 : Courbe d’étalonnage du PRX

La valeur élevée du coefficient (R2 = 0,9991) indique une trés bonne qualité

descriptive du modéle linéaire.

A partir de cette courbe les différentes concentrations du PRX lors des études de solubilité ont

été calculées.

Quelques étapes de cette étude sont représentées dans la figure suivante :

Figure 15 : Essai de solubilité a saturation du PRX avec les différents amidons

Les résultats de 1’étude de solubilité a saturation du PRX dans les différents amidons a

différentes concentrations sont regroupés dans les graphes suivants :

E




Chapitre 4 Résultats et discussion

160

140

120

® APT
g 100
5 g0
3 @ AR
) L e
40 AMP
20
0 AM
0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%

Concentration

Figure 16 : graphe représentant la solubilité du PRX en fonction de la concentration des
amidons d’APT, AR, AMP et AM

La solubilité du piroxicam augmente avec 1’augmentation des concentrations des véhicules.
Plus la concentration est grande plus la solubilité est bonne.

4-3-Préparation des dispersions solides :

4-3-1- Aspect :

Les poudres des DSs obtenues sont de couleur blanche plus au moins claire, comme illustrées

dans la figure (17) ci-dessous :
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Figure 17 : Aspect des DSs

La couleur blanche des DSs obtenus indique I'état cristallin du PRX.

Le piroxicam est resté sous son état cristallin, ce qui veut dire qu’il n’est pas dissout.

4-3-2-Rendements :

Le rendement R des dispersions solides et mélanges physiques préparés a été calculé en

utilisant la formule suivante :

[ R% = (mexp / mthéo) * 100 ]

Avec : mexp : masse expérimentale ; mthéor : masse théorique

Les résultats sont présentés dans les tableaux (9) (10) ci-dessous :

Tableau 9 : rendements des DSs 1 :1

DSs1:1 | Masse théorique (mg) | Masse expérimentale (mg) | Rendement (%)
AMP 800 755,9 94,49
AR 800 756,2 94,52
AM 800 716,4 89,55
APT 800 719.1 87,88
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Tableau 10 : rendements des DSs 1 :5

DSs1:5 | Masse théorique (mg) | Masse expérimentale (mg) | Rendement (%0)
AMP 1500 1387,7 92,51
AR 1499,5 1382,5 92,17
AM 1500 1349,9 89,99
APT 1500,1 1293,2 86,24

A partir de ces deux tableaux on constate un meilleur rendement pour I’AMP et AR que pour
I’AM et APT

4-4-Préparation des mélanges physiques :
4-4-1-Aspect :

Les poudres des MPs obtenues sont de couleur blanche plus au moins claire, la présentation

est illustrée dans la figure (20) :

Figure 18 : Aspect des MPs

4-4-2-Rendements :

Les résultats sont présentés dans les tableaux (11) et (12) :
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Tableau 11 : rendements des MPs 1 :1

MPs 1:1 | Masse théorique (mg) | Masse expérimentale (mg) | Rendement (%0)
AMP 799,9 7447 93,09
AR 800,3 714,5 89,27
AM 800,1 741 92,61
APT 799,9 720,9 90,12
Tableau 12 : rendements de MPs 1 :5

MPs 1:5 | Masse théorique (mg) | Masse expérimentale (mg) | Rendement (%)

AMP 1500,1 14521 96.80

AR 1500,1 1313,6 87,56

AM 1500 1402 93,46

APT 1500 1377,9 91,86

On constate que les rendements sont excellents pour les DSs et les MPs, plus la quantité de la

matiere premiere utilisée et élevée plus le rendement est grand.

Un rendement de 96.80% a été obtenu avec le MP de ’AMP.

4-5-Caractérisation des dispersions solides et des mélanges physiques :

4-5-1-Spectroscopie infra-rouge (IR) :

La figure N°19 ci-dessous représente les spectres infrarouges du PRX et des DS 1 :1 de AR,
AM, APT et AMP.
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Figure 19 : Spectre IR des DSs et PRX

Les bandes d’absorption du PRX obtenues sont identique aux bandes obtenues dans le spectre

infrarouge de la référence. [43]

Le pic d’absorption de 3392.03 est li¢ a la liaison OH du PRX.

On observe 1’absence de tout nouveau pic dans les dispersions solides ainsi que la non

élimination de la bande caractéristique du PRX et aucun changement dans les positions des

bandes indique 1’absence de toute interaction significative entre le PRX et les différents

amidons.

4-5-2 — Diffractométrie des rayons X :

La figure (20) montre les résultats de 1’analyse DRX :
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Le diffractogramme du PRX pur montre la présence de nombreux pics de diffraction avec une

forte intensité ce qui indique qu’il est sous une forme cristalline.

Le MP AR (1/5) a montré des pics avec une intensité plus ou moins réduite, par contre dans le

cas de la DS AR (1/5) I’intensité des pics a été réduite d’une maniére remarquable, ceci

signifie qu’il y a eu une réduction de la cristallinité pour la DS, ce qui améliore d’avantage la

solubilité du PRX.

A I’état de Dispersions solides le PA se trouve a I’état de particules trés fines. La réduction

des particules explique I’augmentation de la vitesse de dissolution du PA.

4-5-3- La microscopie électronique a balayage (MEB) :

Les images MEB du piroxicam pur (D) et de la DS APT 1 :1 (E) sont illustrées dans la figure

suivante :
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Figure 21 : Images MEB du PRX pur et de laDS APT 1:1

Le PRX pur (D) présente une morphologie irréguliere, avec une agglomération marquée des

particules qui est due surement a la micronisation. Leur taille est inférieure ou égale a 5 um.

Les particules de la DS APT 1 : 1 (E) présentent une taille < Sum donc une diminution de la
taille des particules a été obtenue ce qui est en faveur de la solubilité des DSs en engendrant
une augmentation de la surface spécifique de contact avec les milieux aqueux améliorant ainsi

la vitesse de dissolution de la dispersion solide.
4-5-4-Test de dissolution :

Le calcul des pourcentages de dissolution a été réalisé en utilisant la formule suivante :

A echxV milxP stdr
0 =
[ A’ A stdrxP echxV stdr x 100 ]

v" A ech : Absorbance de 1’échantillon v" P ech : Poids de 1’échantillon
v" A stdr : Absorbance du standard v" 'V mil : volume du milieu
v" P stdr : Poids du standard v" 'V stdr : volume du standard

Les résultats obtenus sont exprimés en % cumulés en fonction du temps et tendent vers 100%.

Le graphe ci-dessous représente le profil des dissolutions des DSs et des MPs de différents

ratios dans le milieu pH 1,2.

41




Chapitre 4

Résultats et discussion

% dissolution

D’apres le graphe obtenu :

100 +

—=— Piroxicam
—@® DS AM 1/5
—4A— DS AR 1/5
—w¥— DS AMP 1/5
DS AR 1/1
DS AMP 1/1
~—» DSAM1/1
—&— MP APT 1/1
—%— MP AM 1/1
—®— MP AMP 1/1
—@— MP APT 1/1

40 60
Temps (min)

1
80 100

Figure 22 : Profils de dissolution du PRX, DSs et MPs

On observe des taux de dissolutions significativement augmentés pour la plupart des

structures des DSs et MPs par rapport au piroxicam pur.

Les dispersions solides et les mélanges physiques ont attient un pourcentage de dissolution de

100% au bout de 60min et aussi plus le ratio est élevé plus I’amélioration est meilleure.

Une amélioration de la dissolution du piroxicam est observée avec toutes les dispersions

solides et mélanges physiques préparées quel que soit le ratio.

Dans les dispersions solides, le taux de libération du médicament a été amélioré en raison de

l'augmentation de la concentration du support jusqu'a un rapport de 1/5.
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Conclusion générale

La faible solubilité est un probléeme majeur rencontré lors de la formulation de nouvelles

entités chimiques.

En effet ce projet nous a permis d’améliorer la solubilité du piroxicam, un principe actif

appartenant a la classe biopharmaceutique Il au moyen des dispersions solides.

Des dispersions solides du piroxicam ont été préparées en utilisant différents amidons avec
différents ratios par la méthode d’évaporation du solvant et caractérisées par DRX,

spectroscopie IR, MEB et test de dissolution.

Les résultats de la DRX ont montré que la dispersion solide de PRX avec tous les supports
peut diminuer sa cristallinité. L’analyse MEB nous a confirmé une diminution de la taille des
particules. L’analyse par spectroscopie IR n’a montré aucune interaction entre le principe actif
et le véhicule. Les résultats de I’étude de dissolution ont montré que des dispersions peuvent

étre appliquées de maniere bénéfique pour améliorer le taux de dissolution du PRX.

Le taux de dissolution maximal a été obtenu dans les dispersions solides avec un ratio de 1/5.
Au final, on peut dire que notre objectif est atteint avec succes et que la formulation de gélule
a base de dispersions solides a été efficace pour améliorer la solubilité et la vitesse de
dissolution du piroxicam. La quantité du véhicule a joué un role primordial dans

I’amélioration de la solubilité du PRX.
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Résume :

L’objectif principale de cette eétude était la formulation de dispersions solides de piroxicam
afin d’améliorer sa solubilité et sa vitesse de dissolution.

La formulation de dispersion solides en utilisant différents amidons et différents rapports
excipient/principe actif a été faite par la méthode d’évaporation du solvant. La diffraction des
rayons X (DRX), la spectroscopie infrarouge (FTIR) et la microscopie électronique a
balayage (MEB) ont été utilisés pour caractériser les DSs. Les résultats IR ont montré qu’il
n’y avait aucune interaction chimique entre le médicament et le véhicule. L’analyse DRX a
confirmé la réduction de la cristallinité du piroxicam et la MEB a confirmé une diminution de
la taille des particules. Une amélioration de la dissolution du piroxicam s’est observée avec
toutes les dispersions solides préparées.

Mots clés : piroxicam, dispersion solide, évaporation du solvant, dissolution.

Abstract:

The main objective of this study was the formulation of solid dispersions of piroxicam in

order to improve its solubility and its dissolution rate.

The formulation of solid dispersion using different starches and different excipient/active
ingredient ratios was made by the solvent evaporation method. X-ray diffraction (XRD),
infrared spectroscopy (FTIR) and scanning electron microscopy (SEM) were used to
characterize the SDs. The FTIR results showed that there was no chemical interaction
between the drug and the vehicle. XRD analysis confirmed the reduction in piroxicam
crystallinity and SEM confirmed a decrease in particle size. An improvement in the

dissolution of piroxicam was observed with all solid dispersions prepared.

Keywords: piroxicam, solid dispersion, solvent evaporation method, dissolution.




