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INTRODUCTION GENERALE

Dans I’industric pharmaceutique, le test de dissolution est un élément important pour le
contréle qualité et I’évaluation des performances des produits médicamenteux. Son
importance réside dans le fait qu’un médicament avant qu’il soit absorbé et disponible dans la

circulation systémique, il doit tout d’abord étre libéré de sa forme galénique.(1)

Les tests de dissolution in vitro traitent non seulement des questions de contréle de la qualité
des formes pharmaceutiques, mais en plus joue un rdle important dans 1’orientation du
développement de nouveaux produits. IlIs sont utilisés aujourd’hui dans une grande variété
d’application pour aider a identifier les formulations qui produiront les meilleurs résultats
dans les études cliniques, pour évaluer la qualité d’une formulation de lot a lot afin de libérer

des produits sur le marcheé et pour étudier la stabilité des produits pharmaceutiques.

En effet, les formulations a libération modifié amenent les ingénieurs et les pharmaciens a

travailler ensemble dans le but communs de réaliser des produits de plus en plus efficaces.(1)

A cette fin, ’utilisation de la modélisation mathématique s’avére tres utile car cette approche
permet, dans le meilleur des cas, de prédire la cinétique de libération avant que les systemes
de libération se soient réalisés. Le plus souvent, elle permet de prédire certains parametres
physiques importants, tels que le coefficient de diffusion du médicament et de recouvrir a

I’ajustement du modéle sur les données expérimentales de libération.(2)

Dans ce travail, nous avons étudié la cinetique dissolution du diclofénac sodique (différents
dosages et différentes formes galéniques) d’une manicre conventionnelle. De plus, nous avons
modélisé la dite cinétique par des modeles semi-empiriques (Ordre Zéro, premier ordre,
Higuchi et Korsmeyer-Peppas) et a I’aide d’un modele général de diffusion en utilisant un
logiciel « COMSOL 5.1 ».
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CHAPITRE | Le médicament

Introduction

Le marché pharmaceutique constitue a lui seul un enjeu majeur. En 2003, la consommation
mondiale a pratiquement atteint 500 milliers de dollars U.S en progression de 9% par rapport
a I’année précédente. Le développement s’inscrit dans une évolution logique de 1’acces d’un
plus grand nombre de population aux soins médicaux, alors que la croissance de 1’économie et
plus particulierement celle des pays en voie de développement ne suit pas la méme courbe de
croissance. Cette contradiction tend & étre corrigée par les politiques nationales de santé
volontaires, qui favorisent de plus en plus I’utilisation des médicaments genériques.(3)
L’industrie pharmaceutique algérienne, est confortée a la nécessité de se mettre au
diapason de I’évolution des exigences internationales en matiere de recherche et de
développement de leurs objectifs, la fabrication de médicament de derniere génération
capable de prendre en charge les pathologies les plus fréquentes, et ce a moindre cout, tout en
respectant les criteres d’efficacité, de qualité, de sécurité et de tolérance.(4)
L’élaboration d’un médicament est une tache tres prolongée, 10 a 15 ans séparent sa
conception de sa commercialisation. On admet que pour 10000 molécules synthétisées et
subissant des tests élémentaires in-vitro et in-vivo chez un animal, une vingtaine entreront en
préclinique (cinétique et toxicologique), 10 feront 1’objet de premiers essais chez ’homme
(phase 1), 5 seront testes dans des indications spécifiques (phase 2). (5)

1.1 Définition d’un médicament

Un médicament, est toute substance utilisée pour prévenir, atténuer, ou guérir une maladie ou
ses symptdmes..(6)

« 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 I’homme ou chez 1’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 » (7).

.2 Les differentes presentations des medicaments (formes pharmaceutiques)
La forme pharmaceutique d'un médicament ou forme galénique est la présentation physique

du médicament.

Une forme galénique du nom de Claude Galien sert a désigner la forme individuelle sous

laguelle sontmis en forme les principes actifs et les excipients pour former un médicament

2
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La maniere de prendre le médicament est la voie dadministration.(8)

Les formes pharmaceutiques des médicaments existantes sont :
1.2.1 Les comprimes

Les comprimés sont des préparations solides contenant une unité de prise d’un ou plusieurs
principes actifs. Ils sont obtenus en agglomeérant par compression un volume constant de
particules. Ces derniéres sont constituées du ou des principes actifs additionnés ou non
d’excipients tels que diluants, liants, désagrégeant, lubrifiants, colorants et aromatisants. Les
comprimés sont généralement lisses, ronds, a faces planes ou convexes pouvant porter une
barre de sécabilité et un sigle. Ils sont nus ou enrobés. La majeure partie des comprimés est

destinée a la voie orale.

La plupart des comprimés sont destinés a étre absorbés tels quels par voie orale, maiscertains
doivent étre d’abord dissous ou désagrégés dans 1’eau ou dans la bouche. D’autres doivent
séjourner dans la bouche pour y exercer une action locale ou permettre la résorption directe du

principe actif.(8)
La pharmacopée distingue plusieurs catégories de comprimeés oraux :

e Comprimés non enrobés ;

e Comprimés enrobés ;

e Comprimés effervescents ;

e Comprimés solubles ;

e Comprimés dispersibles ;

e Comprimés a délitement buccal ;
e Comprimés gastrorésistants ;

e Comprimés a libération modifiée.
1.2.2 Les gélules

Ce sont de petites boites cylindriques constituées de deux enveloppes rigides en gélatine

s'emboitant I'une dans l'autre et contenant une poudre médicamenteuse.
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1.2.3 Les sirops

Ce sont des préparations liquides contenant une forte proportion de sucre et destinées

a étre avalées. La posologie est le plus souvent donnée en cuillére a soupe ou a café.

1.2.4 Les suspensions

Ce sont des poudres contenues dans un flacon. Avant utilisation, le malade ajoute un
volume précis d'eau propre (indiqué sur le flacon), puis il dissout correctement la poudre en

agitant fortement le flacon.
1.2.5 Les pommades

Ce sont des préparations de consistance molle, destinées a étre appliquées sur la peau ou
les muqueuses. On distingue les pommades dermiques (pour la peau), ophtalmiques (pour les

yeux) et anales (pour I'anus).
1.2.6 Les collyres

Ce sont des médicaments destinés au traitement des maladies oculaires. Ces préparations
stériles sont appliquées directement sur 1'ceil. Un flacon de collyre ouvert depuis plus de

quinze jours ne doit plus étre utilisé, car il y a des risques de contamination.
1.2.7 Les préparations injectables

Ce sont des solutions ou des poudres que l'on  dissout  avant
I'administration au patient. Ces produits sont destinés a étre injectés a travers la peau

(injection intraveineuse ou intramusculaire.

1.2.8 Les ampoules

Médicament liquide contenu dans une ampoule scellée en verre. Ces ampoules sont soit
buvables (ex : vitamines, oligo-éléments...), soit injectables a 1’aide d’une seringue et d’une
aiguille.

L’injection est sous-cutanée, intra-musculaire ou intraveineuse.



CHAPITRE | Le médicament

1.3 Différentes voies d’administration d’un médicament

e Vvoie orale ou per 0s

e Voie intra-veineuse : sur une veine périphérique ou centrale

e voie sub-linguale : vers les veines linguales et maxillaires internes puis la veine jugulaire
externe et la veine cave supérieure

e voie rectale : vers les veines hémorroidaires inférieures et moyennes.

e Voie sous-cutanée : genéralement sur I’abdomen

e Voie cutanée ou trans-dermique

e voie intra-musculaire : quadrant supéro-externe du fessier ou deltoide, dans un organe
ouin situ : intra-oculaire.

e voie nasale (sprays) ou oculaire (collyres)

e voie inhalé
1.4 Généralités sur les systemes de délivrance des médicaments :

Jusque vers les années1960 la pharmacie s’intéressait essentiellement a la substance active. La
forme pharmaceutique n’était alors considérée que comme une simple présentation de cette
derniére et personne n'envisageait vraiment qu’elle puisse intervenir dans I’activité

thérapeutique du médicament.

C’est J.-G. Wagner, en1960, qui le premier, passant en revue les différentes formes
pharmaceutiques, a précisé pour chacune d’elles, la nature des facteurs pouvant influencer la
« mise a la disposition de I’organisme » de la substance active et donc les effets biologiques

du médicament.

Ceci a conduit a la définition de la biodisponibilité et de la bioéquivalence et enfin des formes

a disponibilité modifiée(9)

Pour qu’il y ait I’effet thérapeutique recherché, il faut que le principe actif parvienne au
niveau plasmatique a des concentrations comprises dans un écart dit thérapeutique
correspondant a une fourchette de concentrations données comme le montre (la figure 1)(4) :
- la limite inférieure représentant la concentration minimale efficace pour éviter une

inefficacité ou une activité insuffisante.

- la limite supérieure représentant la concentration maximale toxique a partir de laquelle

existe le risque d’effets indésirables voire de toxicité.
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A
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toxicite

Concentration toxique
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v

temps

Figure 1:Représentation des limites de 1’écart thérapeutique délimité par la concentration

minimale efficace et la concentration toxique.
1.4.1 Formes a libération modifié

Il est important de noter que le principe actif ne peut pas étre absorbé plus rapidement, ni plus
compleétement, qu’il ne s’est préalablement libéré de son support galénique puis dissous dans

le milieu biologique du site d’administration.

Comme il a ¢été dit précédemment I’intensité et la vitesse de libération et I’intensité et la
vitesse de dissolution sont les facteurs limitant de I’intensité et de la vitesse d’absorption ; ils
constituent le principe méme de la conception des formes a libération prolongée
La modification de la libération peut résulter de caractéristiques voulues (excipients,
processus de fabrication...) allant dans le sens de 1’allongement de la libération ou de son

raccourcissement par rapport a la libération immédiate.(10)

En accord avec la Pharmacopée Européenne, on définit les comprimés a libération modifiée
comme étant des « comprimés, enrobés ou non, qui sont préparés avec des excipients
spéciaux, ou par des procédés particuliers, visant a modifier la vitesse, le lieu ou le moment de

la libération de la ou des substances actives. »

Ils comprennent les comprimés & libération prolongée, a libération retardée et a libération

séquentielle » (11).
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Sous I’expression « forme a libération modifiee » (modified release dosage forms), on
distingue les formes a libération retardée (delayed release dosage forms) qui retardent la
libération et les formes a libération ralentie (extended release dosage forms) qui prolongent ou
ralentissent la libération.(12)

Les formes a libération modifiée sont celles dont la vitesse de libération est modifiée par

rapport a la vitesse de libération immédiate ou conventionnelle.
1.4.2 Libération prolongée ou controlee

La libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale est
retenue au sein d’un systéme controlant la vitesse de libération. La rétention du principe actif
peut étre faite par son inclusion dans un excipient insoluble dans les liquides de I’organisme
qui forme ainsi une espece de matrice a partir de laquelle le principe actif sera libéré

lentement.

La figure2 représente le profil de libération prolongée d’un principe actif a partir d’'une forme
monolithique.

La libération prolongée est basée sur deux principes :

- La vitesse de libération du principe actif a partir de la forme galénique est plus lente que
dans le cas de libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes de
dissolution et d’absorption. Elle correspond donc au facteur limitant qui contréle la

dissolution et I’absorption,

-La durée de cette libération est étalée dans le temps.

Concentration plasmatique

temps

Figure 2 : Représentation du profil de libération prolongée.

La libération contrdlée appelée aussi programmeée ou soutenue est une libération prolongée et

constante dans le temps ; elle présente un profil qui correspond a une cinétique dite d’ordre
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zéro] (13), indépendante du temps. En pratique les frontiéres ne sont pas bien définies entre

libération prolongée, libération soutenue et libération contrélée(14)

La figure3représente les différents profils de libération immédiate, prolongée et controlée

Libération

CODCQ!I"‘E[!OI]‘ immédiate

Libération Libération
prolongée contrdlée

[
AN

temps

Figure 3 : Représentation des différents profils de libération : immédiate, prolongée et

contr6lée d’un principe actif.

Le profil de libération contrdlée correspond au cas du profil idéal recherché. Ce profil devrait
étre indépendant des variables biologiques liées au milieu environnant, le processus de
libération étant beaucoup plus basé sur des phénomenes physiques constants.(15)

Les avantages de la libération contrdlée sont nombreux:

e La réduction des prises journaliéres.
e Accroissement du confort du malade.
e Amélioration de ’observance du traitement.

e Diminution des effets secondaires indéesirables par suppression des pics plasmatiques.
1.5 Inflammation
1.5.1 Définition d’une inflammation

L'inflammation est l'une des réactions protectrices les plus fondamentales et les plus
prononcées de l'organisme. Depuis les temps anciens jusqu'a aujourdhui, les modeles
complexes et divers de déeveloppement de l'inflammation et leur réle dans diverses maladies

ont attiré I'attention des chercheurs.(16)
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L'inflammation est une réponse adaptative du systéme immunitaire & un dysfonctionnement
des tissus ou a un déséquilibre homéostatique. Ce dysfonctionnement peut étre lié a une
infection, ¢’est-a-dire une bactérie, un virus, un parasite ou encore un champignon. Des agents
physiques comme le froid, les radiations, un traumatisme ou encore un agent chimique,
peuvent étre une cause. Il y a aussi les corps étrangers exogenes ou endogenes qui peuvent

entrainer une réaction inflammatoire. (17)
1.5.2 Facteurs déclenchant I’inflammation
Les facteurs qui déclenchent les phénomeénes inflammatoires peuvent étre trés divers :

e Eléments physiques,comme la chaleur(brulure), le froid (gelure), les rayonnements
ionisants, qui vont entrainer des Iésions tissulaires et la libération de produits de
dégradation comme le collagene.

e Eléments solides exogénes ou endogenes, comme les pathogénes microbiens, un
dard d’insecte ou des microcristaux (cristaux d’urate), des produits chimiques (acide,
base, toxique), des produits biologiques (toxines, produits de dégradation tissulaire),
des composés issus de la réaction immunitaire (complexes immuns, anticorps
cytotoxiques, cytokines).

Quelle que soit la nature de stimulants, les manifestations de la réponse inflammatoire seront
les mémes. C’est I’intensité des manifestations et leur durée qui changent et conditionnent

les effets bénéfiques ou délétéres de la réaction inflammatoire. (18)
1.5.3 Classification de I’inflammation
a. Inflammation aigué
L’inflammation aigué se caractérise par quatre principaux symptémes. (17)
La douleur

La douleur est un des principaux symptémes de l'inflammation. Elle est liée a la libération de
bradykinine et d’histamine a I’endroit ou des signaux de danger sont détectés. Celles-ci

stimulent les voies nociceptives du systéeme nerveux, ce qui entraine la douleur.
La rougeur et ’cedéme

Le phénoméne de rougeur est lié & 1’apparition d’une congestion active. Il s’agit d’une

vasodilatation artériolaire et capillaire qui a lieu de maniére locale. Cette vasodilatation va

9
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entrainer une augmentation de la pression hydrostatique, et des médiateurs chimiques vont
entrainer une augmentation de la perméabilité des petits vaisseaux, ce qui aboutit au passage
dans le tissu conjonctif interstitiel d’un exsudat constitué d’eau et de protéines plasmatiques.
Ces phénomenes entrainent la formation d’un cedéme inflammatoire. On a alors un
gonflement des tissus, ce qui comprime les terminaisons nerveuses et est responsable de la

sensation de douleur.
Cet cedéme a quatre fonctions principales.

- Il entraine un apport local de médiateurs chimiques et de moyens de défense

- Il dilue les toxines accumulées dans la lésion

- II limite le foyer inflammatoire en formant une barriére de fibrine, ce qui évite la
diffusion des micro-organismes infectieux.

- 1l ralentit le courant circulatoire par hémoconcentration, ce qui favorise la diapédese

leucocytaire.
La Fievre

La fievre est une augmentation de la température corporelle a 38°C et plus. Elle est induite
par des médiateurs lipidiques notamment les prostaglandines 2 (PGE2) et les cytokines, qui
vont envoyer un message a I'hypothalamus, lui-méme responsable de la thermorégulation.
Cette fievre peut avoir un effet bénéfique lors d’infections invasives séveres, d’ailleursil a été
observé que des infections graves non fébriles étaient associées a une augmentation de la

mortalité.

L’inflammation aigué peut étre divisée en trois grandes phases :

-Une phase vasculaire immédiate, de I’ordre de la minute, caractérisée par des
modifications de la micro-circulation locale.

-Une phase cellulaire : consécutive a la mobilisation de nombreuses cellules. Cette
mobilisation cellulaire va permettre 1’¢limination des micro-organismes pathogenes et
des tissus leseés.

-Une phase de résolution et de cicatrisation qui, en quelques jours, verra la restauration

des tissus.

10
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b. Inflammation chronique
L'inflammation chronique est également appelée inflammation lente et a long terme, qui
dure pendant des périodes prolongées de plusieurs mois a plusieurs années. En genéral,
I'ampleur et les effets de I'inflammation chronique varient selon la cause de la blessure et la
capacité de I'organisme a réparer et a surmonter les dommages. Cet article passe en revue

I'inflammation chronique. (19)

L'inflammation chronique peut résulter des facteurs suivants

Echec de I'élimination de l'agent & I'origine d'une inflammation aigué, comme les organismes
infectieux, notamment Mycobacteriumtuberculosis, les protozoaires, les champignons et
autres parasites qui peuvent résister aux défenses de I'hote et rester dans les tissus pendant une

période prolongeée.

L'exposition a un faible niveau d'un irritant particulier ou d'une matiére étrangeére qui ne peut
étre éliminée par dégradation enzymatique ou phagocytose dans I'organisme, y compris des
substances ou des produits chimiques industriels qui peuvent étre inhalés sur une longue

période, par exemple la poussiére de silice.

Trouble auto-immun dans lequel le systéme immunitaire reconnait un composant normal de
I'organisme comme un antigéne étranger et attaque les tissus sains, donnant lieu a des

maladies telles que la polyarthrite rhumatoide (PR), le lupus érythémateux disséminé (LED).

Un défaut dans les cellules responsables de la médiation de l'inflammation entrainant une
inflammation persistante ou récurrente, comme les troubles auto-inflammatoires (fiévre

méditerranéenne familiale).

Des episodes récurrents d'inflammation aigué. Cependant, dans certains cas, l'inflammation
chronique est une réponse indépendante et non une séquelle de l'inflammation aigué, par

exemple des maladies comme la tuberculose et la polyarthrite rhumatoide.

Les inducteurs inflammatoires et biochimiques provoquent un stress oxydatif et un
dysfonctionnement mitochondrial tels que la production accrue de molécules radicalaires, de
produits finaux de glycation avancée (AGE), de cristaux d'acide urique (urate), de

lipoprotéines oxydées, d'homocystéine, etc. (19)

11
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Types d'inflammation chronique

Prolifération non spécifique : Caractérisée par la présence d'un tissu de granulation non
spécifique formé par l'infiltration de cellules mononucléaires (lymphocytes, macrophages,
plasmocytes) et la prolifération de fibroblastes, de tissu conjonctif, de vaisseaux et de
cellules épithéliales, par exemple, un polype inflammatoire de type nasal ou cervical et un
abcés pulmonaire.

Inflammation granulomateuse : Type spécifique d'inflammation chronique caractérisé par
la présence de Iésions nodulaires distinctes ou de granulomes formés avec une agrégation de
macrophages activés ou de ses cellules dérivées appelées cellules épithélioides généralement
entourées de lymphocytes. Les macrophages ou les cellules épithélioides a l'intérieur des
granulomes fusionnent souvent pour former des cellules de Langhans ou des cellules géantes
telles que les cellules géantes a corps étranger, d'Aschoff, de Reed-Sternberg et de tumeur. Il
en existe deux types :

Les granulomes formés a cause d'un corps étranger ou d'une réponse immunitaire méediée
par les lymphocytes T sont appelés granulomes a corps étranger, par exemple, la silicose.

Le granulome formé a la suite d'une infection chronique est appelé granulome infectieux,

comme dans le cas de la tuberculose et de la Iepre. (19)

12
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ORIGINE
ENDOGENE

(réactions d'hypersensibilité)

EXOGENE
(Infection)

SIGNAL DE DANGER

ADAPTEE

Défense/Réparation

LOCALE
Aigue ou chronique
(exemple : une plaie infectée)

REPONSE
GENERALE — T INADAPTEE
Suraigué Maladies inflammatoires
(exemple : le choc septique) Spécifiques d'organe

ou systémiques

3 Séquences d'événements
1. Une phase d'initiation (effecteurs primaires)

2. Une phase d'amplification (effecteurs secondaires)

3. Une phase de résolution efficace ou inefficace

v v
SIGNES LOCAUX SIGNES GENERAUX
Douleur, Rougeur, Chaleur, Oedéme Fievre, Amaigrissement, Asthénie

Insuffisance circulatoire

Figure 4 : La réaction inflammatoire schématisée(20)
1.6. Anti-inflammatoire
1.6.1 Définition des anti-inflammatoires
Sont des médicaments destinés a controler 1’exces de réaction spécifique des tissus et a
éviter la transformation de la phase aigué de I’inflammation a la phase chronique [15], ils
sont utilisés quand les processus de réaction inflammatoire sont exagérés par rapport a la

cause initiale : maladie rhumatismale, les réactions immunitaires exagérées. .(21)

1.6.2Classification des anti-inflammatoires
Ils sont regroupés en deux grandes catégories :
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a. Les anti-inflammatoires stéroidiens (corticoides) :

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou les glucocorticoides constituent une vaste
famille de médicaments dérivés du cortisol. lls représentent le traitement le plus efficace
utilisé pour les maladies inflammatoires chroniques tel que 1’asthme, I’arthrite rhumatoide,
les maladies inflammatoires de 1’intestin et les maladies auto-immune

Elles empéchent 1’activation de la phospholipase A2 qui libére I’acide arachidonique et

inhibent la production des facteurs chimiotactiques et la libérationd’histamine ..(21)

b. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments qui bloguent la
formation des prostaglandines, les substances responsables de I’inflammation. Ce sont des
médicaments efficaces, mais ils ont parfois une image faussement rassurante. En réalité, ce

ne sont pas des medicaments anodins.(22)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont une classe de médicaments étendue,
comprenant de nombreuses molécules telles que I’ibuproféne. Ils agissent en bloquant la
formation des prostaglandines, les substances responsables de I’inflammation. Ils ont des
propriétés antalgiques (contre la douleur), antipyrétiques (contre la fiévre) et a doses plus

élevées anti-inflammatoires .(22)

Les AINS sont regroupés en plusieurs familles chimiques qui possédent certaines

particularités qui sont représentés dans le tableau suivant :
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Tableau 1 : Les différentes familles des AINS (6)

Famille DCI SPECIALITES
1. Anti-Inflammatoires Salicylés Acide Acétylsalicylique | ASPEGIC, ASPIRINE,
2 Anii mfammeiones Tndolignes Ind‘ométacine INDOCID, CHRONO-INDOCIDE.
Sulindac ARTHROCINE
RenroRis PROFENID, KETOPROFENE, KETUM,
FLEXEN.
Dexkétoproféne KETESSE
IBUPROFENE, XYDOL, ADVIL, SPIFEN,
: : = Ibuprofene
3. Anti-Inflammatoires Propioniques SAPROFEN, SAPOFEN.
(Dérivés De L’acide Arylcarboxyliques ) | Naproxene APRANAX, NOPAIN, NAPROSYNE
Flurbiproféne XYDOL GYN, MENODIS, CEBUTID
Alminoproféne MINALFENE

Diclofenac De Sodium

VOLTARENE, VOLTUM, DICLOFENAC

Diclofenac De Potassium

RAPIDUS

PIROXICAM, FELDENE, CYCLADOL,

Piroxicam
) . PRIXAM, FRADENE.
4. Anti-Inflammatoires Oxicams -
Ténoxicam TILCOTIL
Meéloxicam MOBIC, MELOXICAM.
2=t Intanosietnes anReanllawEs ) 4 o Nuflirique NIFLURIL, NIFLUMENE, NIFLUGEL.
(= Féenamates)
6 Antiatl o A Célécoxib CELEBREX, CELECOXIB, INIBREX.
.' i-Inflammatoires Inhibiteurs Pt DYNASTAT
Selectifs De La Cox-2 - -
Etoricoxib ARCOXIA
. . . , BUTAZOLIDINE (arrét de
7. Anti-Inflammatoires Pyrazolés Phénylbutazone

commercialisation en 2012)

Remarque

L’acide acétylsalicylique (aspirine)

fortes doses.

ne posséde des propriétés anti-inflammatoires qu’a

Mécanisme d’action des anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens ont quatre propriétés principales, qui sont (17) :

e [’effet anti-inflammatoire.
o [L’effet antalgique.
e L’cffet antipyrétique.

e L’cffet antiagrégant plaquettaire.
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11.1 Définition

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) dont I’efficacité a été avérée
suite a de nombreux essais cliniques, préconisé dans le traitement des rhumatismes
douloureux et inflammatoires et de certaines affections non rhumatismales. Le premier agent
anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) approuvé qui est un dérivé de Il'acide
phenylacétique. Il est disponible sous plusieurs formes d'administration qui peuvent étre
administrées par voie orale, rectale ou intramusculaire. De maniére pratique, il n'est pas
nécessaire d'ajuster la posologie chez les personnes agées ou chez les patients souffrant
d'insuffisance rénale ou hépatique. Le médicament a une demi-vie d'élimination relativement

courte, ce qui limite le potentiel d'accumulation du médicament.

Son administration intervient par voie intramusculaire, il est au moins comparable, et souvent
supérieur, a de nombreuses associations narcotiques et spasmolytiques dans les coliques

rénales et biliaires.

Une vaste expérience clinique a été acquise avec le diclofénac, établissant clairement son
profil de sécurité. Il est bien toléré par rapport aux autres AINS et produit rarement des

ulcérations gastro-intestinales ou d'autres effets secondaires graves.

Le diclofénac peut donc étre considéré comme l'un des rares AINS de "premier choix" dans le

traitement des états douloureux et inflammatoires aigus et chroniques.(23)

11.2 Structure chimique de diclofénac de sodium
La structure chimique de diclofénac sodique (sel) est [2- (2,6-dichloroanilino) phényl] acétate
C14H11CI2NO2

cl OH

ZX

cl

Figure 5 : Représentation chimique du diclofénac sodique
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11.3 Propriétés physico-chimiques

Selon le systeme de classification des produits biopharmaceutiques (BCS) telle que défini par
la FDA, le Diclofénac de sodium appartient a la CLASSE I, caractérisé par une haute
perméabilité et une faible solubilité. Quelques propriétés physico-chimiques du diclofénac de
sodium sont données par le tableau suivant (24)

Tableau 2 : Parametres physicochimiques du diclofénac sodique

DCI Diclofénac de sodium
IUPAC [2-[(2,6-
dichlorophényl)amino]phényl]acétate de
sodium
Formule chimique brute C14H11CI2NO2

Formule chimique développée

o
Cl OH
H
L

Cl
Pka 4,0+0,2 a25°C dans I’eau
Masse molaire 318,1 g /mole
Solubilité (15 c® a 25 C°) -Soluble dans 1’éthanol a 96% (10 a 30 ml /

1g du Diclofénac)

-Assez soluble dans I’eau (30 4 100 ml / 1g
du Diclofénac)

- Peu soluble dans 1’acétone (100 a 1000 ml /
1g du Diclofénac)

Point de fusion 280°C avec décomposition

Aspect Poudre cristalline, blanche ou faiblement
jaunatre, faiblement
hygroscopique

Absorption maximale dans I’UV visible 276 +- 2

11.4 Propriétés pharmacodynamiques

Le diclofénac supprime I'inflammation aigué et chronique, la douleur et I'hyperthermie dans
divers modeles animaux. Dans ces modeles, le médicament s'est généralement révélé plus
puissant, poids pour poids, que l'aspirine, l'ibuprofene, le naproxéne et la phénylbutazone,

moins puissant que le piroxicam et similaire a I'indométhacine. L'index thérapeutique (rapport
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entre l'irritation gastro-intestinale et la dose thérapeutique) du diclofénac est généralement
bon chez l'animal, mais varie par rapport aux autres anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) selon le modéle utilisé. Cependant, des études contrblées chez des sujets sains
montrent que les doses thérapeutiques habituelles de diclofénac provoquent moins de
dommages gastro-intestinaux que l'aspirine, la féprazone, lI'indométhacine et le naproxene

mais plus que le fenclofénac.

On pense généralement que l'activité anti-inflammatoire du diclofénac, et la plupart de ses
autres effets pharmacologiques, sont liés & son inhibition de la synthése des prostaglandines.
Le diclofénac est un puissant inhibiteur de la cyclo-oxygénase in vitro et in vivo, diminuant
ainsi la synthése des prostaglandines, de la prostacycline et des produits de la thromboxane.
Ceci se traduit chez I'animal et chez I'nhnomme in vivo par une réduction des concentrations de
diverses prostaglandines dans l'urine, la muqueuse gastrique et le liquide synovial lors d'un
traitement par le diclofénac. En outre, comme d'autres AINS, le diclofénac est un puissant
inhibiteur réversible de la phase secondaire de I'agrégation plaquettaire induite. Cependant, le
diclofénac aux doses thérapeutiques habituelles a peu d'effet sur le temps de saignement chez
I'nomme. Le médicament affecte également la fonction des leucocytes polymorphonucléaires,
réduisant ainsi la chimiotaxie, la production de superoxyde et la production de protéases.(23)

I1.5 Propriétes pharmacocinétiques

Le diclofénac est absorbé rapidement et efficacement aprés une administration
conventionnelle par voie orale, rectale ou intramusculaire. Apres administration
intramusculaire, les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes aprés 10 a 30
minutes. Avec la formulation a enrobage enterique, les concentrations maximales sont
atteintes aprés 1,5 a 2,5 heures, puis retardées par l'alimentation jusqu'a 2,5 a 12 heures. Apreés
I'administration d'une dose unique de 50 mg de ces formulations, les concentrations
plasmatiques maximales moyennes de diclofénac inchangé sont de 0,7 a 1,5 mg/litre. Aucun
pic de concentration clair n'est trouvé apres une dose unique de 100 mg de diclofénac a
libération prolongee, bien que la concentration moyenne soit d'environ 0,1 mg/l a 2 heures.
Les concentrations plasmatiques maximales et l'aire sous la courbe de concentration
plasmatique en fonction du temps sont liées de facon linéaire a la dose dans la plage de 25 a
150 mg, quelle que soit la voie d'administration, et aucune accumulation ne se produit apres

des doses répétées.
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Comme les autres AINS, le diclofénac est fortement (> 99,5 %) lié aux protéines. Le volume
total moyen de distribution est de 0,12 a 0,17 L/kg et celui du compartiment central est de
0,04 L/kg. Le médicament pénetre efficacement dans le liquide synovial enflammeé ou des
concentrations élevées sont maintenues par rapport aux concentrations plasmatiques. Le
diclofénac et ses métabolites traversent le placenta chez les animaux, et de petites quantités

peuvent étre retrouvées dans le lait maternel des femmes.

Le diclofénac subit un important métabolisme de premier passage et seulement 60 % du
médicament atteint la circulation systémique sous forme inchangée aprés administration orale.
Il est éliminé principalement par métabolisme hépatique et excrétion urinaire et biliaire
ultérieure des conjugués glucuronide et sulfate des métabolites. Le principal métabolite chez
I'homme est le 4’-hydroxydiclofénac, qui possede une activité anti-inflammatoire négligeable
par rapport a la molécule mere ; la quantité excrétée dans I'urine représente 20 a 30 % de la
dose et celle dans la bile 10 a 20 %. Chez les volontaires sains, la clairance plasmatique
moyenne du diclofénac est de 16 L/h, et la demi-vie moyenne d'élimination de la phase
terminale est de 1,1 a 1,8 heures. La demi-vie moyenne d'élimination aprés une dose

radiomarquée est d'environ 30 heures pour le traceur.

L'age et l'insuffisance rénale ou hépatique ne semblent pas avoir d'effet significatif sur les
concentrations plasmatiques du diclofénac inchangé, bien que les concentrations des

métabolites puissent étre augmentées par une insuffisance rénale sévere.(23)
11.6 Utilisation thérapeutique

Le diclofénac, a raison de 75 a 150 mg par jour, administré par voie orale ou rectale, a été
testé et étudié suite & de nombreux essais cliniques contr6lés chez des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide, d'arthrose et de spondylarthrite ankylosante, ce qui a été conclu a
travers les résultats enregistrés est une efficacité analgésique et anti-inflammatoire similaire
aux doses therapeutiques habituelles d'autres AINS, par ex. l'acémetacine, l'aspirine, le
carprofene, le diflunisal, le fenclofénac, le flurbiprofene, Il'ibuproféne, I'indométhacine,
I'indoproféne, l'isoxicam, le kétoproféne, lI'acide méfénamique, le naproxene, le piroxicam, la
proglumétacine, la proquazone, le sulindac et l'acide tiaprofénique. Comme on pouvait s'y
attendre dans un si grand nombre de comparaisons, des différences statistiquement
significatives ont été trouvées pour certains parametres d'évaluation, mais ces différences
n'avaient aucune interprétation clinique. Dans ces essais controlés, I'efficacité a généralement

été examinée sur plusieurs semaines a plusieurs mois. L'efficacité a plus long terme (jusqu'a
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plusieurs années) a été confirmée par des études non comparatives portant sur plusieurs
milliers de patients. La plupart des améliorations sont survenues au cours des six premiers
mois, et une réponse "excellente a bonne" a été observée chez 60 a 90 % des patients. Une
fois I'amélioration obtenue avec 150 mg de diclofénac par jour, la posologie peut

géneralement étre réduite a 100 mg par jour sans perte d'efficacité.

Le diclofénac 75 a 150 mg par jour administré par voie orale ou intramusculaire semble
efficace dans le traitement de la goutte aigué et est aussi efficace que la phénylbutazone 600
mg par jour et l'indométacine 150 mg par jour. Dans une seule étude, le diclofénac 2 a 3
mg/kg/jour témoigne d’une meilleure efficacité et d’une meilleure tolérance que I'aspirine 50

a 100 mg/kg/jour chez des patients atteints d'arthrite rhumatoide juvenile.

Le diclofénac 75 a 150 mg par jour, administré par voie orale, rectale ou intramusculaire, est
un agent analgésique et anti-inflammatoire efficace dans le traitement de diverses affections
rhumatismales (p. ex. tendinite, bursite, sciatique, myalgie) et de blessures aigués des tissus
mous (p. ex. foulures, entorses). Il est également efficace pour traiter les signes et les
symptdmes de la dysménorrhée. Le diclofénac est aussi efficace, et parfois supérieur, aux
doses thérapeutiques habituelles d'autres AINS tels que l'acide flufénamique, l'ibuproféne,
I'indométhacine, le kétoprofene, le naproxeéne et le piroxicam. Le début de l'analgésie était

souvent plus rapide avec le diclofénac.

Le diclofénac (administré par voie orale, rectale ou intramusculaire en doses uniques de 50 a
100 mg ou jusqu'a 150 mg par jour) est un agent analgésique efficace dans des cas tels que les
douleurs dentaires ou de chirurgie mineure, les douleurs post-partum et les maux de téte. Il est
au moins aussi efficace que les doses thérapeutiques habituelles d'AINS (par exemple
I'indométhacine) et d'analgésiques narcotiques [par exemple I'oxycodone, la dihydrocodéine
et le paracetamol (acétaminophéne), la pentazocine, la péthidine], mais il est dépourvu des
effets sur le SNC associés aux narcotiques. La encore, le début de I'analgésie a souvent été

noté comme étant plus rapide avec le diclofénac.

Le diclofénac administré par voie intramusculaire a raison de 50 a 100 mg procure une
analgésie rapide et de longue duree chez les patients souffrant de coliques rénales ou biliaires.
Il est au moins aussi efficace, voire supérieur, a de nombreuses associations de narcotiques et
de spasmolytiques [par exemple péthidine 100 mg, hyoscine (scopolamine) butylbromide 20
mg]. Méme lorsque les analgésiques narcotiques présentent une efficacité similaire, le

diclofénac possede une tolérance supérieure, étant déepourvu d'effets significatifs sur le SNC.
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Le diclofénac administré par voie orale, rectale et intramusculaire a raison de 0,25 a 0,5
mg/kg chez I'enfant et de 50 a 150 mg chez I'adulte est un agent antipyrétique efficace, mais il
doit étre utilisé avec prudence chez les patients en soins intensifs dont la fonction rénale ou
circulatoire est compromise, car une oligurie ou un choc circulatoire peuvent rarement

survenir.(23)
11.7 Effets secondaires

Le profil de tolérance du diclofénac est bien établi, car une grande expérience a été acquise
avec ce médicament dans la pratique clinique. Les effets secondaires surviennent
généralement au cours des 6 premiers mois de traitement, et ils ne sont pas plus fréquents
chez les personnes agées. Comme pour les autres AINS, les problemes gastro-intestinaux sont
les effets les plus fréquents, suivis des symptdmes mineurs du SNC et des réactions

allergiques ou locales.

Le diclofénac est bien toléré comparé aux autres AINS, et aucun autre agent de cette classe ne
semble avoir un profil d'effets secondaires clairement supérieur a celui du diclofénac.
L'aspirine produit des effets gastro-intestinaux plus fréquents et plus graves que le diclofénac,
et les acouphénes et la perte d'audition ne sont qu'extrémement rarement associés au
diclofénac. L'indométhacine produit clairement plus d'effets sur le SNC que le diclofénac, et
les plaintes gastro-intestinales sont également un peu plus fréquentes avec I'indométhacine. La
tolérance du diclofénac semble similaire a celle d'autres AINS couramment utilisés tels que

I'ibuproféne, le kétoproféne et le naproxene.(23)
On distingue aussi d’autres effets, a savoir (25):

e Ulcére de I'estomac ou du duodénum, notamment en cas de traitement a dose élevée, de
prise prolongée et chez la personne &gée. Exceptionnellement : hémorragie du tube
digestif (vomissements sanglants, selles noires ou plus souvent pertes de sang imperceptibles,

responsables de I'apparition d'une anémie) ;
e Réaction allergique : crise d'asthme, choc anaphylactique ;

e Eruption cutanée, urticaire, démangeaisons. Exceptionnellement : photosensibilisation,
allergie cutanée gravissime (éruptions bulleuses), complication infectieuse en cas de

varicelle ;

e Hypertension artérielle, cedémes ;
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e Rétention d'eau pouvant aggraver une insuffisance cardiaque ;

e Insuffisance rénale, en particulier en cas d'insuffisance cardiaque, de déshydratation ou

de traitement par diurétique,

e Maux de téte, étourdissements. Plus rarement : somnolence ou au contraire insomnie,

irritabilité, tremblements. Exceptionnellement : troubles de la vue, bourdonnements d'oreille ;
e Augmentation des transaminases, hépatite (rare) ;
e Tres rares anomalies de la numération formule sanguine ;

e Les AINS en général sont susceptibles de diminuer la fertilité chez les femmes, notamment

en cas de traitement chronique
11.8 Interactions médicamenteuses

Le diclofénac ne semble pas interagir avec les anticoagulants oraux, l'or parentéral, la
pénicilline, la chloroquine, I'azathioprine, la prednisolone, le céfadroxil, la doxycycline, la
codéine et les hypoglycémiants oraux. L’absorption du diclofénac Est retardée mais sans
aucun effet néfaste sur 1I’étendue globale de I'absorption. Les concentrations plasmatiques du
diclofénac sont diminuées par I'administration concomitante d‘aspirine. Le diclofénac diminue
la clairance du lithium, et les concentrations plasmatiques de lithium peuvent devenir toxiques
lors de I'administration concomitante. Il est probablement déconseillé d'administrer le
diclofénac, ou tout autre AINS, avec le triamtérene ou le méthotrexate de plus il s’avére que

le diclofénac augmente les concentrations plasmatiques de la digoxine.(23)
11.9 Posologie et administration

La posologie initiale des comprimés conventionnels ou entérosolubles de diclofénac est de
150 mg par jour en 2 ou 3 prises fractionnées avec les repas, et chez la plupart des patients, le
contr6le thérapeutique peut étre maintenu avec 100 mg par jour. Chez les enfants, la
posologie est de 2 a 3 mg/kg/jour. Le diclofénac peut étre utilise dans les affections
rhumatismales telles que la polyarthrite rhumatoide, l'ostéoarthrite, la spondylarthrite
ankylosante, la tendinite et la bursite, et dans d'autres affections inflammatoires ou
douloureuses telles que les foulures et les entorses, la dysménorrhée, les douleurs dorsales, la
sciatique et les douleurs postopératoires. Une formulation a libération prolongée peut étre

administrée une fois par jour, et les suppositoires peuvent étre administrés une ou deux fois
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par jour. Le diclofénac 75 mg en intramusculaire peut étre administré pour le soulagement
urgent de la douleur aigué telle que la colique rénale ou biliaire. Une dose supplémentaire
peut étre administrée aprés 30 minutes si nécessaire, mais comme pour I'administration orale,

la dose quotidienne ne doit pas dépasser 150 mg.

Le diclofénac n'est pas recommandé chez les enfants de moins de 18 mois, et seulement
lorsque cela est indispensable chez les femmes enceintes ou allaitantes. De ce fait une
surveillance étroite doit étre instauré de méme pour ceux ayant des antécédents médicaux en

I’occurrence les maladies gastro-intestinale. (23)
11.10 Travaux réalisés sur le diclofénac sodique

Atsushi Kambayashi et al. Ont caractérisé le profil de dissolution du diclofénac, a partir d'une
forme posologique commerciale a enrobage entérique a unités multiples : des capsules Diclo-
Puren®, et ont développé un modele prédictif pour son profil pharmacocinétique oral. La
méthode des palettes a été utilisée pour obtenir les profils de dissolution de cette forme
posologique dans des milieux bioréactifs, I'exposition aux conditions gastriques simulées

étant variée afin de simuler le comportement de vidange gastrique des granulés.

La théorie de Noyes-Whitney modifiée a ensuite été ajustée aux données de dissolution. Un
modele pharmacocinétique a base physiologique (PBPK) pour les formes de dosage a unités
multiples a été obtenue a l'aide du logiciel STELLA® et couplé aux profils de dissolution
bioréactifs afin de simuler les profils de concentration plasmatique du diclofénac de la capsule
Diclo-Puren® a l'état de jeline et de nourriture chez I'nomme. La cinétique de vidange
gastrique pertinente pour les granulés a unités multiples a été incorporée dans le modéle
PBPK en mettant en place une population virtuelle de patients pour tenir compte des
variations physiologiques de la cinétique de vidange. En utilisant une dissolution bioréaliste in
vitro couplée a une modélisation et une simulation PBPK in silico, il a été possible de prédire
le profil plasmatique de cette formulation a unités multiples de diclofénac apres
administration orale a I'état de jelne et de nourriture. Cette approche pourrait étre utile pour
prédire la variabilité des profils plasmatiques d'autres médicaments logés dans des formes

posologiques a unités multiples.
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111.1 Introduction

Lorsqu'une nouvelle forme de dosage solide est développée, il est trés important d'étudier la
libération ou la dissolution du médicament. Le site quantitatif des valeurs obtenues dans les
taux de dissolution ou de libération est plus facile lorsque des formules mathématiques sont
utilisees pour décrire le processus. La modélisation mathématique permet d'optimiser la
conception d'un dispositif thérapeutique afin de fournir des informations sur I'efficacité de
divers modeéles de libération. (26)

Ces derniéres années, la libération/dissolution des médicaments a partir de formes de dosage
pharmaceutiques solides a fait I'objet de développements scientifiques intenses et profitables.
Chaque fois qu'une nouvelle forme de dosage solide est développée ou produite, il est
nécessaire de s'assurer que la dissolution du médicament se produit de maniere appropriée.
L'industrie pharmaceutique et les autorités d'enregistrement se concentrent aujourd'hui sur les
études de dissolution des médicaments. L'analyse quantitative des valeurs obtenues lors des
tests de dissolution/libération est plus facile lorsque I'on utilise des formules mathématiques
qui expriment les résultats de la dissolution en fonction de certaines des caractéristiques de la
forme de dosage. Dans certains cas, ces modeles mathématiques sont dérivés de I'analyse
théorique du processus en cours. Dans la plupart des cas, le concept théorique n'existe pas et
certaines équations empiriques se sont avérées plus appropriées. La dissolution du
médicament a partir de formes de dosage solides a été décrite par des modeles cinétiques dans
lesquels la quantité dissoute de médicament (Q) est une fonction du temps de test, t ou Q=f(t).
Certaines définitions analytiques de la fonction Q(t) sont couramment utilisées, telles que les
modeles d'ordre zéro, de premier ordre, de Hixson-Crowell, de Weibull, de Higuchi, de
Baker-Lonsdale, de Korsmeyer-Peppas et de Hopfenberg. D'autres parameétres de libération,
tels que le temps de dissolution (tx%), le temps de dosage (tx min), I'efficacité de dissolution
(ED), le facteur de différence (f1), le facteur de similitude (f2) et l'indice de Rescigno (&1 et
E2) peuvent étre utilisés pour caractériser les profils de dissolution/libération des

médicaments.(27)

111.2 Deéfinition de la simulation et de la modélisation

La simulation est I’un des outils d’aide a la décision les plus efficaces a la disposition des
concepteurs et des gestionnaires des systéemes complexes. Elle consiste a construire un modele
d’un systeme réel et a conduire des experiences sur ce modéle afin de comprendre le

comportement de ce systéme et d’en améliorer les performances.
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L’approche " systémique " des problemes est aujourd’hui fondamentale ; elle s’attache a
évaluer la performance " globale " du systeme étudié plutoét que celle de chacune de ses
composantes. En effet, I’optimisation " locale " de celles-ci peut conduire & un comportement
sous-optimal de I’ensemble a cause de leurs interactions.

Une composante réalise une fonction spécifique. La maniére dont elle réalise cette fonction et
dont elle se comporte vis a vis des autres composantes détermine le comportement global du
systéme et son efficacité d’ensemble. C’est pourquoi, la premiére étape de la modélisation est
de préciser quel(s) critére(s) de performance on cherche a optimiser. Il n’y a pas un seul
modele d’un systéme réel donné : il peut étre représenté de différentes maniéres, en fonction
de I’objectif que I’on s’est fixé (la modélisation de certaines composantes, comme par

exemple les sources d’énergie peut étre, selon les cas, inutile ou indispensable). Le meilleur

modele est celui qui est a la fois simple et cohérent avec 1’objectif.(28)

111.3 Modele et modélisation
En génie des procédés, le modéle mathématique est un excellent moyen de capitaliser de la
connaissance et peut étre considéré comme un vecteur essentiel du transfert de connaissances
acquises en recherche vers les unités opérationnelles et décisionnelles.il permet de pouvoir
comprendre les phénomenes physiques, chimiques et biologiques mis en jeu pour mieux
concevoir, optimiser, faire fonctionner, controler, faire évoluer les procédés de transformation
de la matiére.
L’utilisation des mathématiques pour fournir un lien rigoureux, systématique et quantitatif
entre les phénomenes moléculaires et microscopiques d’une part et les performances
macroscopiques du procédé a toujours été ancrée dans les principes pedagogiques et de
recherche en genie des procedés depuis les efforts pionniers des années 1960.Avec
I’augmentation des performances de I’outil informatique et les avancées en mathématiques
appliquées, la modélisation a pris une importance considérable en génie des procédés dans les
années 1980.
Les modeles peuvent étre utiles dans toutes les phases d’ingénierie : de 1’étape de recherche et
développement du procédé, et pour les études économiques. Dans la mesure du possible,
I’activité de modélisation et le développement du procédé doivent donc se faire de maniére
simultanée. Ainsi, différents modeles sont de nos jours développés aux pour répondre aux
divers objectifs recherchés lors de chaque étape du cycle de vie du procéde :

e Lors de la phase de développement pour démontrer une idée sur une base quantitative

avant de I’appliquer au procédé.
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e Lors de la phase de conception pour le dimensionnement de I’installation, la sélection
des conditions opératoires (réduction des couts de recherche et développent par
diminution du nombre d’expériences).

e Lorsde I’évaluation des modifications d’une unité existante.

e Préalablement a la phase opératoire pour 1’optimisation et le contrdle du procédé,
I’entrainement d’opérateurs.

e Lors de la phase opératoire pour régler les problemes de fonctionnement (dépannages

d’installation), les études de sécurité (29)

111.4 Facteurs influencant le choix du modele

Le choix du modéle mathématique approprié dépend fortement de la classe de médicament,
de I'excipient utilisé, de la concentration du médicament et des excipients dans le dispositif

d'administration et de la géométrie du dispositif d'administration (30)

I11.5 Objectifs des modelés mathématiques

e Conception d’un nouveau systeme d’administration basé sur 1’expression générale de
libération des médicaments.

e Prédiction du taux de libération et du comportement de diffusion du médicament a
travers les polymeres afin d’éviter des expériences excessives.

e Optimisation de la cinétique de libération.

e Le mécanisme physique de transport du médicament est déterminé par la comparaison
des données de libération avec les modéles mathématiques.

e La prédiction de l'effet des parameétres de conception, a savoir la forme, la taille et la
composition sur le taux global de libération de medicaments.

e Prévoir avec précision le profil de libération des médicaments et améliorer ’efficacité

thérapeutique globale et I'innocuité de ces médicaments. (31)

111.6 Application de la modélisation

Alternative a une stratégie de type essais-erreurs, la modélisation a montré toute son

importance dans différents domaines : médecine, nucléaire, aéronautique, météorologie...
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La modélisation est pratiquée dans toutes les disciplines scientifiques mais également dans
d’autres disciplines : économie, finances, sciences humaines... Dans tous les cas, il s’agit de
construire une représentation la plus proche possible du fonctionnement d’un systéme réel
afin d’en analyser le comportement ou de réagir a un comportement. Un modele est une
structure formalisee utilisée pour rendre compte d’un ensemble de phénoménes qui possédent
entre eux certaines relations. Suivant les disciplines, le formalisme peut étre différent et on
distingue le modeéle vivant (modéle « animal » pour la médecine, la pharmacie,
miniaturisation pour 1’étude des écoulements...) du modéle virtuel pour lequel le formalisme
est mathématique. En génie des procédés, le terme « modeéle » se réféere a un ensemble
d’équations mathématiques construit sur la base de données expérimentales acquises sur le
systeme réel et permettant de représenter les relations entre les sorties et les entrées du
systeme.(29)

111.7 Les modéles mathématiques

La dissolution du médicament est un test important utilisé pour évaluer la libération du
médicament dans les formes de dosage solides et semi-solides. Ce test est développé pour la
quantification de la quantité et I'étendue de la libération du médicament des formes de dosage.
Les valeurs obtenues a partir de I'étude de dissolution peuvent étre analysées quantitativement
en utilisant différentes formules mathématiques. Parce que les changements qualitatifs et
quantitatifs dans une formulation peuvent modifier la libération du médicament et les
performances in vivo, le développement d'outils qui facilitent le développement de produits
en réduisant la nécessité des études biologiques est toujours souhaitable. Ainsi, des modeles
mathématiques peuvent étre développes. Ce site développement nécessite la comprehension
de tous les phénomenes qui affectent la cinétique de libération des medicaments et cela a une
valeur tres importante dans l'optimisation de la formulation.

Le modeéle peut étre considéré comme une "métaphore mathématique de certains aspects de la
réalité". Pour cette généralité, la modélisation mathématique est largement employée dans
différentes disciplines. Les méthodes dépendantes du modéle sont basées sur différentes
fonctions mathématiques, qui décrivent le profil de dissolution. Une fois qu'une fonction
adéquate a éte sélectionnée, les profils de dissolution sont évalués en fonction des parametres
du modele dérivé.

Certains des modeéles mathématiques empiriques et semi-empiriques peuvent étre classés

comme suite ;
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111.7.1 Modele de diffusion

La diffusion est définie comme le processus de transfert de masse de molécules individuelles
d’une substance, provoqué par un mouvement moléculaire aléatoire et associé a un gradient
de concentration. Le transfert du soluté peut étre réalisé par une simple perméation
moléculaire ou par un mouvement a travers les pores et les canaux.

La diffusion concerne la tendance des molécules solutés a s’échapper. Le phénoméne de
diffusion peut étre observé si une gouttelette de colorant est placée dans le bécher de I’eau.
Les molécules de colorant ont tendance a diffuser dans toute 1’ecau et a donner la couleur
uniforme. Les molécules de colorant sont dans I’état du mouvement aléatoire continu avec la
probabilité égale de se déplacer dans n’importe quelle direction.

Il'y a plus de molécules de colorant a la source que la solution en vrac mise initialement, de
sorte que les molécules diffusent loin de leur source.

A P’équilibre, lorsqu’il existe une couleur uniforme dans tout le bécher de 1’eau, les molécules
de colorant sont uniformément réparties et aucun autre mouvement net n’est observé.

Le méme cas est observé dans notre corps pour la diffusion des molécules des médicaments

qui est bien expliquée par la loi de diffusion de Fick. (32)

a. Premiére loi de Fick
La premiere loi de Fick constitue I’équation fondamentale de diffusion de molécules, elle
s’applique aussi bien au gaz, liquides et aux solides.
Dans un systeme monodimensionnel, considérant le flux de particule d’une certaine espece,
les particules peuvent étres des molécules, des atomes, des défauts ponctuel, des électrons
libres, des trous électronique, etc. Soit C (x, t) leur concentration, exprimée en nombre de
particules ou leur nombre d’atomes par unité de volume.
Lorsque la concentration des particules contenue dans un milieu varie d’un point a un autre,
ces particules ce déplacent des zones ou leur concentration est forte vers les zones ou leur
concentration est faible ; on dit alors que les particules se diffusent dans le milieu.
On admet alors qu’il s’établie un flux de particules (écoulement de particule) dans le sens
descendant le gradient, et ce flux est proportionnel au gradient correspondant.
La premiére et la deuxiéme loi de Fick sont basées sur 1’hypothése d’une diffusion d’état
stable a travers une barriere. La premiére loi stipule que le flux du soluté traversant une
section transversale unitaire dans un temps unitaire est proportionnel au gradient de

concentration traversant la barriére.
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Ou

J est le flux total,

A est la surface a travers laquelle la diffusion se produit,

j est le flux par unité de surface, x est la distance

D est le coefficient de diffusion.

Dans certains cas, comme la diffusion dans des solutions diluées, D peut étre raisonnablement
considéré comme constant, tandis que dans les solutions concentrées D peut dépendre de la
concentration.

La premiere loi de Fick affirme que les fortes pentes de concentration entraineront une
diffusion rapide, alors qu’aucune diffusion ne se produira lorsque le gradient de concentration
est complétement plat. Dans les coordonnées cylindriques et sphériques la forme de la loi de
Fick pour la diffusion radiale est :

_ dc

Le signe négatif dans 1’équation ci-dessus signifie que la diffusion se produit dans la direction
opposée a la concentration croissante. Cela signifie que la diffusion se produit dans le sens de
la concentration décroissante du diffusant et donc le flux est toujours positif. Cette équation
est un processus de premier ordre parce que le taux dépend de la concentration d’une espece
chimique. Cette loi décrit le transfert de molécules d’une zone de concentration supérieure a
une zone de concentration inférieure. La diffusion passive n’exige pas que 1’énergie soit
ajoutée au systeme. Ce processus est responsable du mouvement de la plupart des molécules

dans le corps.
b. Deuxiéme loi de Fick

La premiere loi de Fick est un énoncé mathématique concis ; cependant, elle n’est pas
directement applicable pour résoudre la plupart des problemes pharmaceutiques. La deuxiéme
loi de Fick présente une équation plus générale et utile pour résoudre la plupart des problemes
de diffusion. Elle est dérivée de la premicre loi de Fick. Pour les situations d’état instable, ou
la concentration change avec le temps, nous utilisons la deuxieme loi de Fick, qui suppose un
D constant et des limites constantes. La deuxieme loi de Fick stipule que le taux de

changement de concentration dans un volume a I’intérieur du champ de diffusion est
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proportionnel au taux de changement de gradient de concentration spatiale a ce point dans le

champ ; la constante de proportionnalité est le coefficient de diffusion et représentée comme

ac o
—=D—= 3
ot ox2

L’équation (3) est la représentation générale de la 2éme loi de la Fick. La deuxieéme loi de
diffusion stipule donc que le changement de concentration avec le temps dans une région
particuliére est proportionnel au changement de gradient de concentration a ce point.

La représentation de la 2éme loi de la Fick en coordonnées cartésiennes est représentée par :

dc d%c ot a2c

— =D (Ggr+ gzt )

Ou les coordonnées X, y et z représentent exactement la position des espéces diffusantes

dans I’espace.

111.7.2 Modéle d’ordre zéro
L’ordre zéro décrit le systéme ou le taux de libération du médicament est indépendant de sa

concentration. L’équation est :

C=C0—k0t

ou,
- C = Quantité de médicament libérée ou dissoute (en supposant que la libération se
produit rapidement apres la dissolution du médicament).
- CO0 = Quantité initiale de médicament en solution (elle est généralement nulle)
- KO= Constante de vitesse d'ordre zéro
- t=temps
Pour I'étude de la cinétique de libération, le graphique a tracé se fait avec la relation entre la

quantité cumulative de médicaments libérés et le temps.

Applications

Cette relation peut étre appliquée pour décrire la dissolution des médicaments de plusieurs

types de forme pharmaceutique a libération modifiée comme dans le cas de certains systemes
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transdermiques ainsi que des comprimeés matriciels avec des médicaments faiblement solubles
sous formes enrobées, ou les systemes de libération contrdlés par osmose , etc.

Ces modeles sont importants dans certaines classes de médicaments destinés, par exemple, a
I’administration d’antibiotiques, au maintien de la tension cardiaque et artérielle au controle

de la douleur et aux antidépresseurs.(31)

111.7.3 Modele de premier ordre
Ce modele est utilisé pour décrire 1’absorption et I’élimination de certains médicaments, bien
qu’il soit difficile de comprendre le mécanisme sur la base théorique. La libération du

médicament qui suit la cinétique du premier ordre peut étre exprimee par 1’équation :

kt

1 =1 - —
og C 0gCo 5303

Ou,

- CO=Concentration initiale du médicament

- K=Constante de premier ordre

- t=temps
Les données obtenues sont tracées sous forme de logarithme du pourcentage cumulé de
médicaments en fonction du temps restant, ce qui donne une ligne droite avec une pente =
K/2,303.
Applications
Cette relation peut étre utilisée pour décrire la dissolution des médicaments dans des formes
pharmaceutiques telles que celles contenant des substances solubles dans 1’eau dans des

matrices poreuses.(31)

111.7.4 Le Modele de Higuchi
Higuchi a publié probablement la plus célébre et la plus souvent utilisée équation
mathématique pour décrire la libération des médicaments des systéemes matriciels. Ce modéle
est souvent applicable aux différents systéemes géométriques et poreux.
Le modele étendu est fondé sur I’hypothése suivante :
e La concentration initiale du médicament dans la matrice est beaucoup plus élevée que
la solubilité du médicament.
e La diffusion du medicament se produit seulement dans une seule dimension (I’effet
des bords négligeables).

e Les particules de médicaments sont beaucoup plus petites que I’épaisseur du systeme.
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e Le gonflement de la matrice et la dissolution sont négligeables.
o Diffusivité constante des médicaments.
Dans I'environnement de libération, ou les conditions parfaites du puits sont maintenues.
L'équation de base du modéle d'Higuchi est :
C = [D(qt — Cs)Cst] 1/2
Ou,
- C = quantité totale de médicaments libérés par unité de surface de la matrice [mg/cm?]
- D=coefficient de diffusion du médicament dans la matrice [cm?2/hr]
- gt = quantité totale de médicament dans une unité de volume de matrice [mg/cmq].
- Cs=solubilité dimensionnelle du médicament dans la matrice polymére [mg/cm3]
t=temps [hr]
Les données obtenues ont été tracées en pourcentage cumulé de libération de médicaments par

rapport a la racine carrée de temps.

Application
En utilisant ce modele, on étudie la dissolution de médicaments a partir de plusieurs formes
pharmaceutiques a libération modifiée comme certains systemes transdermiques et comprimés

matriciels avec des médicaments solubles dans I'eau.(30)

111.7.5 Modele de KorsemeyerPeppas

Korsemeyer et al (1983) ont établi une relation simple qui décrit la libération d'un
médicament a partir d'un systéeme polymérique. Pour illustrer le mécanisme de la libération de
médicaments, les premiers 60 % des données de libération de médicaments ont été ajustés

dans le modele de Korsemeyer-Peppas.

Ou,
- Ct/Coo=fraction de la libération de drogue au moment "t".
- K la constante de vitesse.
Une forme modifiée de cette équation a été développée pour ajuster le temps de retard (I)

aubut de libération du médicament a partir de la forme pharmaceutique.

Cor
Do at=—pn
Cw

Lorsqu’il y a possibilité d’effet de rupture, cette équation devient...
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Cy
— = at" +fiw
En l'absence de temps de latence ou d’effet de rupture, les valeurs "1" et "b" seraient nulles et
seul "at n" est utilisé. Ce modele mathématique, également connu sous le nom de "loi de
puissance”, a été utilisé trés fréqguemment pour décrire la libération de médicaments a partir
de différentes formes pharmaceutiques a libération modifiee.
Plusieurs processus simultanés sont pris en compte dans ce modele :
e Diffusion de I'eau dans la tablette.
e Gonflement du comprimé a I'entrée de I'eau.
e Formation d'un gel.
e Diffusion du médicament et du produit de remplissage hors du comprimé.
e Dissolution de la matrice polymére.
e Les hypotheses suivantes ont été faites dans ce modele.......
e L'équation générique est applicable aux petites valeurs de "t" ou aux termes courts et
a la partie de la courbe de libération, ou Ct/Co0<0,6 ne doit servir qu'a déterminer
I'exposant "n".
e Délivrance de médicaments de maniere unidimensionnelle.
e Le rapport entre la longueur du systeme et son épaisseur doit étre au moins égal au
tracé fait par le logarithme du pourcentage cumulé de libération de médicament par
rapport au logarithme du temps.

Application

Cette relation peut étre utilisée pour décrire la dissolution du médicament a partir de
plusieurs types de formes pharmaceutiques a libération modifiée, comme dans le cas de
certains systemes transdermiques et de comprimés matriciels contenant des médicaments
hydrosolubles.(30)

111.7.6 Modele de Hixson-Crowell

Le modéle deécrit la libération de la dose a partir du systeme, ou il y a un changement de la
surface et du diamétre de la particule ou du comprimé. 1l est possible de dériver une équation
pour une poudre de médicament contenant des particules de taille uniforme qui exprime la

vitesse de dissolution basée sur la racine cubique des particules. L'équation est :
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C01/3 _ Ct1/3 = Kyt

ou,

- Ct = quantité de médicament libérée dans le temps "t".

- CO0 = quantité initiale de médicament dans le comprimé.

- KHC = constante de vitesse pour I'équation de Hixson-Crowell.
Lorsque ce modele est utilisé, on consideére que le taux de libération est limité par le taux de
dissolution des particules de médicament et non par la diffusion qui pourrait se produire a
travers la matrice polymere.
Ce modeéle est utilisé pour décrire le profil de libération en gardant a I'esprit que la surface des
particules des médicaments diminue au cours de la dissolution.
Le tracé peut se réaliser avec la relation entre la racine cubique du pourcentage de

médicament restant dans la matrice par rapport au temps.

Application

Cette expression s'applique aux formes pharmaceutiques telles que les comprimés, ou la
dissolution se produit dans des plans paralléles a la surface du médicament si les dimensions
du comprimé diminuent proportionnellement, de telle sorte que la forme géométrique initiale

reste constante toute le temps.(30)

111.7.7 Modeéle de Weibull
Weibull a introduit une équation empirique générale qui est trés appliquée a la dissolution ou
a la libération de médicaments a partir de formes pharmaceutiques.

Ce modeéle a éteé decrit pour différents processus de dissolution comme I'équation :

—@-mb

C = Co[l —exp] «

Ou,
- C=quantité de médicament dissous en fonction du temps "t".
- CO= quantité totale de médicament libérée.
- T=temps de latence mesuré en fonction des parameétres du processus de dissolution.
- a= paramétre d'échelle qui décrit la dépendance temporelle.
- b=forme de la courbe de dissolution.
En raison qu’il s’agit d’un modele empirique, qui n'élimine aucune base cinétique, mais qui

présente certaines lacunes et certaines limites, comme......
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e |l n'y a pas de base cinétique qui non seulement décrit, mais aussi caractérise de
maniere adéquate les propriétés cinétiques de dissolution des médicaments.
e |l n'yapas un seul paramétre lié a la vitesse de dissolution intrinseque du médicament.

e Elle est limitée pour I'établissement de corrélations in vivo/in vitro.

Application
Il est plus utile pour comparer les profils de libération de médicaments de type
matriciel.(26)(27)

11.7.8 Modéle de Baker Lonsdale

Ce modeéle est une forme modifiée du modele Higuchi, développé par Baker et Lonsdale
(1974). 1l décrit la libération du médicament a partir d'une matrice sphérique. Selon
I'équation :

Ce Ce

3
Foo o[- -2 o
2 Coo 3Coo

Ou,
- Ct= quantité de médicament libérée au moment "t".
- Coo= quantité de médicament libérée a un moment infini.
- K= constante de libération, qui correspond au graphique lorsqu'il est tracé
)

Cd°° ] par rapport a la racine de I'inverse du temps.
t

comme,[
Applications
Ce modele est utilisé pour la linéarisation des données de libération de plusieurs formulations

de microcapsules ou de microspheres. (27)(30)

111.7.9 Modele de Hopfenberg
Ce modele a été congu pour corréler la libération des médicaments a partir des surfaces
érodées des polymeres, de sorte que la surface reste constante pendant le processus de

dégradation. La fraction cumulative de médicament libérée au temps "t" a été décrite comme :
C Kot
Le _ [1— Kot a]n
Coo CL

o,
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- KO=constante d’ordre zéro, décrivant la dégradation des polymeres (processus
d’érosion superficielle)
- CL=chargement initial de la drogue dans le systeme.
- a=la demi-épaisseur du systeme (c’est-a-dire le rayon d’une sphére ou d’un cylindre)
- n=exposant qui varie avec la géométrie, n=1, 2, 3 (géométrie plate, cylindrique et
sphérique, respectivement.)
L’hypothese de ce modele est que 1’étape limitant le taux de libération du médicament est
I’érosion de la matrice elle-méme et que la résistance a la diffusion est dépendante du temps

(interne ou externe), la matrice érodée ne I’influence pas.

Applications
Ce modele a été utilisé pour identifier les mécanismes de libération a partir des sphéres
huileuses optimisées en utilisant les données dérivées du profil composite, qui a montré la

cinétique de libération bi phasique spécifique au site.(26)(32)(33)

111.7.10 Modeéle de Gompertez
Le profil de dissolution in vitro est souvent décrit par un modéle exponentiel simple connu

sous le nom de "modele de Gompertez" exprimé par I'équation :

Ciy = Cmax exp[—ae Blogt]

Ou,

- Ct = pourcentage dissous au temps t divisé par 100.

- Cmax= dissolution maximale.

- a = détermine la proportion non dissoute au temps t =1, décrite comme parameétre

d’emplacement ou d’échelle.

- B = taux de dissolution par unité de temps.
Ce modele a une augmentation progressive au début et dirigé lentement vers la dissolution
maximale asymptotique.
Application
Ce modeéle est utile pour comparer le profil de libération des médicaments ayant une bonne

solubilité et un taux de libération intermédiaire.(26)(32)
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IV.1. Matériels
IV.1.1. Laforme médicamenteuse
Nous avons choisi d’étudier I’impact de : La forme (géométrie) et la concertation sur la
cinétique de libération et par conséquent la diffusion du Diclofénac Na a libération prolongée
(LP). Pour cela, notre choit c¢’est porté sur :
Deux types de comprimés LP (75mg et 100 mg) et deux types de gélules LP (75mg et 100
mg).
IV.1.2. Les produits chimiques

v Le dihydrogénophosphate de sodiumNAH2PO4.

v Le dihydrogénophosphate de potassium KH2PO4.

v" L’acide chlorhydrique HCL.

v’ L’acide phosphorique H3PO4.

v Le méthanol CH30OH.
1V.1.3. Appareillage

v Pour la quantification nous avons utilisé une HPLC Dionex ultimate 3000 (thermo) a
détecteur UV-Visible contenant une pompe quadratique et un systéme de dégazage
intégré.
Des agitateurs réglés a une vitesse de 60 tr/min.
Une balance de précision.
PH-métre.

<N X X

La verrerie (bécher, pipette, fioles, erlenmeyer).

IV.2. Méthodes

IV.2.1 Préformulation et établissement de fiche technique produit

1V.2.1.1. Détermination de la taille des comprimés

La mesure du diameétre des comprimés (mesure effectuée sur 10 comprimes) a été effectuée a
I’aide d’un pied a coulisse.

1V.2.1.2. Détermination de la taille des granulés

La détermination de la taille des granulés a été effectuée a 1’aide d’un microscope optique a
faible grossissement (x4) couplé a une caméra intégrée et contenant une lame graduée pour
mesure dans une boite pétrie. Cette mesure a été effectuee sur dix (10) micro-granulés pour
les deux dosages de diclofénac Na.

La lecture est réalisée avec le logiciel IMAGE J (annexe 1).
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1V.2.1.3. Détermination de la masse unitaire des granulés
A I’aide d’une balance de précision, on a déterminé la masse d’ une microgranule de chaque
gélule en passant par les étapes suivantes :

v" Peser 10 microgranulés de trois gélules de chaque dosage.

v" Calcul de la moyenne de la masse des 10 microgranulés.

v" Calcul de la masse individuelle d’un microgranulé.
IV.2.1.4. Dosage unitaire des comprimés et gélules
Il a été réalisé sur un comprimé et une gélule a 100 mg de PA.
Chaque comprimé ou gélule a été dissous dans une fiole de 200 ml contenant de la phase
mobile a I’aide d’une agitation a 60 tr/mn pendant 1h. Une dilution de 1/100 a été réalisée
dans le méme solvant. La quantification du diclofenac a été effectuée a I’aide de I’HPLC (voir
test dissolution).
IV.2.2. Test de dissolution selon la Pharmacopée Européenne 22
1V.2.2.1. Préparation de la solution tampon phosphate pH 7.5
Dans un cristallisoir de 4000 ml, on dissout 35.6 g de NAH2PO4 et on ajuste le pH a 7.5 avec
de I’acide phosphorique.
Le test de dissolution a été effectué dans 900 ml du tampon phosphate pH 7.5.
1V.2.2.2. Préparation de la phase mobile

a- Préparation de la solution tampon phosphate pH 2.5.
On dissout 3.9g de KH2PO4 dans 500 ml d’eau distillée et on ajuste le PH a 2.5 avec de
I’acide chlorhydrique.
b- Phase mobile

Dans un erlenmeyer de 3000 ml sur un agitateur, on melange 2000 ml de méthanol et les 500
ml de la solution tampon déja preparée (rapport : méthanol 80%, tampon 20%o).
1VV.2.2.3. Conditions opératoires de la quantification par HPLC
- Phase mobile : méthanol 80%, tampon phosphate pH 2.5 20%
- Débit : 1.5 ml/min.
- Longueur d’onde : A= 254 nm.
- Phase stationnaire : colonne gel de silice C18, 15 cm.
- Volume d’injection 20 pL.
- Temps de rétention : 6.5 min

38



CHAPITRE IV Matériels et méthodes

IV.2.2.4. Test de dissolution
Neuf cent (900) ml du milieu du tampon phosphate pH 7.5 ont été versés dans des bacs de
1000 ml, ces derniers ont été mis sous agitation (60tr/mn). Dans chaque bac, il a été mis un
comprimé ou une gélule (gélule 75mg, gélule 100mg, comprimé 75mg et comprimé 100mg).
Des prélevements de la solution ont été effectues a: 1h, 5h, 10h, 16h et 24h. Chaque solution
prélevée est diluée a 1/20 avec la phase mobile. La quantification a été réalisee par HPLC.
1V.2.2.5. Courbe d’étalonnage
La solution mere (S1, 0.375 mg/ml) a été préparée en utilisant du diclofenac pur (ampoule
injectable). Effectivement, dans une fiole de 200 ml on introduit 3 ml de diclofénac sodique
injectable (75 mg/3 ml) puis on ajuste au trait de jauge avec la phase mobile. Les solutions
filles ont été préparées selon les conditions résumées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Volumes utilisés pour la préparation de la courbe d’étalonnage.

Solution S2 S3 S4 S5 S6
Préparation 5ml de S1 2ml de S2 2ml de S2 2ml de S2 2ml de S2
+ + + + +
195ml de ImldeP.M | 2mldeP.M |3mldeP.M | 4mldeP.M
P.M
Concentration | 0.009375 0.00625 0.004687 0.00375 0.003125

La quantification a été réalisée par HPLC.

IV.2.3. Simulation et modélisation mathématique

La simulation et modélisation a été faite en utilisant le logiciel COMSOL 5.1. Les étapes de la
création d’un projet de modélisation sont présentées en annexe 3.

Ainsi, les étapes de travail sont résumées d’une maniére succincte ci-dessous :

v Lancer le logiciel.

v" Choisir un modéle vierge.

<

Définition des parametres (concentration initiale, coefficient de diffusion et rayon des
granulés).

L’ajout d’un composant 2D axisymétrique.

Le choix de la géométrie cercle.

Choisir le maillage extrémement fin.

Définir les temps d’études de 1h, 24h, 48h, 72h.

Lancer la simulation.

AN N N N NN

Tracer les graphes dans L’Excel.
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CHAPITRE V

V.1. Préformulation

Résultats et discussions

Afin de récolter des informations sur les comprimés et gélules a étudier, nous avons effectué

des essais de préformulation, a savoir mesurer la taille (diamétre) des comprimés et gélules, et

la masse de ces derniers. Les résultats obtenus sont présentés dans les tableaux 4, 5 et 6.

Tableau 4: Dimensions des comprimés.

Dimension CP 75 mg CP 100 mg
Rayon (m) 0.004 0.0045
Hauteur (m) 0.004 0.004
Tableau 5 : Dimensions des microgranulés.
Dimension Gél 75mg Gél 100 mg
Rayon (um) 683.19 566.94

Tableau 6: Masse moyenne d’une microgranule de chaque gélule.

Médicament

Granulés de la Gel 75 mg

Granulés de la Gel 100 mg

Masse (mg)

1.0167

1.2867

V.2. Courbe d’étalonnage

Afin de pouvoir quantifier la quantité de Diclofenac sodique (DCS) présente dans les

comprimés et gélules (dosage unitaire), ainsi que celle diffusée dans le milieu de dissolution

(Test de dissolution), Nous avons en premier lieu tracé la courbe d’étalonnage (figure 6). Elle

permet de mettre en évidence une relation linéaire entre les aires sous la courbe (AUC) et la
concentration du diclofénac sodique.
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Courbe d'étalonnage y = 753,77x
R2=0,9917
g ,
7 .o
0 6
g5 s
o
4 .
< 2 . @
1
0 e
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01

Concentration

Figure 6 : Courbe d’étalonnage du diclofénac sodique

L’équation de la droite de régression est : y= 753.77x et le coefficient de corrélation R? est

satisfaisant puisqu’il est égal a 0.9917 (trés proche de 1).

V. 3. Dosage unitaire

V.3.1 Résultats

Afin de vérifier le dosage et la bonne répartition du principe actif dans les différentes formes
galéniques étudiées, nous avons dosé par HPLC la quantité du DCS dans les comprimés et

gélules a 100 mg. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 7 : Dosage unitaire des comprimés et gélules a 100 mg

Médicament Taux de DCS (%)
CP 100 mg 85.57
Gel 100 mg 89.56

V.3.2. Discussions

La pharmacopée européenne, ainsi que la monographie spécifique au DCS indique que le
dosage unitaire est satisfaisant ou conforme si et seulement si le taux de DCS est compris
entre (85-115%). Indiquant ainsi, une bonne répartition du PA dans la forme galénique.

Ce résultat confirme que les formes étudiées sont conformes a la réglementation, mais mieux
encore, il démontre la répartition homogene du PA dans les différentes unités du méme lot.
Ainsi, dans notre travail de simulation et de modélisation, le résultat obtenu pourra donc étre

géneralisé sur tout le lot.
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V.4. Test de dissolution

V.4.1. Résultats

Le tableau 8 résume les resultats de la dissolution du diclofénac Na sous deux formes
galéniques et a deux dosages. Le test de dissolution a été réalisé en adéquation avec les
directives de la monographie spécifique du DCS de I’USP (annexe 4). Chaque valeur
représente le pourcentage de dissolution du DCS dans chaque forme galénique. Ces résultats

nous ont permis de tracer le profile réel (dans un milieu artificiel) de dissolution du DCS.

Tableau 8: Pourcentage de dissolution du diclofénac sodique.

Taux de dissolution (%o) Normes de
Temps ( CP 75mg CP 100mg Gél 75mg Gél 100mg IPUSP(%)
mn)
0 0 0 0 0 0
60 31,24 22,76 22,04 33,50 15% - 35%
300 62,50 63,43 62,69 53,95 45% - 65%
600 77,47 78,52 84,84 64,69 65% - 85%
960 90,88 87,32 90,61 81,25 75% - 95%
1400 94,32 91,86 94,39 90,62 NLT > 80%
100
%0 3 ]
80 X
s w
Z 70
% 60 L X
o) X ® CP 75mg
@ 50
g B CP 100mg
a) 40 GEL 75 mg
X 3 &
,i: - X GEL 100mg
20
10
0m
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
TEMPS (MIN)

Figure 7: Cinétique de dissolution des quatre formes galéniques en fonction du temps.
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V.4.2. Discussions

On remarque que le taux de dissolution au bout de 60 mn est respectivement 31.24%,
22.76%, 22.03% et 33.49 %, apres quelques heures (240 mn), on remarque une augmentation
des pourcentages de dissolution qui atteint les : 62.49%, 63.68%, 53.94% et 53.94%. Apres
10h du début de la dissolution, les pourcentages arrivent a 77.47%,78.51%,84.83% et 64.69%.
Puis un pourcentage de 90.87%, 87.32%,90.61% et 81.25% a 16h et enfin une légére
augmentation aprés 24h pour atteindre les pourcentages de 94.32%, 91.85%, 94.38% et
91,62%.

- Malgré la réalisation de la dissolution a 1’aide de bac et d’agitateurs au lieu d’un dissolutest
normé, les résultats répondent aux normes exigées par la monographie USP, indiquant sans
équivoque que les quatre formes étudiées sont des formes a libération prolongée.

On remarque aussi, que les profils de dissolution de nos médicaments sont presque
superposables, cela peut indiquer la présence des mémes excipients d’une manicre générale,
La légére différence pourrait étre du, a leurs probable variation d’une formulation a une
autres.

Ainsi, le choix de travailler sur des formulations a libération prolongée est trés important pour
la suite de notre travail, car pour modéliser et simuler la diffusion du PA a travers la forme
galénique et a ’intérieur du milieu de dissolution, il est préférable d’avoir une cinétique de

relargage progressive.

V.5. Détermination du model de diffusion a I’aide de modeles semi-empiriques

Afin de déterminer le model de diffusion ainsi que les phénomenes mis en jeu qui
représentent le mieux le relargage du DCS a travers les différentes matrices (formes
galéniques), les données de dissolution du PA en fonction du temps ont été extraites, et
chaque modele semi-empirique a savoir : Ordre zéro, Premier ordre, Higuchi et Korsemeyer-

Peppas a éte étudié. Les resultats obtenus sont résumés dans le tableau 9.
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V.5.1. Résultats

Tableau 9 : Valeurs calculées de : R2, K et n pour les quatre modeéles étudiés ;

CP 75 mg CP 100 mg Gél 75 mg Geél 100 mg

Ordre Zéro Ko 0.084 0.082 0.085 0.077

R? 0.873 0.865 0.864 0.903

Premier K1 0.002 0.002 0.002 0.002
Ordre

R? 0.943 0.908 0.917 0.957

Higuchi Kn 2.862 2.795 2.894 2.599

R? 0.974 0.968 0.966 0.983

Korsmeyer- K 9.651 7.853 7.560 8.436
Peppas

R? 0.995 0.985 0.981 0.998

N 0.320 0.384 0.358 0.326

PS : La modélisation a été faite a partir des données en utilisant le logiciel Excel et son solver

avec les quatre modeles, I’ordre zéro, le premier ordre, Higuchi et Korsmeyer-Peppas .

V.5.2. Interprétations

On remarque d’apres les résultats obtenus que le modéle qui décrit le mieux la dissolution du
PA de nos quatre médicaments est le modele de Korsmeyer-Peppas, ou le R? est
respectivement 0.995, 0.985, 0.981 et 0.998.

Avec des coefficients de diffusivités n inférieur a 0.5.

Le modele de Korsmeyer-Peppas décrit la libération du médicament comme un processus de
diffusion basé sur la loi de Fick, et peut donc étre utilisé pour décrire la dissolution de
médicaments a partir de diverses posologies et formes pharmaceutiques a libération
prolongée, comme dans le cas de certains systemes matriciels contenant des médicaments
hydrosolubles.

Par ailleurs, les constantes de vitesse du modele Korsmeyer-Peppas , indiquent clairement que
lorsqu’on utilise une base hydrophile, la diffusion est accélérée. (34)

Ce résultat est probablement lié a certaines caractéristiques du polymére employé dans les
médicaments : L’éthyl cellulose et le macrogol, qui favorisent la libération du médicament

principalement par le mécanisme de diffusion (35)
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V.6 Simulation de la diffusion du diclofénac sodique dans un comprimeé et dans un
granulé a I’aide du logiciel de calcul aux éléments finis

Il existe de nombreux logiciels d’excellente qualité qui permettent de résoudre un ensemble
de problemes physiques. Dans notre travail, nous avons utilisé le logiciel de calcul aux
éléments finis quiest un logiciel de simulation numérique basé sur la méthode des éléments

finis, qui permet de simuler de nombreux phénomenes physiques.

V.6.1. Choix du maillage

Le choix du maillage est une étape majeure d’une simulation numérique. De ce fait, pour
choisir le maillage adéquat a notre simulation, nous avons réalisé une série de simulations en
utilisant des géométries a différents maillages allant d’extrémement grossier jusqu’a
extrémement fin.

D’apres les résultats obtenus, on remarque que la concentration se stabilise lorsqu’on applique
le maillage extrémement fin. Cela nous a permis de choisir ce dernier comme le maillage

adéquat.

V.6.2. Résultats de la simulation sur le logiciel de calcul aux éléments finis

Le tableau ci-dessous représente les valeurs réelles d’une microsphére tirés a partir d’une
étude qui a été faite par Contreras et al. (36).

Effectivement, Comme nous n’avions pas pu déterminer le coefficient de diffusion du DCS
dans notre étude, et pour pouvoir comparer les résultats de notre simulation, nous avons
préeféré d’utiliser des données de travaux de simulation par MATLAB publiés et par
conséquent vérifiées (36).

Tableau 10: Valeurs des paramétres d’une microsphere (36)

Parameétre Variable Valeur
Coefficient de diffusion D 0.01 pym?/s
Rayon de la microsphére R 100 pm

Concentration initiale Co 100 mol/m3

- Simulation de la diffusion de DCS a différents temps
La figure 8 représente le profil de concentration en fonction du rayon a des temps différents
(1h, 24h, 48h et 72h) a I’intérieur de la microsphere.
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On remarque que la concentration a I’intérieur de la microspheére pour des endroits spécifiques
diminue avec le temps en raison de la diffusion du PA dans le milieu de dissolution.

On remarque aussi que les concentrations sont maximales, a chaque instant, en s’approchant
du centre (r=0). Comme nous avons imposé une condition a la limite au niveau de la surface
de la microsphére (r=R), la concentration a cet emplacement est égale a zéro pendant tout

au long du processus (passage immédiat dans le milieu de dissolution, grace a I’agitation).
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Figure 8: Profils de la concentration en fonction du rayon a I’intérieur de la microsphére pour
des temps différents d’application

V.6.3. Etude paramétrique

Afin de comprendre et de simuler I’influence de quelques parametres a savoir : la
concentration initiale, le coefficient de diffusion et le diametre des particules, nous avons
effectué plusieurs simulations en variant dans chaque étude un seul des dits paramétres.
Influence de la concentration
Dans le but d’étudier I’influence de la concentration des principes actifs sur le phénoméne de
diffusion, on a réalisé des simulations avec des différentes valeurs de concentrations
initiales Co et en fixant les autres parameétres. Le tableau 11 ci-dessous montre les valeurs
utilisées pour obtenir la prédiction de la concentration dans la microsphere.

Tableau 11: Valeurs des parameétres utilisées pour prédire les profils de concentration.

Coefficient de diffusion [pm?/s] D=0.01
Rayon de la microsphére [um] R=100
Concentrations initiales utilisée [mol/m3] Co=10
Co=50
Co=200
Co=400
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La concentration du principe actif est un paramétre expérimental important a prendre en
compte. L’augmentation de la concentration n’a pas ou trés peu d’effet sur la tendance
diffusion et par conséquent le coefficient de diffusion (car la matrice responsable de la
gestion de relargage du PA est inchangée). Par contre, on remarque que ce parametre
affecte la vitesse de déplacement des molécules car la diffusion pour les petites concentrations
( 0=10 et Co=50 mole/m3) libere plus rapidement les PA par rapport a des concentrations
initiales importantes ( Co=200 et Co=400 mole/m3). Ce résultat, peut s’expliquer par le fait

que le coefficient de diffusion reste fixe, ainsi une petite quantité prendra moins de temps a

étre libérée.
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Figure 9 : Profils de la concentration en fonction de “’r’” pour des différentes valeurs de Co .

- Influence du coefficient de diffusion
Dans cette partie on a étudié I’influence du coefficient de diffusion en variant ce dernier et en
fixant les autres paramétres. Le tableau 12 représente les valeurs du coefficient de diffusion

exploitées lors de la simulation.
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Tableau 12 : Valeurs des paramétres utilisés pour la prédiction des profils de concentration

Concentration initiale [mol/m3] Co= 100
Rayon de la microsphere [um] R=100
D=0.001

Coefficient de diffusion [um2/s] D=0.005
D=0.02

D=0.04

La concentration des PAs dans tout les endroits a I’intérieur de la microsphére est plus petite
lorsque le coefficient de diffusion utilisé est plus élevé pour des préevisions (D=0.02, D=0.04),
ce résultat peut s’expliquer par le fait que plus le coefficient de diffusion augment, plus le flux
de diffusion a son tours augmente, conduisant ainsi & un relargage du PA plus rapide dans le

milieu de dissolution.

120
100
80
o
£
—— D =0.001
T 60
5 —— D =0.005
3 D
S 40 D =0.02
——D=0.04
20
0
0 20 40 60 80 100 120
r(um)

Figure 10: Profils de la concentration en fonction du rayon pour des coefficients de diffusion
différents (D=0.001, 0.002, 0.01, 0.02, 0.04).

- Influence du rayon de la microsphére sur la diffusion

En suivant le méme principe, on varie les valeurs du rayon de la microsphere et on fixe les autres

parametres.
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Tableau 13 : Valeurs de parameétres utilisées pour la prédiction des profils de concentrations.

Concentration initiale [mol/m3] Co= 100
Coefficient de diffusion [um?/s] D=0.01
R=50
Rayon de la microsphére [um] R=80
R=200
R=300

Lorsqu’on utilise des petites valeurs du rayon de la microsphére (R=50 pm, R=80 pum), la
concentration reste toujours basse, contrairement a la microsphere avec des rayons plus
grands (R= 200 um, R= 300 um), on voit que la concentration est trés élevée et garde sa
valeur initiale en s’approchant du centre.

Cette différence est attendue car la taille accrue de la microsphére signifie que la longueur du
trajet de diffusion est augmentée et ainsi le gradient de concentration et le taux de transport de

masse sont diminués.
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Figure 11 : Profils de la concentration en fonction de différentes valeurs du rayon
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Dans ce travail, nous avons étudié la cinétique de libération du diclofénac sodique a libération
prolongée a travers deux formes galéniques différentes (comprimés et gélules) et a deux
dosages différents (75 et 100 mg). Par suite, nous avons déterminé le model semi-empirique
(Ordre zéro, Premier ordre, Higuchi et Korsmeyer-Peppas) qui décrit le mieux le phénomeéne
de dissolution obtenu. En dernier, nous avons utilisé un logiciel de simulation et modélisation
logiciel de calcul aux éléments finis afin d’étudier I’influence de certains paramétre
(concentration, rayon, et coefficient de diffusion) sur la libération prolongée d’une

microspheére de diclofénac Na.

Les résultats de la dissolution ont prouvé sans équivoque que les comprimés et les gélules

étudiés sont des formes a libération prolongée.

Il a été retrouvé que le modéle de Korsmeyer-Peppas est celui qui décrit le mieux le
phénomeéne de libération du diclofénac sodique pour les deux formes aux deux dosages

étudiés.

L’étude de la diffusion du principe actif dans une microsphére nous a permis d’analyser
numériquement la répartition de la concentration dans le temps et dans I’espace d’une
microsphere tout en prédisant 1’influence de la variation de la concentration, rayon, et

coefficient de diffusion sur le déplacement du PA dans et a I’extérieur de la microsphere.

A la lumiére des résultats obtenus dans ce présent travail, des perspectives tres intéressantes

peuvent étre explorée dans le future a savoir :

- Calculer le coefficient de diffusion du DCS a I’aide de la constante de Korsmeyer-
Peppas,

- Simuler par logiciel de calcul aux éléments finis et MATLAB les données de cinétique de libération
obtenue,

- Etendre ce principe de simulation a des études de bioequivalences et les valider.
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Annexe 1

Photos des micros granules de la gélule 75 mg traité par le logiciel image j

Photos des micros granules de la gélule 100 mg traité par le logiciel image j



Annexe 2

Diclofenac Sodium Extended-Release
Tablets

DEFINITION

Diclofenac Sodium Extended-Release Tablets contain NLT
90.0% and NMT 110.0% of the labeled amount of diclofenac
sodium (C, H,,CI,NNaO,).

IDENTIFICATION

* A. The retention time of the diclofenac peak of the Sample
solution corresponds to that of the Standard solution, as
obtained in the Assay.

* B. The UV (190-400 nm) spectrum of the diclofenac peak
of the Sample solution corresponds to that of the Standard
solution, as obtained in the Assay.

ASSAY
* PROCEDURE
Solution A: 0.7708 g/L of ammonium acetate in water.
Adjust with acetic acid to a pH of 5.3. Pass through a
suitable filter of 0.2-uym pore size.
Solution B: Acetonitrile
Mobile phase: See Table 1.

Calculate the percentage of the labeled amount of
diclofenac sodium (C, H,,CI,NNaO,) in the portion of

Tablets taken:
Result = (r/rg) x (C,/C,) x 100

oy = peak response of diclofenac from the Sample
solution

[ = peak response of diclofenac from the Standard
solution

G = concentration of USP Diclofenac Sodium RSinthe
Standard solution (mg/mL)

Cy = nominal concentration of diclofenac sodium in

the Sample solution (mg/mL)
Acceptance criteria: 90.0%—-110.0%

PERFORMANCE TESTS
* DISSOLUTION (711)
Test 1

Medium: 0.05 M phosphate buffer, pH 7.5; 200 mL
Apparatus 2: 50 rpm; use wire sinkers.
Times: 1,5, 10, 16, and 24 h
Detector: UV 276 nm
Standard solution: USP Diclofenac Sodium RS in Medium

Table 1 Analysis: Pass portions of the solution under test through a
Time Solution A Solution B suitable filter. Dilute with Medium, if necessary, to a
(min) (%) (%) concentration similar to that of the Standard solution.
0.00 70 30 Tolerances: See Table 2.
050 70 30 Table 2
850 5 9% Time Amount
(h) Dissolved
10.00 s as
1 15%6~35%
10.01 70 30
o - s 5 455%6-65%
10 65%-85%
Diluent: Acetonitrile and water (50:50) 16 75%40-95%
Standard solution: 0.2 mg/mL of USP Diclofenac
Sodium RS in Diluent i chatlei i

S:::rle solution: Nominally 0.2 mg/mL of diclofenac
ium in Diluent prepared as follows. Transfer a suitable
ortion of diclofenac sodium to a suitable volumetric flask
rom NLT 20 finely powdered Tablets. Add Diluent
equivalent to 70% of the flask volume. Dissolve with the aid
of sonication for 25 min at 45° and fill with Diluent to
volume. Pass the solution through a suitable filter of
0.22-ym size.
[Nore—Protect the Standard solution and Sample solution
from light.]
Chromatographic
(See Chromatogra
Mode: LC
Detector: UV 280 nm. For Identification test B, use a
photo-diode array detector.
Column: 10-cm x 2.0-mm; 1.9-pm packing L1
Column temperature: 35°
Flow rate: 0.3 mL/min
Injection volume: 1 pl
System suitability
Sample: Standard solution
[Nore—See Table 2 for relative retention times.]
Suitability requirements
Tailing factor: NMT 1.2
Re;:itlve standard deviation: NMT 2.8%
H
Samples: Standard solution and Sample solution

stem
y (621), System Suitability.)

The percentages of the labeled amount of diclofenac
sodium (C;.Hy,ClI,NNaO;) dissolved at the times
specified conform to Acceptance Table 2 in (711).

Test 2: If the product complies with this test, the labeling
indicates that it meets USP Dissolution Test 2.
Medium, Apparatus 2, and Analysis: Proceed as

directed for Dissolution Test 1.

Times: 1,2,4,6,and 10 h
Tolerances: See Toble 3.

Table 3
Time Amount

h) Dissolved
1 NMT 28%
2086-40%

359%-60%

50%46-80%:

10 NLT 65%

The percentages of the labeled amount of diclofenac
sodium (C,.H;,C1,NNaO,) dissolved at the times
specified conform to Acceptance Table 2in (711).

Test 3: If the product complies with this test, the labeling
indicates that it meets USP Dissolution Test 3.

hapsi/onine.uspotcom/uspnt/document/1_GUID-20F3DB54-53C8-47FB-AC5A-65BDCA0173AA_2 en-US 173
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