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Liste des Symboles .

[A] : Concentration en Amorgeur .
Abs : Absorbé.

Arom. : Aromatique.

C : Concentration en Mole.l-1.

Cq : Concentration de la fraction diluée (Mole.l-1).

CRr : Concentration réelle de la fraction prélevée (Mole.l'1).
Cs : Constante de transfert au Solvant .

Ct¢ : Constante de transfert a 'Agent de Transfert .

D.O : Densité Optique .
D.P.: Degré de Polymérisation.

d : Doublet (RMN).

D : Coéfficient de Diffusion (cm2.sec-!).

F : Forte .

f : Fine ou Faible .

K : Catalyseur.

I : Large (IR).

1 : Largeur de la cellule en Quartz (I=1 cm).
lib. : Libéré.

lig. : Liquide.

litt. : Littérature.

m : Moyenne (IR).

m' : Multiplet (RMN).

MM 5 A : Masse Molaire de I'Agent Actif étudié.
[M] : Concentration en Monomeére.

Med. : Médicament.

M;j ou My : Masse Initiale (t=0).






M¢ : Masse i l'instant t .

M., : Masse a I'Equilibre.

n : Crdre de réaction .

q : Quadruplet (RMN).

q.s.p. : Quantité suffisante pour.

R.LL : Leichtdurchlissig (Hydrophile).
R.S : Schwerdurchlissig (Hydrophobe).
[RSH] : Concentration en Agent de transfert .
[S] : Concentration en Solvant,

s : Singulet (RMN).

t : Temps.

t : Triplet (RMN).

Va : Vitesse d'Amorcage.

V4 : Volume de Dilution.

Vp : Vitesse de Polymérisation.

o, B : Coéfficients Stoechiométriques des Monomeres dans Copolymeéres.
e : Coéfficient d'Extinction Moléculaire (1.Mole-l.¢cm-1),

A' : Longueur de la chaine macromolécule.

A'" : Constante reliant le DPn au rapport Vp/Va.

Amax : Longueur d'Onde présentant un maximum d'absorption en U.V en nm.

¢ : Noyau Benzénique.
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Introduction Générale






L'emploi de polymeres dans le domaine pharmaceutique a fait I'objet d'un
developpement croissant en raison des nombreuses applications thérapeutiques (1-4). Le
developpement de tels systémes thérapeutiques, permettant une libération contrélée du
médicament, dans une période de temps définie, représente une voie significative dans
I'optimisation de l'effet retard ou prolongé du principe actif (5-6).

Les premiéres études ont ét€ consacrées a la fixation de médicaments sur des monomeéres
éthyléniques qui étaient ensuite polymeérisés, en méme temps, qu'étaient abordés les problémes
de toxicité des produits ainsi prépar€s (7-8).

Les nouveaux systemes thérapeutiques offrent particulierement de nombreux avantages par
rapport aux formes galéniques traditionnelles, dans le sens ou ils permettent d'obtenir des taux
constants de médicament dans le sang sur des périodes plus longues dans la zone thérapeutique

L'une des applications les plus importantes est liée a I'éffet retard ou prolongé du
médicament, c'est a dire 'étalement dans le temps de son action thérapeutique aprés absorption
ou injection. De tels systémes permettent 3 la fois , non seulement d'accroitre la durée
thérapeutique, mais ¢galement permettre des traitements avec des substances pharmacologiques
actives qui ne pourraient étre utilisées dans les formes galéniques traditionnelles, & cause par
exemple de leur toxicité. Dans ce cas précis, l'importance d'une forme galénique ne réside pas
seulement dans la dose totale a administrer, mais également dans le taux et la durée de
I'administration.

La distribution du médicament dans l'organisme peut seulement étre en équilibre
quand la vitesse d'administration est constante et égale a la vitesse d'élimination, au dela d'une
période donnée. Aussi, une étude des facteurs affectants le taux et la vitesse de libération du
médicament, dans ses formes variables physico-chimiques, est sGrement d'une trés grande
importance.

Le principe de I'éffet retard ou prolongé d'un médicament consiste A ralentir le
processus de libération et 4 I'étaler dans une période de temps plus importante.

Quelques études ont été faites dans le but d'obtenir de telles formes galéniques permettant une
libération prolongée du principe actif dans le temps.



Kopecek et al. ont étudié la polymérisation et la copolymérisation des
N-Méthacryloyloligopeptides résultant de la fixadon d'acides aminés (L-leucine et la
L-phénylalanine) sur des dérivés méthacryliques (51) et ont abandamment étudié la
cinétique d'hvdrolvse enzymatique d'hapténes fixés sur des copolymeéres du
N-(2-hydroxypropyl)-méthacrylamide (HPMA) par des chaines oligopeptidiques
biodégradables (52-53).

Des amines telles que la Phényléthylamine, 'Amphétamine ont été fixées sur des
supports méthacryliques (7). Les Acrylamides ou les Méthacrylamides ont été
souven: employ€s comme monomeres supports 2 de nombreux médicaments (54-37).

Ces nouveaux monomeres "dérivés" de médicaments permettent d'obtenir des
polymeres supports thérapeutiques facilement hydrolysables, offrent plus d'avantages par :

- leur possibilité 3 étre copolymérisés, afin d'établir de nouvelles propriétés
physico-chimiques.

- un degré de substitution plus grand, souvent proche de 100%.

- un meilleur rendement dans la libéradon du médicament.

- une metilleure connaissance des polymeéres ou matrices supports.
Plus recemment, Ringsdorf (58) a proposé et décrit un nouveau modéle type d'association
polymere-médicament. La chaine macromoléculaire, peut émre stable ou biodégradable, devrait
comportsr trois groupes modulaires:

- un rnodule permettant d'assurer la solubilité de l'ensemble dans l'eau ou les lipides.

- un module permettant de fixer le médicament sur la chaine, et enfin

- un module de transport, voire méme de ciblage destiné 3 assurer sa distibution et si
possible son acheminement vers des sites recepteurs privilégiés.
Le module de fixation peut &xe un simple bloc polyfonctionnel, mais il est queiquefois utle,
voire nécéssaire d'introduire une molécule relais bifoncdonnelle entre le médicament et la chaine
(molécule "espaceur"), permettant d'en moduler la fixation.
Cette molécule espaceur favorisera la libération du médicament avec ou sans catalyse
enzymaticue, car elle permet d'éviter toute interaction entre les deux molécules de base
(polymere support et le médicament) (23)(46)(59). Bien que 'on puisse discuter de I'hypotheése
d'addidvité qu'il implique, le modéle de Ringsdorf résume l'ensemble des conditions que doit
remplir le support polymérique.

Des travaux similaires ont été éffectués par J. Kopecek et al., qui ont utlisé comme
macromolécule porteuse des copolymeres du N-(2-Hydroxypropyl)- méthacrylamide
(20-33), I'hydrolyse enzymatique a ét¢ abordée en utilisant la Chymotrypsine comme
catalyseur (60).



Plus récemment, Duncan et al. (1)(61) ont complété ces propositions pour les
substrats susceptibles d'étre véhiculés par le sang et aptes d libérer le principe actif au
niveau de la cellule cible. Dans ce cas, l'association polymeére-médicament devra étre
scluble, inerte vis 2 vis des constituants sanguins, non immunogéne et biodégradable.
Dans tous les cas le polymere ou ses métabolites devront étre éliminés, car 'un des effets
secondaires préjudiciables 2 l'emploi des polymeéres est certainement leur aptitude 2
s'accumuler dans les tissus ou organes. Cette accumulation est essentiellement
fonction, pour la plupart des polymeres de synthese déja employés, de leur masse
molaire. Elle est d'autant plus importante que celle-ci est plus élevée (41).

Enfin, indépendemment de la méthode retenue pour transporter le principe actf, la
toxicité des supports macromoléculaires a été également érudiée (62-65).

En reégle générale des systeémes de faibles masses s'averent inoffensifs et des dérivés
de types Acryliques ou Méthacryliques ont été proposés comme supports potentiels
(65-67).

Notre travail est axé particulierement sur la synthese et la caractérisation de
nouveaux polymeéres supports pouvant libérer différents principes actfs dans un
milieu acide, reproduisant l'acidité du milieu gastrique.

Une autre partie portera sur la diffusion de ces principes actifs a travers une matrice
polymere d'Eudragit RL, formant ainsi des formes galéniques, les polymeres
supports se trouvant dispersés dans cette matrice 3 double effet retard.
Deux fonctions ont été érudiées: la fonction ANHYDRIDE ( le principe actf est relié au
polymeére de base par une liaison type anhydride) et la fonction AMIDE (le principe actif
étant reli€ au polymeére de base par une liaison type amide ou peptddique).

En conséquence, nous adopterons le plan suivant:

PARTIE I

1 s Introduction smr les formes zpalénignes:

* Classification et Choix de la matrice d'Eudragit RL.

11 » Conditioms =2t Techniques Expérimentales.

II-1 : Caractéristiques des différents agents actifs choisis.



II-2 : Conditions Opératoires et Facteurs influencants les transferts
de matieres:
[O-2-1: L'Agitation.
II-2-2 : La Température.
[I-2-3 : La Nature du milieu et pH.

II-3 : Mode Opératoire :
II-3-1 : Recherche de A, ..

II1-3-2 : Calcul de .

I1-3-3 : Préparation :
[-3-3-1 : Polymere Support.
[I-3-3-2 : Forme Galénique.

I1-3-4 : Analyse des Quantités Transférées .
[I-3-4-1 : Analyse des prélévements par UV.
[I-3-4-2 : Calcul de la Masse Transférée:

* du polymere support.
* de la forme galénique.

II1- Etude Théorigue :
Introducton , Rappel de la loi de Fick , Application du Modégle.

PARTIE IO

SYNTHESE, CARACTERISATION, HYDROLYSE et MODELISATION.

I- Introduction.
ITI- Les POLYANHYDRIDES :

I1-1 : Principe actif : le 4-Méthoxy-acide Benzoique :

II-1-1: Synthese et Caractérisation du monomere support.
[I-1-2: Syntheése et Caractérisation du polymere support.
[I-1-3: Cinétique et Diffusion.

[I-1-4: Modélisadon.

[I-1-5: Conclusion.



I1-2 : Principe actif : I'Acide o0-Acétyl-Salicylique :

[-2-1: Synthese et Caractérisation du monomeére support.

[-2-2: Synthese et Caractérisation du polymeére support.
[I-2-3: Cinétique et Diffusion.

II-2-4: Modélisation / Simulation.

II-2-5: Conclusion.

11-3 : Principe actif : la Salicylate de Sodium :

[I-3-1: Synthése et Caractérisation du monomere support.

I-3-2: Synthése et Caractérisation du polymere support.
[I-3-3: Cinétique et Diffusion.

[I-3-4: Modé€lisation / Simulation.

II-3-5: Conclusion.

III- Les POLYMETHACRYLAMIDES et les POLYACRYLAMIDES :

[1I-1 : Introduction.

II1-2 : Partie

1II1-2-1:

1-2-2:

I11-2-3

I11-2-4

Expérimentale :

Principe actif: l'Aniline :
[I-2-1-1: Synthese et Caractérisation du monomere support.
I-2-1-2: Synthese et Caractérisation du polymere support.

Principe actif: le 2-Amino-Thiazole 1,3 :
[I-2-2-1: Synthése et Caractérisation du monomeére support.
[I-2-2-2: Syntheése et Caractérisation du polymeére support.

: Principe actif: la Phényléthylamine :
[II-2-3-1: Synthese et Caractérisation du monomere support.
[1I-2-3-2: Synthese et Caractérisation du polymere support.

: Principe actif: la Sulfanilamide :
III-2-4-1: Synthése et Caractérisation du monomere Support.
[I-2-4-2: Syntheses ¢t Caractérisations des copolymere supports.



II1-2-5 : Principe actif: I'Ephédrine :
III-2-5-1: Synthese et Caractérisation du monomere support.
III-2-5-2: Synthéses et Caractérisations des copolymeres supports.

II1-2-6 : Réaction de Modification de Structure initiale.
III-3 : CINETIQUES DE LIBERATION DES PRINCIPES ACTIFS (1-6) :

II1-3-1 : Introduction.
IlI-3-2 : Résultats et Discussion sur :

[I-3-2-1: Hydrolyse des polymeéres IIa, IIb et IIIa, ITIb.
IMI-3-2-2: Influence de la Masse Moléculaire Moyenne su la Cinétique de
Libération : Polymere IVa.
[1-3-2-2-1: Introduction.
[I1-3-2-2-2: Polymérisations du monomére 4a.
[II-3-2-2-3: Hydrolyses des polymeres supports I'Va.
III-3-2-3: Influence du Substrat.
[I-3-2-4: Influence de la Catalyse Enzymatique.
[II-3-2-5: Hydrolyses des Copolymeres Vay, Va, et VIa,, VIa,, VIa,.
[MI-3-2-5-1: Hydrolyses des copolymeres Va, et Va,.
III-3-2-5-2: Hydrolyses des copolymeres VIa,, VIa,
et Vla,.
III-3-2-6: Hydrolyses du principe actif acétyié 7a.

1I1-4 : ETUDE COMPARATIVE DE LA DIFFUSION OU DU
RELARGAGE DU 2-AMINO-THIAZOLE 1.3/

[lI-4-1: Introduction.

[II-4-2: Hydrolyses des polymeres supports II1a et IIIb ; et Hydrolyse du
médicament Acérylé 7a.

III-4-3: Hydrolyses des Formes Galéniques.

II1-4-4: Traitement et Modélisation Mathématque.

[II-4-5: Conclusion.
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IV- CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES.
V- BIBLIOGRAPHIE.
VI- ANNEXES : Rappel : Polymérisation Radicalaire / Cinétique.

Techniques Spectrales : RMN, IR et UV,
GPC , DSC.
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PARTIE I

I- Introduction sur les formes galéniques:

Dans la littérature (68-71) , il apparait que de nombreux types de formulation 2
libération contrdlée, modifiée ont été envisagés; il est possible de les classer selon plusieurs
catégories :

- Formes 2 libération retardée :

Le début de la réaction présente un temps de latence par rapport a la forme conventionnelle. I1
s'agit principalement des formes gastro-résistantes ou entériques, qui sont destinées i éviter la
libération du principe actif dans l'estomac.

- Formes a libération répétée :

Avec une prise unigue, on obtient une libération semblable 2 celle correspondant a des prises
répétées d'une forme conventionnelle.

- Formes & libération prolongée (ou progressive) :

La concentration plasmatique éfficace est maintenue beaucoup pilus longtemps, mais on
observe une diminuron de concentration aprés obtention du maximum.,

- Formes a libération soutenue :

La concentration plasmatique éfficace est maintenue constante pendant un temps long. La
libération suit une cinétique d'ordre zéro, la vitesse de libération est constante, donc
indépendante du temps, ce qui représente le cas "idéal".

La figure qui suit représente les profils de concentrations plasmatiques obtenues A partir de ces
différentes formes 2 libération modifiée (72).
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CONCENTRATION A
PLASMATIQUE ZONE DE TOXICITE
POTENTIELLE
e Y
ZONE
THERAPEUTIQUE

* Profil des Concentrations Plasmatiques obtenues a partir des différentes formes 2
libération modifiée.
: forme conventonnelle.
_______ : forme 2 libération retardée.
—«—#—x—x—& : fOrme 3 libération répétée.
—o—o—o—o—o : forme 2 libération prolongée.

—o-9—e—o0— : forme 3 libération soutenue.
Ces formes galéniques a libéradon modifide peuvent étre classées en (73) :
- Systéemes monolithiques :
Le principe actif est dissout ou dispersé dans un polymeére jouant le rdle de marrice. La

libération se fait , soit par l'intermédiaire de transferts de maiiéres de types diffusionnels,
soit par la dégradation progressive de la marrice.
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- Systémes "réservoirs" :

Le principe actf, contenu dans une matrice polymere, est enveloppée par une autre membrane.
L'enrobage du systéme réservoir peut étre constitué par :

- un matériau poreux, qui retient l'agent actif dans ses pores.

- un matériau qui subit une érosion chimique ou biologique (exemple: la Gélucire).

- une membrane hémiperméable qui engendre la formation d'un gradient osmotique.
La vitesse de libération est dépendante :

- des concentrations du principe actf contenu dans le réservoir et a l'extérieur.

- de I'épaisseur de la membrane.

- dle la diffusivité du principe actif dans le polymére.

- des interactions chimiques entre le polymere et le principe actif.

- de la dureté des polymeres et de la masse moléculaire du principe actf.

L'Absorption par voie orale étant largement utilisée, nous avons choisi d'étudier la cinétque
d'hydrolyse de fonctions amides et de fonctions anhydrides fixées sur des supports
macromoléculaires acryliques et méthacryliques.

Cette réaction d'hydrolyse étant une réaction de modification de polymeére, donc sensible aux
effets stériques (74) liés A la masse moléculaire, nous avons choisi de préparer des monomeres
éthyléniques fonctionnalisés porteurs de médicaments ou de modeles organiques, puis de les
polymeériser de maniére a obtenir, dans certains cas, des produits de faibles masses
moléculaires.

Ces polymeres supports ont été dispersés dans une martrice d'Eudragit RL, formant ainsi des
formes galéniques & double effet retard.

Les cinétiques d'hydrolyse ont été réalisées dans un milieu de pH=1,2, reproduisant l'acidité
du liquide gastrique présent dans le milieu stomacal.

La stratégie choisie dans le cadre de nowe érude consiste 2 préparer de nouvelles
formes galéniques, 2 savoir la synthése et la caractérisation de polyméres supports de
principes actifs, et d'utiliser les propriétés d'absorption d'une matrice polymeére :
I'EUDRAGIT RL.



- Choix de la Matrice d'Eudragit RL :

Le polymere utilisé, dans notre étude, comme matrice nécéssaire a la formation de
formes galéniques est un copolymere méthacrylique, oés souvent employé dans le
domaine pharmaceutique.

Il en existe deux types : I'Eudragit RS et I'Eudragit RL (75).
Ces produits sont surtout utilisés pour la réalisation de formes pharmaceutiques orales 2
libération lente (comprimeés, dragées, granulés et pellets).

Les Eudragits RL et RS sont des copolyméres de diméthylamino-éthyl-
méthacrylate et d'esters neutres d'acide méthacrylique, de teneur faible en
groupements d'Ammonium quaternaire :

(|2H3 1}1

{CHz(,?]L {CHQ(E% - RL:R,=H
C:O C:'. Ro = CH3
1 l ;
O 0 RS:R, =CH,
C'Hz R2 R2 = C2H5
CH,

!
Cl- *N(CHs);

Le rapport entre le nombre de groupements Ammonium quaternaires ¢t le nombre de
groupements esters neutres d'acide méthacryliques est pour RL de 1/20 et de 1/40 pour
RS.Le poids moléculaire moyen est d'environ 150.000.

Les Eudragits RL et RS possédent les propriétés suivantes :

- tous deux sont insolubles dans l'eau et les sucs gastro-intestinaux, mais ils
gonflent et deviennent perméables dans ces liquides, ce qui permet une libération des
principes actifs par diffusion.

- la perméabilité des enrobages Eudragit RL et RS est indépendante du pH, ce qui
entraine une libération du principe actif pratiquement indépendante du milieu et donc
constante tout au long du tractus gastro-intestinal.

- les Eudragit RL et RS sont miscibles en toutes proportions, ce qui permet d'ajuster la
perméabilité en modifiant le rapport RL/RS.

- ils sont d'une mise en oeuvre rapide et aisée. IIs permettent d'obtenir des résultats
reproductibles et correspondent i une technologie galénique moderne pour I'obtention de

formes 1 libération lente.
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Les lettres RL (Leichtdurchlidssig: hydrophile) et RS (Schwerdurchlissig,
hydrophobe) indiquent le degré de perméabilité de ces produits d'enrobage dans le
ractus gastro-intestinal.

Pour toutes nos formes galéniques, nous avons utilisé I'Eudragit RL, présenté sous
forme de poudre fine contenant 0,5% de talc, en tant qu'agent d'écoulement. Il provient de
la Société Allemande Rohm-Pharma.

CONDITIONS ET TECHNIQUES EXPERIMENTALES.

Nous décrivens dans ce paragraphe tout d'abord les caractéristiques des différents
agents actifs utilisés dans notre travail, ainsi que la méthode de préparation des différentes
formes galéniques sphériques , et enfin exposons les méthodes permettant l'analyse des
quantités de matieres transférées dans le temps (agent actf et liquide gastrique reconstitué
de pH=1,2).

On désignera tout au long de ce travail, sous le terme "formes galéniques”, les formes
obtenues par le mélange agent actif-polymere (copolymere) d'enrobage (Eudragit).
Ces formes galéniques étudiées sont simplement constituées , soit avec l'agent actif
dispersé dans une matrice d'Eudragit RL, soit avec l'agent actif gréffé sur un polymeére
support et dispersé dans de |'Eudragit RL.

Toute influence possible qui serait diie & la présence d'autres constituants est ainsi
supprimée.

Les différents agents actifs choisis sont :
1)- le 4-Méthoxy-Acide Benzoique (modéle organique).
2)- I'Acide Acétyl-Salicylique.
3)- le Salicylate de Sodium.
4)- 'Aniline (modgle organique).
3)- 'Ephédrine.
€)- la Sulfanilamide.
7)- le 2-Amino-Thiazole 1,3.
8)- la Phényléthylamine.
Ces agents actifs ont été fixés sur des Chlorures d'Acryloyle ou de Méthaeryloyle et
polymérisés par la suite pour donner des polymeres supports.



16

Il-1 : Caractéristiques des différents agents actifs choisis :
[I-1-1 : Acide o-Acétyl-Salicylique :

COOH Formule brute : CgHgO4  Poids Moléculaire: 180 gr.
OCOCH;4 densité: 1,35 p.- f.: 135°C

Préparé souvent par acétylation de l'acide salicylique avec I'anhydride acétique, en utilisant une
petite quantité d'acide sulfurique comme catalyseur.

Sans odeur, mais I'humidité de l'air I'hydrolyse graduellement en acide salicylique et en acide
acétique. Trés stable dans un milieu sec.

1 gramme se dissout dans 300 ml d'eaun a 25°C, dans 100 ml a 37°C.

Les sels organiques de l'acide acétyl-salicylique sont solubles dans l'eau, mais se décomposent
rapidement.

Utilis€ en médecine comme Analgésique, Antipyrétique, Antirhumatismal.

1I-1-2 : Le Salicylate de Sodium :

COONa Formuie brute : C;HsO;Na Poids moléculaire : 160 gr.
@
11 se présente sous forme de poudre blanche, fine, soluble dans I'eau : 111 gr dans 100 ml
d'eau froide et 125 gr dans 100 mi d'eau chaude.

Signalons qu'en milieu acide (milieu gastrique ) , il se trouve en partie sous forme d'acide
salicylique, qui est beaucoup moins soluble (20 gr pour 100 ml d'eau a 37°C).

Utilisé anciennement & trés forte dose (plusieurs grammes par jour) en thérapeutique comme
Antirhumatismal.

II-1-3 : Le 2-Amino-thiazole :

D . Co

1 \erHz Formule brute : C;H,N,S Poids moléculaire : 100,14 gr.
_C_N Point de fusion : 93°C

Il se présente sous forme de paillettes de couleur marron. Soluble dans l'eau chaude,

faiblement soluble dans l'eau froide, alcool et ether.

Utilisé en médecine comme agent Antithyroidien, vendu sous le nom d'Abadol ou

Basedol.



[O-1-4 : La Phényléthylamine :

@CH2CH2NH2 Formule brute : CgH{;N  Poids moléculaire : 121.18 gr.

Extraite a partir des huiles d'amandes ameres. Préparée par la réduction de Benzylcyanide avec
du sodium et de 1'alcool, ou par simple réduction en présence de Nickel de Raney.
Absorbe le CO, de l'air. Base forte, soluble dans I'eau et toxique pour I'homme, irrite la peau.

Employ€ en médecine vétérinaire.

[I-1-5 : I'Ephédrine :

CH; :
|
H-ITI—- CH—CIIH@ Formule brute C,;H;sON  Poids moléculaire : 165,2 gr.
CHs OH Point de Fusion : 79°C

Se présente sous forme de poudre blanchdtre. Matiére hygroscopique, soluble dans I'eau.
Formes isomeres en d et | . Utilisé en médecine comme agent sympathomimétique,
comme agent vasoconstructeur, et antiallergique. A des effets secondaires: nervosité,
insomnie, maux de téte et palpitations.

[1-1-6 : La Sulfanilamide :

HZN@SOZNHZ Formule brute : C;HgO,N,S. Poids moléculaire : 172,2 gr.

Point de Fusion : 165°C.
Poudre cristalline de couleur blanche, soluble dans l'eau (7,5 gr/l & 25°C, 13 gr/1 2 35°Cet 17
gr/l a 40°C).
Utilisé€ surtout pour les animaux (vétérinaire) contre certaines infections diies aux sweptocoques
et staphylocoques.
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II-2 : Conditions opératoires et Facteurs influengants les transferts

de matiéres :

Les expériences sont éffectuées dans un flacon, avec une agitation controlée. Les
billes (formes galéniques) , de masse approximative 400 mg, sont placées dans un support en
fibres de verre et immergées dans 100 ml de liquide gastrique reconstitué de pH=1,2, et
maintenu a 37°C A I'aide d'un bain thermostaté, muni d'une agitation magnétique.

Les mémes expériences sont faites en immergeant le polymére support, sous forme d'une fine
poudre, dans le liquide gastrique, dans les mémes conditions opératoires de pH, de
température et d'agitation, que celles utilisées pour les formes galéniques; ceci nous a permis
particulierement d'étudier le relargage de 'agent actif dans le cas d'un polymere support, dans
le cas d'une simple dispersion de l'agent actif pur dans une matrice polymere d'Eudragit RL.
Pour une meilleure reproductibilité des phénomenes observés, les conditions dans lesquelles
sont éffectuées nos mesures devraient étre identiques et répétitives.

Nous nous sommes éfforcés de tenir compte des facteurs influengant les transferts de
matieres, en les maintenant constants au cours des diverses expériences.

Plusieurs facteurs peuvent influencer les transferts de matiéres, leur connaissance nous
permettra une mise au point d'une méthode d'étude, visant les trois objectifs suivants :

- obtention de mesures reproductibles.

- manipulation de mise en oeuvre facile.

- création de conditions expérimentales se rapprochant le plus possible des conditions
physiologiques.

C'est pourquoi, certains parametres doivent étre gardés constants au cours d'une manipulation
et &tre identiques a l'autre (reproductibles ):

Ces parametres sont :

- La forme galénique : constituée du méme principe actif, et du méme polymere
support ( provenant de la méme polymérisation) et de la méme matrice d'enrobage (I'Eudragit
RL).

- Les conditions de synthéses et de fabrication : méme conditions opératoires
(Cf. paragraphe II-2-1, page 19 ).

- La composition du milieu d'étude : il s'agit d'un milieu digestif artificiel.

La composition du milieu gastrique artificiel (pH=1,2) est la suivante (77) :

-HCI IN 80 cm3

- NaCl 2 gr.

- Eau distillée q.s. p. 1000 cm?3
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et celle du milieu intestinal (pH 7,5) (77) :
- Phosphate monopotassique : 6,8 gr.
-NaOH 0,2 N
- Eau Distillée q. s. p. 1000 cm?
Les deux compositions sont conformes aux normes décrites par la pharmacopée Américaine
U.S; P XX,
- Les Enzymes : Pepsine et Albumine:
- Pepsine : N° P-7000 - Lot 97F-0865 de SIGMA Chemical Compagny.
1/10 000 - 536 unités/mg solide - Pepsine de la muqueuse stomacale
du porc.

- Albumine : N° A-3154 - Lot S6F-0308 de SIGMA Chemical Compagny.
Albumine d'oeufs.

- L'agitation : agitation constante et contrlée a l'aide d'un agitateur magnétique
(600 rpm).

- Le support bille : en fibres de verre, permettant une bonne agitation et circulation
du liquide autour de la forme galénique, et évite les chocs de la "bille” avec le barreau aimanté.

- La température : maintenue constante grice a un bain-marie thermostaté 2 37°C

- La longueur d'onde maximale : Appareil U.V. calibré a A_, de l'agent actif en

cours d'stude.

- Protocole opératoire de prélévements et de dilutions : Identique d'une
manipulation a l'autre (Cf. protocole décrit en pages 23, 24 ).

11-2-1 : L'Agitation :

La non agitation du milieu réactionnel entrainera la formation d'un gradient de concentration
A l'intérieur de la solution, donc source d'erreur lors des analyses en spectrophotométrie U.V.

Afin de faciliter la modélisation mathématique des phénomenes observés, la concentration de
la -solution devrait étre uniforme en tout point de la solution, et cette uniformité est
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maintenue grice a l'actdon d'un agitateur magnétique dans le flacon (vitesse de rotation
fixée a 600 rpm pour toutes les expériences).

11-2-2 : La Température :

L'influence de la température est trés importante sur les transferts de matiéres
(agent actif et liquide). Toutes nos expériences ont été éffectuées A température constante
37°C (température du corps humain),  I'aide d'un bain thermostaté; muni d'une agitation
magnétique.
Cette influence est d'autant plus grande sur les cinétiques de libération de 'agent actif du
polymere support lorsqu'il est directement mis en contact avec le liquide gastrique
synthétique, que lorsqu'il est dispersé dans une matrice polymere.

I1-2-3 : La Nature du Milieu :

Comme pour la température, la nature du milieu influe énormément sur le transfert
de matiere; elle intervient sur la solubilité de 'agent actif considéré, en effet il peut le
solubiliser plus ou moins.

Nous avons utlisé un milien réactionnel acide (pH=1,2) dans la plus grande partie de nos
expériences, ce pH reproduisant l'acidité du milieu intestinal. Pour une meilleure
simulation du milieu digesdf, il est méme possible d'y ajouter des enzymes ou des sels
biliaires.

Le volume du milieu intervient d'une part sur la solubilité de 'agent actif, et d'autre part
sur la masse libérée a 1'équilibre (temps infini).

Cette influence du volume du liquide conduit 3 deux méthodes expérimentales:

- Méthode "non-sink" : ou le volume choisi (100 ml) est udlisé pour tout le test.
La concentration en agent acdf augmente donc au cours de l'expérience.

- Méthode "sink™ : le volume est constamment renouvelé par du liquide vierge (
le volume udlis€ est alors beaucoup plus faibie).

L'avantage de la premiere méthode est d'€tre beaucoup plus facile a2 mettre en
Oeuvre.
Le pH du milieu influe sur la vitesse d'hydrolyse et sur la solubilité de l'agent actif :
exemple du salicylate de sodium, soluble dans l'cau, se transforme en milieu aqueux acide
en acide salicylique, qui est beaucoup moins soluble.
On sait aussi que le pH varie beaucoup le long du mactus gasmro-intestinal ( dans l'estomac,
il varie de 1 a 3, et dans l'intestin de 54 3).
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La figure 2 montre les différents pH dans le tractus digestif, avec des temps de

séjours approximatifs (78):
Position pH moyens Temps de sejour moyvens
Bouche § 6,72 Uf 2 3 10 secondes
Desophage : selon la consistance.

Petit voliume de liquide

Zstomac L& 2 a jeun: 10 mn a 1 h.
A :
: 3.8 he
= 3 odt Repas 1 h
Premiers passages en
B — les -epas ] - A
- queliques minutes.
* . o AT CAUNCEN SRR GRS W D N — —
Duodénum s

4 a 6 5 a4 15 minutes.

Jejunum 6a X 2'a 3h 30 mn.
I S W S W—  — TR CHNENDD MR e CWILTR A — — —

3 a6 h (Stagnation
Iléon 7 a8 assez longue avant le

s
pzssage dans le
caecum).

Cclon descendant: 3 h.

728 Caecun et colon ascendant:
) Colon transverse: 3 a 4 h.

th

Le colon pelvien est atteint

en 18 h environ.

* fig. 2 : pH et temps de séjour dans le tractus digestif (78).
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1I-3 : Mode Opératoire :
Stratégie choisie :

La stratégie choisie dans le cadre de notre étude consiste a utiliser les propriétés
d'absorption et de désorption d'une matrice polymeére et de comparer celles-ci aux
propriétés cinétiques de libération de I'agent actif par un polymere support.

Nous étudierons les courbes cinétiques obtenues aprés hydrolyses des polymeres supports
dans un premier cas et dans un deuxiéme cas les cinétiques obtenues par la dispersion des
polymeres supports d'agent actif dans une matrice polymere qu'est I'Eudragit RL; et enfin
pour comparer le tout, nous avons étudié, dans certains cas, des syst¢mes monolithiques
basés sur les transferts d'agents actifs et de liquide 2 travers la méme matrice sphérique
d'Eudragit RL.

Avant de procéder a toute hydrolyse, il y a lieu de suivre le protocole expérimental suivant :

I1-3-1 : Recherche de A, :

Les valeurs de longueur d'onde, présentant un maximum d'absorption pour les
différents agents actifs considérés dans notre travail, sont déterminées en faisant les
spectres U.V de solutions diluées (1075 - 1076 mole.litre!) de ces agents actifs dans le
milieu réactionnel considéré.

Ces valeurs de A_,, sont maintenues constantes pour toutes les mesures.

Les Appareils utilisés sont de deux types : BECKMAN DBG etle U 1100 V
HITACHI. '

I1-3-2 : Calcul de £ :

La Densité Optique (D.O) ou I'Absorbance (A) et la concentration
(mole/litre) sont liées par la loi de Beer-Lambert:

D.O=¢.C.1=log(I/I) ob
I/Io est la Transmittance.

€ :le Coefficient d'Extincdon Moléculaire (l.mole-l.cm1).

C :la Concentraton en mole.litre-l de la solution.
1: Largeur de la cellule en quartz ( 1 cm).



A partir de 4 2 5 solutions de concentrations connues, il est possible de tracer les "
Droites Etalon", perméttant de déterminer les valeurs de € des differents agents actifs,

la valeur de € correspond i la valeur de la tangente de la droite représentant la fonction
D.O f(C).

II-3-3 : Préparation :
I1-3-3-1 : du polymeére support :

Aprés séchage du polymere support, 50 mg de celui-ci sont secoués (agités) dans
un flacon contenant 100 ml de liquide gastrique synthétique.
Le polymeére support, étant insoluble, forme ainsi une phase hétérogéne dans le milieu
réactionnel.

I1-3-3-2 : de la forme galénique :

Des quantités bien déterminées, selon la composition désirée de la forme
galénique, d'agent actif et de copolymere d'Eudragit RL sont intimement dispersées et
melangées A sec dans un mortier, bien écraser les deux poudres pour une meilleure
homogénéisation.

Des pulvérisations d'éthanol absolu (1'alcool étant un solvant pour 1'Eudragit RL) sont
ensuite éffectuées petit A petit afin d'obtenir une masse épaisse et homogéne , facilement
maléable.

Des formes galéniques sphériques sont formées a partir de cette pite, et séchées jusqu'a
complé:e évaporation, 4 a 5 jours a température ambiante.

Les compositions massiques des formes galéniques sont toujours exprimées par deux
nombres: le premier indiquant le pourcentage d'Eudragit RL, le second , celui de l'agent
acdf ou celui du polymere support (selon le cas).

Exemple bille 50/50 : 50% en masse d'Eudragit RL et 50% en masse de l'agent actif (ou
du polymere supporr).

1I-3-4 : Analyse des Quantités Transférées :

I1-3-4-1 : Analyse des prélevements par UV:
Pour chaque mesure, une fraction aliquot (1 ml) est prélevée A l'aide d'une
rnicropipette et analysée. La quantité d'agent actf présente dans chaque prélévement est



mesurée sur un spectrophotometre a U.V., calibré au A_  correspondant a l'agent actif

X
étudié.La référence est constituée par du solvant pur (pH du milieu considéré), et du fait de
I'utilisation de longueurs d'onde appartenant au spectre UV, les cuves utilisées sont en quartz.

I1-3-4-2 : Calcul de la Masse Transférée :

Les concentrations mesurées par spectrophotométrie U.V. devant étre inférieures a
10+ mole/litre, il est nécéssaire de diluer la fraction prélevée de facon a rester dans le domaine
de la gamme étalon ( 10-5 mole/litre).

* du polymere support :

L'Analyse de la masse de l'agent actif libéré dans le temps est toujours rapportée a la
masse initiale de I'agent actif contenu dans les 50 mg du polymeére support, qu'on secoue dans
les 100 ml de liquide gastrique.

Exemple : 50 mg du polymere polyanhydride +CH2-(I',‘(CH3)—)—

Co0Co{0)OCHs;

Le motif de base a une masse de : C|,H;,04 = 220 gr. La partie active du polymere
représente un pourcentage de 151/220 = 68,63%, soit une masse totale a libérer de :
50 x 0,6863 = 34,315 mg.
Donc sur les 50 mg du polyanhydride, il y a 34,315 mg d'agent actif, représentant les 100% a
libérer.

* de la forme galénique :

La forme galénique préparée, de composition connue (Cf méthode de préparation
page 22), préalablement pesée (aprés un séchage complet), est placée dans un support en fibres
de verre et immergée dans un flacon contenant 100 ml de liquide gastrique synthétique a pH
considéré. La cinétique d'absorption du liquide par la forme galénique est évaluée par mesure
de I'augmentation pondérale de la forme galénique , assimilée & une sphére parfaite.

Le but de chaque pesée est donc de mesurer la quantité de liquide entrée dans la sphere, cette
derniére est retirée soigneusement de son support, est séchée sur papier filtre avant d'étre

pesée.
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Cette opération de séchage tend 2 éliminer le liquide resté a la surface de la spheére, lorsque
son déplacement ne laisse plus de traces visibles sur le papier filtre, la bille est pesée sur
une balance de précision ( balance type METTLER H-10W au dixiéme de mg).

Pendant touts la durée de 1'absorption, c'est & dire jusqu' A ce que 1a masse de la forme
galénique se stabilise, le flacon est maintenu dans un bain thermostaté a 37°C.

Cette augmentation de masse au cours du temps est donnée par la fonction :

f(t)=(M,-M;)/M;= AM(t)/M; en% ot

* M, : Masse initiale de la forme galénique, aprés séchage.
* M, : Masse de la forme galénique mesurée 2 l'instant "t".

Dans ce protocole expérimental, I'opération de séchage est une source d'imprécision au
niveau de la pesée. Cette opération doit étre répétée le plus fidélement possible d'une
mesure 3 |'autre. L'importance du séchage est d'autant plus grande que les variations de
masse enregistrées sont faibles, de quelques dixieémes de milligramme.

A chaque prélévement dilué correspond une certaine concentration recherchée, une
densité oprque (D.O) est lue.
Connaissant la valeur de € (donnée par la valeur de la tangente de la droite D.O f(C) des

solution étalons), il est possible de calculer la concentration "diluée" en mole/litre par le

rapport D.O/ € (1 étant toujours égale a4 1 cm).

La masse totale transférée est donnée par la relation suivante :

D.O=¢e.Cd.L. ou
- D.O est la densité optique lue a chaque analyse.
- ({4 est la concentration du prélévement dilué.

- 1:largeur de la cuve en quartz (1 cm).

Cq=D.0O/¢ Cr=Cq.V4 Cg : Concentration réelle prélevée.
Vd : Volume de dilution.

CR=D.O/€.Vd

M;=D.O/E.V4.MM,,. MM,,=Masse Molaire de I'Agent Actif érudié.



Comme nous avons utilisé dans tous nos essais 100 ml de liquide gastrique synthétique, la
masse libérée en foncdon du temps est donnée par la reladon :

Mt=D.O/8.Vd/10.NIMAA

Remarques : Les sources d'imprécision dans ces analyses se situent principalement au
niveau des dilutions; car travailler & de faibles concentratons entraine une marge
d'incertitude au niveau du calcul final.
Pendant le processus de lib€radon de I'agent actif, le volume de la solution reste trés grand
vis 2 vis de celui de la forme galénique (100 ml contre 0,3 2 0,4 ml), aussi la concentration
de l'agent actif dans le milieu réactionnel peut étre considérée comme trés faible. Cette
hypothése est nécéssaire dans la modélisation pour l'utilisation de 1'équation requise.
Dans le cas de la libération, que celui de l'absorption, la représentation de la
quantt€ de l'agent actif libéré, ou de la quantité de liquide absorb€, en fonction de la racine
carrée du temps est linéaire pour des temps courts.
Cette constatation expérimentale est donc compatible avec I'hypothése d'un mécanisme
diffusionnel de type Fickien (79).

Il1I- ETUDE THEORIQUE :
I11-1 : Introduction:

Aprés une érude expérimentale, nous nous sommes appliqués i représenter ces
résultats expérimentaux par des modeles utilisant des solutions analytiques ou des
solutions numériques.

1) Pour des cas simples (Diffusivité constante, conditions aux limites partdculieres
: équilibre des concentratons arteint a la surface du polymere dés que démarre le procédé),
l'équation de transfert en régime transitoire admet une soluton analytdque.

On peut calculer la valeur de la concentration en tout point dans la matrice et a tout instant,
en fonction des parametres qui caractérisent le phénomene : rayon de la sphere, la
diffusivité et la capacité d'absorption du liquide par le polymere.

On peut aussi calculer 2 tout instant la masse de liquide transférée en fonction de ces

parametres.
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2) Pour des cas plus complexes (cas d'une diffusivité variant en fonction de la
concentraton ...), il n'existe pas de solution analytique. Il est nécéssaire de recourir a des
solutions numériques comme celles, par exemple, utilisant une méthode de calcul aux
différences finies.

Les égquations prennent en compte tous les parametres intervenant dans le processus de
transfert.

La comparaison entre les courbes calculées et les courbes expérimentales permet de vérifier
la validité du modele. Il est toujours nécéssaire de réaliser plusieurs expériences en
changeant les conditions, pour s'assurer que 1'accord n'est pas que fortuit.

Lorsque le modele a été validé, il peut étre utilisé pour simuler le processus.Pour chaque
simulation, on fait varier la valeur de 1'un des parametres, en maintenant les valeurs des
autres parametres constantes et égales aux valeurs expérimentales.

Ces calculs répétés pour chacun des parametres permettent de dégager le rdle respectif
qu'ils forment dans la cinétique de transfert. Cette démarche permet aussi de définir la
valeur des parameétres qui permettrait d'obtenir la cinétique désirée, et d'établir ainsi le
"cahier de charges" du polymere idéal.

Le premier objectif de notre travail sera d'éffectuer une étude de base sur le
transfert et dans un deuxiéme temps de montrer que la masse transférée suit un processus
de diffusion en régime transitoire et vérifie les hypothéses suivantes:

- seul l'agent actif est transféré (libéré).

- la diffusivité est constante au cours du temps.

- la concentration de l'agent actif A la surface de la forme galénique sphérique est

en équilibre avec le milieu extérieur dés 1'instant initial.
La prise en compte de ces hypothéses permet de déterminer la cinétique de la masse
transférée grice A une solution analytique comme celle décrite par Cranck (79).

ITI-2 : Lois de Fick et Coefficient de Diffusion :

La premiére loi de Fick (79) permet de relier le flux de matiére transférée au
gradient de concentratdon :

J=18S.AQ/At=-D .8CAX (1) o

J : est le flux de matiére, exprimé en gr.cm-2.sec-l,
S : l'aire (en cm?) d'une petite surface plane, traversée par un courant de matére
diffusante.
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AQ : est la quantité de matiére (en grammes), ayant traversée cette surface durant

un intervalle de temps de durée At (en secondes).
C: estla Concentration (en gr/cm?3) de la matire diffusante.
X : est l'abscisse (en cm) sur un axe perpendiculaire 2 la surface considérée.

D : est le coefficient de Diffusion (en cm2.sec!).

La deuxiéme équation, dans le cas d'une diffusivité isotrope, donne la variation de la
concentration au cours du temps :

G LPE-PE-ACE o

Dans le cas particulier d'un transfert radial dans une spheére, si T est la distance au centre,

I'¥quanon devient :

*Q
™

__l__6_( r2 0C|
12 o1 TIE

o
—r

I11-2-1 : Cas d'un coefficient de Diffusion constant : Solutions
analytiques :

Les hypothéses posées sont les sutvantes :
- Constance du Coefficient de Diffusion.
- Concentration uniforme dans la sphére au temps t=0.
- Concentradon d'équilibre atteinte dés l'instant initial  la surface de la sphere.
- Transfert radial.

Si on note C, la concentraton initiale de la sphére et Cy la concentration d'équilibre, la

concentration C en un point d'abscisse radiale "r" est détermin€e par la série suivante :

C-C _ sin L oxpl-Dnimt) ()
= + - v p - )
Cy-C Tr nz"l R ‘ R-

[J

ou R est le rayon de la sphere.



29

Lorsque l'abscisse radiale tend vers 0, la concentration au centre est donnée par l'équation
3):

A I n Dn2r?t
===l = 142 (- 1) exp~——)
-Cl ngl R2

L'Intégration de la fonction précédente permet d'obtenir la quantité de matiére mansférée au
cours du temps (6) :

8

M,.-M 22
L Z e\p( —D—jﬂ-—L)
M., R*

ou M; est la masse transférée au cours du temps, enwre les instants O et t

M., est la masse totale transférée jusqu'a équilibre.

III-2-2 : Caicul du Coefficient de Diffusion :

La diffusivité est déterminée 2 1'aide d'une solution analytique donnée par Cranck (79)
Les Hypotheses envisagées sont les mémes que précedemment

*M{/Mys < 10% : Détermination de D pour des temps courts

Pour les temps courts de la réaction, la détermination de D fait appel a la série suivante
applicable tout au long de la cinétique :

M. i 2Dt |

ey || IEY. - 3Dt
ML 6 E)- .\rc‘ .22;‘ ierfc Ys_t‘ )RZ
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Lorsque "t" est petit, tous les termes de la série , ainsi que le demnier terme du second

membre , peuvent étre négligés devant le premier ; l'erreur ainsi commise sur M, ne
dépasse pas 3%, tant que M/M,, ne dépasse pas 10%.

Dans ce cas la Diffusivité est donnée par :

9

e

=k

I, RyT

D=
( 6 M

oo

*M/Meo> 40% : Détermination de D pour des temps longs :

Dans I'équation (1), lorsque t est grand, le premier terme de la série devient prépondérant.

On aalors :
1o ML 6 e ,_D_nft)
M, - R*
doi [ M\ . Dt .rn &
1 1 - L - - -—-—:'_M B n o]

La valeur de D est donnée par I'équation : D =-P . (R/AID?  ou

P est la pente de la droite : Ln{ 1 - M, M.o] = f(1).

I11-3-3 : Application du modéle :

La modélisaton du processus peut avoir plusieurs applicadons conduisant 3 mieux
comprendre les phénomenes mis en jeu.
L'une de ces applications est la détermination des profils de concentration de la substance
diffusante 2 l'intérieur du polymere matrice, l'autre est la simulaton du processus, dans le
cas ol la valeur de I'un de ces parametres est modifiée.
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La quantité de médicament produit par la réaction entre le polymere support et le liquide
pénétrant pourrait suivre une équation classique type :

d[Med.]/ dt =k . [Med.]. (H,OJ".

Pour une valeur de "n" (ordre de réaction) pouvant vari€e entre O et 1 pour l'eau, elle est
fonction de la concentration du liquide.

La valeur "0" est atteinte quand la concentration du liquide est wés grande comparée 2 celle
du médicament. Sous ces conditions, aucune solution analytque ne peut étre formulée i
partir de ces équations, seule une méthode numérique, avec des différences finies et tenant
compte de ces faits, peut étre trouvée pour résoudre cette équation.
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PARTIE II

II-1 : Introduction .

L'Utilisation des polymeéres comme supports d'espéces biologiquement actives a fait
l'objet de plusieurs travaux ces dix derniéres années. Le but principal est la modulation de la
pharmacocinétique du médicament en vue d'obtenir des effets différés ou prolongés,
c'est A dire procéder 2 une meilleure distribution du principe actf dans l'espace, et un meilleur
étalement de son éfficacité dans le temps, en gardant ses propriétés thérapeutiques.

Les polymeéres a propriétés pharmacologiques peuvent se ranger en deux grandes catégories :

- les polymeéres ayant un effet thérapeutique global (di aux propriétés
physico-chimiques de 'ensemble de la macromolécule).

- les polymeres biologiquement inertes, mais employés et utilisés comme
supports de médicaments.

Nous nous sommes intéréssés 2 cette deuxieme catégorie ou le principe actf (le
médicament) se trouve fixé sur le polymeére support par l'intermédiaire d'une liaison
chimique pius ou moins labile, c'est a dire facilement hydrolysable en milieu digestf.
Différentes voies d'accés & des polymeéres supports ont été prospectées et qui nous ont permis
de définir un protocole de synthese qu'il convient d'adapter a des familles de principes actifs
susceptibles de présenter un effet thérapeutique. '

Le choix des principes actufs faisant l'objet de la présente étude s'est porté sur plusieurs
médicaments, classés en deux grandes formules, les médicaments possédant une fonction
Acide, et les médicaments possédant une fonction Amine.

Le présent travail se fera sur deux classes de polymeres supports :

Les Polvanhydrides et les Polyméthacrylamides ou les Polyacrylamides.
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JI- LES POLYANHYDRIDES

Résumé

Le but est de préparer et d'étudier des polymeres supports de médicaments (agents
actifs) 3 fonction anhydride, obtenue par la réaction du médicament (sous forme de sel
d'acide) avec un chlorure d'acide pour obtenir le monomere support correspondant, puis
de le polymériser.

Les médicaments choisis sont :

- le 4-Méthoxy-Acide Benzoique (servant de modele d'étude).

- I'Acide o-Acétyl-Salicylique.

- Le Salicylate de Sodiurm.

Les Chlorures d'acides sont des Chlorures d'Acryloyle ou de Méthacryloyle.

Les polymeres obtenus se présentent sous forme de fines poudres (2-10 um).

Le second objectif était d'ootenir des formes galéniques préparées en dispersant ces
polymeres supports dans une matrice constituée de résines acryliques (Eudragit RL).

Ces formes galéniques sont étudices et testées dans un liquide gastrique synthétique, en
utilisant des tests "in-vitro" , afin de déterminer les cinétiques de mansfert du liquide
pénétrant la forme galénique et le polymere support, et du médicament libéré.
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Le

4 - Méthoxy-Acide Benzoique
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Ml-1 4-METOXY-ACIDE BENZOIQUE

II-1-1 : Symthése et Caractérisatiom du monomeére suppors: :
II-1-1-1 : Synthese du monomere suport 1C :

Nous avons utilisé la réaction suivante :

CHgO@coo----K+ +  CL-CO-C(CH3)=CHy  -mrmemecemeees >
1A | 1B
CH2=C(CH3)-CO-O-CO©OCH3 + KQ
=3
1C

06,14 gr (0,0323 mole) de sel de Potassium du 4-Méthoxy-acide benzoique (1A) sont dissous
dans 10 mi de Tétrahydrofuranne (T.H.F) anhydre dans un ballon bicol de 150 ml, équipé d'un
réfrigérant surmonté d'un désséchant, et maintenu a une température de 4 3 6°C 2 ['aide d'un
bain de glace.

03 ml (0,0307 mole) de Chlorure Méthacryloyle (1B) sont ajoutés goutte 3 goutte i la solution
contenue dans le bicol et sous agitation continue.

Le bain de glace est maintenu pendant toute l'additdon de 1B (10 & 15 mn); ensuite chauffage
lent et doux du mélange réactionnel pendant 20 minutes, et la réaction continue a reflux, sous
agitaton continue pendant 4 heures . Le produit de réaction, d'aspect laiteux et trés visqueux,
est tilwé sur Biichner.

La phase solide KCl est récupérée et lavée avec 10 4 15 ml de THF anhydre. ¢t la phase
organique, contenant notre monomere anhydride, est concentrée au rotavapor, sous vide
industriel.

Aprés plusieurs solubilisations suivies de précipitations dans un mélange CCl /Ether de Péwrole,

on obdent une fine poudre blanchatre 1C, qui est séchée sous vide pendant plusieurs jours, on
obtient 03,60 gr de 1C, soit un rendement de 51%.
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I1-1-1-2 : Caractérisation du monomeére support 1C :

- Point de fusion : 100 - 101 °C.
- Spectre de RMN 1H (CDCl3/ T™MS) 8 (ppm) :

- - - -
w11 el F2COON Pt @4 Pyrone 71 Pevanews A1 Ouls mo .-acu-_- J.'.Cﬂlu K e
Coms CnC Ty

=0 = 0

Ve s
I i\= ,

On reléve les-déplacements chimiques suivants :

CH3-C=C  (1s)  &:2,00.

CH3O0- (1s) d:3,85.

CHy=C 2d)  §:5,80-6,20.
(Im)  §:6,80 - 8,00.

- Spectre IR (film sur pastille NaCl) :
On reléve les bandes caractéristiques suivantes :

* 1765 et 1805 cm-! : fonction anhydride (1, F).
* 1550 cm-1 : double liaison vinylique (f).
* 1600 cm-1 : double liaison aromatique (m).
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- Spectre IR du monomeére 1C.

II-1-2 : Synthése et Caractérisation du polymeére support 2C .

II-1-2-1 : Polymérisation du monomere 1C en 2C :

Nous avons utilisé la réaction suivante :

n.CH, = C(CH3)-CO—O-CO-©-OCH3 < 65°C, 20 hr, 2%0 AIBN--->

1C
(-CHy-C(CH3))~

co-o-co@-OCH3
2C

03,00 gr (0,0136 mole) de monomere 1C dissous dans 8 ml de benzéne anhydre en
présence de 2%eo d'azo-2'-2'-isobutyronitrile (A.I.B.N.) sont placés dans un tube et scéllé

sous vide.

Aprés un chauffage a4 65 °C, pendant 20 heures, le produit de réaction est solubilisé a

chaud dans le diméthyl formamide (D.M.F.) et précipité avec de l'éthanol absolu

(opération répétée plusieurs fois).
Apres séchage, on obtient 1g de polymere 2C, soit un rendement de 33%.

Remarque: Le polymere 2C obtenu est insoluble dans les solvants organiques usuels,

excepté dans le DMF a chaud.
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I1-1-2-2 : Caractérisation du polymere_2C :

- Microanalyse : n.(C12H1204) C,H O
% calculé: % C:6545 % H:0545 % O : 29,10
% trouvé : % C: 64,28 % H : 05,16 % 0O :30,24

- Spectre IR ( en pastille avec du KBr) :

o(cﬁl)

4000 3060 2000 1800 1400 1000 RON

Hun

‘_\//}(_—._—-I
_[Cflfgig .

On note la disparition de la bande vinylique .
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M-1-3 : Cinétique &t Diffusion :
II-1-3-1 : Caractéristiques UV de l'agent actif :
Dans notre étude, le 4-Méthoxy-acide benzoique est utilisé comme modéle d'étude. 1 a été

choisi en raison de sa solubilité dans l'eau et de sa structure aromatique perméttant la
détection de la molécule par spectrophotométrie U.V.

I[-1-3-2 : Recherche de A, :

Nous avons : 1)-tracé le spectre UV du 4-Méthoxy-acide benzoique dans un milieu acide

( pH= 1,2 ) pour déterminer le Xmax (du carbocation correspondant ) :

//O /OH

+ ———
0w e O
OH OH

2)- calculé la valeur de €, qui correspond 2 la valeur de la tangente de la

droite D.O f(C) de 4 soludons de concenmrations connues.

A =205 nm
max

320 280 240 220 AXCnm)

* Spectre UV du 4-Méthoxy-acide benzoique dans du pH=1,2
(cuve: 1cm - quartz - UV - Beckman DBG).
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On note un maximum d'absorption a 205 nm, valeur qui sera maintenue pour toutes les
cinétiques dhydrolyse de la fonction anhydride du polymeére support .

D.O
12}F 4-Méthoxy-Acide Benzoique dans pH=1,2
== 17700 l.mole-l . cm-1 :
09¢
°
06}
—’/

03F

: K ' Mole.I?

0 3 > =
l e . ' 10%xC

1I-1-3-3 : Hydrolyse en milieu pH=1,2 du polymeére 2C :

50 g de 2C sont hydrolysés dans 100 ml de liquide gastrique synthétique, I'hydrolyse a
donné les résultats suivants :

1% Acide
15F Libére

o/100

60/40

0s

a— SO/50

'/ ‘nEs

2 30 60 90 120 mn

Comme le polymeére 2C doit étre dispersé dans de I'Eudragit RL, il est nécéssaire de bien
connaitre le type de réaction ayant lieu entre le polymere support et le liquide gastrique
reconstitué.



Quelques essais ont été réalisés pour étudier cette réaction "polymeére support-liquide”, et
deux valeurs de n {ordre de réaction) 1 et O pour le liquide ont été testées, en maintenant
n=1 pour le médicament (agent actif) dans les deux cas (n=0 et n=1).

Comme le montrent la fig. 1, réacton du premier ordre (n=1) et la fig. 2 réaction du
second ordre (n=2), la libération du médicament ne peut étre décrite par une équation

cinétique classique, particulierement pour les temps courts

Co
T LnC_

4
0 200 300 00 00 mn

* fig. 1 : Cinétique de libération du polymere 2C , réaction d'ordre 1.

( miliew pH=1,2, T = 37°C, 600 rpm , A_, 205 nm)

1
(o

05 \‘“‘\f\\
O A i N atal r'n?’\t
‘€0 2C0 300 4350 SCGTmn

* fig. 2 : Cinérique de libération du polymere 2C, réaction d'ordre 2.

( milieu pH=1,2, T 37°C, 600 rpm , Amax 205 nm).



Comme le prouvent les expériences, le liquide (pH=1,2) pénétrant le polymere support
(porteur) , forme avec celui-ci un microgel, et de ce fait il est impossible de suivre le
rransfert du liquide dans ce cas précis, puisque I'aspect diffusionnel a été illustré dans la
fig. 3, ou la quantité de médicament libérée est une relation linéaire de la racine carrée du
temps, surtout aux temps courts de la réaction, ceci permet donc de vérifier le processus
diffusionnel controlant la libération du médicament a partir du polymeére porteur 2C.

% Acide
libera

10

vt
7 A 5 3 ) 12>mnl/2

* fig. 3 : % d'Acide libéré, en foncton de la racine carrée du temps, du polymere 2C.

(milieu pH=1,2, T 37°C, 600 rpm , A_,, 205 nm).

A partir de ces résultats expérimentaux, on peut tirer les conclusions suivantes :
- Le processus de libération est complexe pour le polymeére porteur, A cause des
deux transferts de matiéres qui ont lieu : le liquide pénétrant dans le polymeére, et
'agent acdf diffusant du polymere porteur.
- Aucune £quation cinétique classique ne peut décrire cette libératon.
- Le processus diffusionnel, qui est un facteur limirtant, est peut ére le meilleur
moyen d'expliquer la cinétique de libération de ['agent actf.
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1I-1-3-4 : Diffusion du principe actif des formes galéniques :

Ces formes galéniques sont obtenues en dispersant le polymere support 2C dans

de I'Eudragit RL, jouant le role de matrice polymere.

Caractéristiques des formes galéniques étudiées :

Forme Mi(mg) R{(cm) Mien Med. M % équil. D (cm2.sec-1).106
Liq. Med. Liq. Med.

100/00 3944 0,443 e 73,30 - 1400 -
50/50 3940 0,455 13522 24,70 11,50 16,00 10,30
60/40  375,0 0,410 102,96 57,10 26,30 15,50 10,30

70/30  390,2 0,430 80,35 45,80 13,00 16,00 10,10
40/60  375,0 0,410 15444 39,60 17,40 18,00 13,00

Quand la forme galénique, de compositon connue, est mise en contact avec le liquide
gastrique synthédque (pH=1,2), il y a lieu de considérer les deux cinétiques de ranstert :
la cinétque de ransfert du liquide , et la cinétique de wansfert de I'agent actif libéré, suivi
de son transfert dans le liquide gastrique, afin de bien cemer le processus global ayant lieu
dans la forme galénique.

A l'inverse du polymere porteur, il est facile de suivre la cinétique de transfert du
liquide dans la forme galénique, ceci en procédant, i des intervalles de temps donnés, 4 des
pesées de la dite forme galénique, et en mesurant la quantté d'agent actif libérée comme
indiqué dans la fig.4 et la fig.5.

Le transfert du liquide dans la forme galénique est également contrdlé par un processus
diffusionnel comme pour une forme galénique d'Eudragit RL a 100% (10)(80-88).
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Az Liq.
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* fig.4 : Pourcentage de liquide absorbé par les formes galéniques de compositions
(Eudragit RL /Polymere 2C) 100/00 , 60/40 , 50/50 en fonction du temps.

ANz acide
15
, 00
10 m
05 L
%
J 10 20 30 Z0 mn

* fig.5 : Pourcentage d'acide libéré par les formes galéniques 100/00 , 60/40 ,
50/50 en fonction du temps.



La cinétique de libération de l'agent actif est montrée dans la fig.5 (en fonction du
temps) , et dans la fig.6 (en fonction de la racine carrée du temps) pour les deux formes
galéniques de compositions différentes (60/40 et 50/50).

La quantté de l'agent actif diffusé (fig.6) et du liquide absorbé (fig.7) , en fonction de
la racine carrée du temps, permet d'apprécier l'effet de diffusion.

Z AC Ve

(IR (QI,I]
8 %
Q
P,

6
A
2 e

q

/! -
0 — . #Vt

10 20 30 i

* fig.6 : Pourcentage d'acide libéré en fonction de la racine carrée du temps, par les
deux formes galéniques 60/40 et 50/50.
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* fig.7 : Pourcentage de liquide transféré dans les formes galéniques 100/00 , 60/40
et 50/50 , en foncdon de la racine carrée du temps.
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Remarques :

Dans les figures 4, 5, 6, les pourcentages de liquide absorbé par les deux formes
galéniques 60/40 et 50/50, sont rapportés aux pourcentages de liquide absorbé par une
forme galénique constituée uniquement d’Eudragit RL (100/00).

Dans la figure 5, les quantités d'acide libéré par les deux formes galéniques
choisies sont comparées aux quantités d'acide libéré par le polymeére support 2C (sans
Eudragit RL : 00/100).

De ces résultats expérimentaux, on peut déduire les conclusions suivantes :

- La cinétique de transfert du liquide est plus grande que celle de I'agent acaf.

- Le transfert du liquide est décrit par un processus diffusionnel.

- Le taux d'agent actif libéré est plus faible pour les formes galéniques que pour le
polymere support 2C, & cause de la diffusion supplémentaire a travers le
polymeére matrice qu'est I'Eudragit RL.

- Les formes galéniques sont stables durant tout le processus 2 l'inverse du
polymere support 2C, qui présente l'inconvénient de se ransformer en gel en
contact du liquide gastrique synthétique (26-28).

[T-1-4 : Modélisatiom :

Afin de bien simuler le processus pour une meilleure description, les hypothéses suivantes
sont & considérer (hypotheses déduites de nos expériences) :
- Les formes galéniques sont homogenes, le polymere support 2C étant bien
dispersé dans |'Eudragit RL .
- Deux transferts de matiére ont lieu (10) (11) (89), le liquide, pénétrant le
polymere, réagit avec le médicament, le dissout (liquide contenu dans la structure
enchevémrée du polymere support) et diffuse a travers 'Eudragit RL .
- Ces deux transferts sont contrdlés par un processus de diffusion temporaire
(temps courts de la réacton).
- Le taux de transfert et la vitesse de diffusion sont plus grands pour le liquide que
pour le médicament. La vitesse de transfert du médicament est contrdlée par la
concentration du liquide contenu dans le polymere support 2C (90).
- Un transfert de matiére est observé pour le liquide pénétrant le polymére support,
transfert controlé par une diffusion temporaire (91-92).
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Ces hypotheéses sont prouvées par nos expériences, le processus est plus complexe que
dans le cas d'une simple dispersion d'agent actif dans une matrice polymere.

Dans notre cas , deux transferts de matiere ont lieu (aussi bien pour le liquide que pour
'agent actif), car non seulement il y a diffusion a travers la marrice d'Eudragit RL, mais
aussi a travers le polymere support de 1'agent actif .

De plus, ces transferts de matieres sont dépendants 1'un de l'autre (89-90), la
vitesse de réaction ayant lieu sur le polymere support est trés reliée a la quantité de liquide
transférée, la vitesse de diffusion de l'agent actif est fonction de la concentration du liquide
contenu au niveau du polymeére support.

L'é¢quation de Fick (79) décrivant le phénomene de diffusion d'une sphére est :

dC/8t = 1/r2. 3(D . 12 . 8C/dr)dr

pour le liquide et pour l'agent actif, avec une concentration dépendante de la Diffusivité.

Les Coefficients de Diffusion D sont donnés dans le tableau donnant les caractéristiques
des différentes formes galéniques étudiées en page 43, seules les diffusions des formes
galéniques 100/00, 60/40 et 50/50 ont &té représentées sur les différentes figures; les
diffusivités des formes galéniques 70/30 et 40/60 sont données a twe indicatif, pour voir la

constance du coefficient D .
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11-1-8 : Conclusion :

De nouvelles formes galéniques capables de contrdler la diffusion du médicament dans
le liquide gastrique synthétique ont €té préparées et étudices.
Elles sont formées d'un polymere support de médicament dispersé dans un autre polymere
stable , jouant le rdle de matrice.

Ce polymere support est un polyanhydride, préparé par une polymérisation du
monomere support correspondant.

Ce monomere support est obtenu en faisant réagir un sel du dérivé de l'acide benzoique (le
4-M¢éthoxy-acide benzoique), considéré comme agent actif, sur du Chlorure de Méthacryloyle.
La libération de cet agent actif est étudiée a la fois avec le polymere support et avec des formes
galéniques sphériques de compositions connues, au contact d'un liquide gastrique synthétique
(pH=1,2)eta T 37°C.

Dans les deux cas, le processus de libération est compliqué du fait de 'existence de
deux transferts de matiére : - le liquide pénétrant les deux polymeéres (polymeére matrice et le
polymere support) permet a la réaction d'avoir lieu, et ['agent actif diffusant également & wavers
les deux polymeres.

Ces deux transferts de matiere semblent &tre controlés par une diffusion temporaire, compléte
pour le liquide et partielle pour I'agent actif (spécialement aux temps courts de la réaction). Ces
formes galéniques sont trés stables.
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L '’ Acide

o - Acétyl - Salicylique






II-2 : L'ACIDE 0-ACETYL-SALICYLIQUE .

I1-2-1 : Synthese et Caractérisation du monomere support :

I1-2-1-1 : Synthése du monomere support 1C:

Nous avons utilisé la réaction suivante :

OCOCH,;
@-coo—...K+ + Cl-CO-CH=CH, -~ (5°C , THE)---->
1A 1B
OCOCH;
CH2=CH-CO-O—CO—© + K.
—7
1C

Le mode opératoire est identique a celui du 4-Méthoxy-acide benzoique.

Nous avons utilisé les quantités suivantes :

A 14 g (0,064 mole) de sel de potassium de l'acide o-Acétyl-Salicylique (1A) dissous
dans 10 cm3 de THF, sont ajoutés lentement 3,8 g (0,064 mole) de Chlorure d'Acryloyle
(1B) dans 10 cm?3 de THF , le tout maintenu 2 une température de + 5°C.

Le mélange réactionnel est chauffé jusqu'a reflux (65 °C) pendant 4 heures .Aprés
filtration et évaporation du solvant (THF) et aprés plusieurs solubilisations-précipitatdons
dans un mélange Chloroforme - Héxane, on obtient, aprés séchage sous vide industriel,
6,52 g de 1C, soit un rendement de 56%.
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11-2-1-2 : Caractérisation du monomere support 1C:
- Point de fusion : 128 - 129 °C.
- Microanalyse : C\,H;(Os (234 g/mole) C,H,O

% calculé: % C:61,53 % H:0428 % 0O:34,20
% trouvé : % C:6149 DH:04,14 % 0O:34,35

- Spectre RMNH CDCl;/TMS 3 (ppm ) :

TMS

CH,0C0
“Tcae
i1l
H Ar. O O gcocH,
) ] 1 ) ] ] 1 1 ] i )
10 S 3 7 6 D 4 3 2 1 o

-~ S(ppm)

* Spectre RMH 'H de 1C dans CDCl; / TMS.

On releve les déplacements chimiques 3 (ppm) suivants:

CH;-CO-  5:2,33 (1s) (3).
CH,=C 8: 6,06 dd) (2).
-CH=C 8: 6,55 dd) (1)

H Arom. 3:7,15-8,10 (m) (4).



- Spectre IR (pur sur pastille NaCl) :
Les bandes caractéristdques attribuées sont les suivantes :
- 1770 et 1755 cm-! : fonction anhydride (F, f).
- 1690 cm-! : acétyl du carbonyle (m ).
- 1640 cm! : double liaison vinylique (f).
- 1600 cmm! : double liaison aromatique (f). -
o'

1000 600

"
|

agon 3100 -~ 2000 1R1O 1600 1400

ey L W«”‘f

58 s, j\

* Spectre IR du monomere 1C .

I1-2-2 : Synthese et Caractérisation du polymere support 2C :
1I-2-2-1 : Polymérisation du monomere 1C en 2C :

Nous avons utilisé la réactdon suivante :

n . CH,=CH OCOCH; -—--(Polymérisation)--------- >
N CO-0-CO AIBN, THF,65°C,16 hr.
1C
--(-CHQ-(EH-)--
CoOC
OCOCH;
2C

2,45 g (0,0105 mole) de 1C sont polymérisés dans un minimum de THF anhydre (2 ml), en
présence de 2%o d'AIBN (4,90 mg), dans un tube scéllé sous vide (0,1 mm Hg), et porté
pendant 16 heures a la température de 65 °C. Le tube étant préalablement balayé par un courant
d'azote, pour enlever tout l'air dissout , pendant une dizaine de minutes.

Le polymere 2C obtenu est faiblement soluble dans le THF et orés peu dans le Chloroforme. La
"solubilisatuon” est réalisée dans le THF anhydre pendant une semaine, sous agitation continue,
et obtention d'un microgel, que l'on fait précipité avec de l'éther de pétrole. Aprés séchage sous
vide industriel, on obtient 1,70 g de 2C, soit un rendement de 69,50% .
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I1-2-2-2 : Caractérisation du polymere support 2C :
(Poly(Acryloyl-acétyl-salicylique) anhydride)

- Point de fusion : 131 - 132 °C (DSC)
-Tg : 102 °C (DSC)
-Microanalyse : (C;;H,00s), C,H,O.

% calculé : % C:61.53 % H:0428 % O:34.20.
% trouvé : % C:60.65 %H:05.09 % O:33.88.

- Spectre IR (pastlle avec du KBr) :

-1770- 1755 cm! et 1300 cm! fonction anhydride (F,f).
- 1695 cm! carbonyle du groupe acétyl (F).
- 1600 cm! double liaison aromadque ( f ).

aCen')

60 n ' ‘OU l!l n L6 I AU oo

mﬂ[w T

—£cH —Q‘i-}h-

* Spectre IR du polymere 2C avec du KBr.

- GPC : Le polymeére étant faiblement soluble dans le THF, on a relevé en GPC dans la
"partie soluble" des pentameres (n=5) , le reste formant un gel dans le THF.
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[-2-3 : CINETIQUE ET DIFFUSION

11-2-3-1 : Caractéristiques UV de l'agent actif :

1I-2-3-1-1 : Recherche de lmx :

Nous avons tracé le spectre UV de l'acide o-Acétyl-salicylique dans un milieu

acide de pH = 1,2, pour déterminer la valeur de A, ( la fonction acide se trouvant sous

forme de carbocation) (idem que pour le 4-Méthoxy-Acide Benzoique ) .
On note un maximum d'absorption a 205 nm, valeur qui sera maintenue fixe pour toutes
les cinédques relatives au polymere 2C.

Poax |
max

.

L LE 1 T 4 L] |

320 280 240 200 ACnm)

* Spectre UV de I'Acide o-Acéryl-Salicylique dans du pH=1,2.

1-2-3-1-2 : Calcul de £ :

* Droite étalon D.O f(C) de 4 solutions de concentrations connues en acide
o-acéryl-salicvlique dans du pH=1,2 4 T 37°C. La valeur de la tangente de la droite obtenue

donne la valeur de € ( = 41500 lL.mole-l.cm-l).



D.O
1 Acide Acétyl-Salicylique dans pH=1,2.
2F
Qe == 42500 1.mole *.cm
04} °
i Mole?
0 1 B
i % 105xC

I1-2-3-2 : Caractéristiques des formes galéniques étudiées :
L'Etude portera sur deux formes galéniques ayant les caractérisdques suivantes:

Composition (%) Masse Initiale Rayon  Masse [nit.  Masse Eudragit

Eudr. / Polym. 2C (mg) (cm) acide (mg) (mg)
60 / 40 390 0,42 119,32 234,00
50/50 184 0,32 70,37 92,00

Ces formes galéniques de composition 60 / 40 et 50 / 50 sont formées par du polymeére
support 2C dispersé dans de I'Eudragit RL.

Les cinétiques de ces deux formes galéniques sont réalisées dans les mémes conditions
opératoires que la cinétique du polymere 2C (sans Eudragit RL), mis en contact direct
avec le liquide gastrique synthétque.

I1-2-3-3 : Hydrolyse du Polymere support 2C dans pH=1,2:
50 mg du polymeére 2C, sous forme de poudre, sont mis directement dans 100 ml de

liquide gastrique de pH=1,2, et la cinétique d'hydrolyse de la liaison anhydride
polymere-médicament est suivie en fonction du temps, et a donné les résultats suivants :
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AZ Acide

LO iibeéere
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®
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N s temps
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* % d'acide libéré en fonction du temps du polymére support 2C, dans du pH=1,2.

Cette cinétique de libération est étudiée, et aucune linéarité n'a pu étre obtenue avec les
ordres de réaction n=1 et n=2, comme le montent les fig. 1 et 2.

On peut donc dire que cette cinétique de libération ne pourra étre décrite par une simple
équation cinétique classique, particuliérement pour les temps courts.

PAS
<
mg

=
Jremp
>

100 200 300 400 S0 mn

* Fig. 1 : Cinétique de libération de l'acide o-acétyl-salicylique du polymeére 2C

dans du pH=1,2a T 37°C , 600 rpm et A_ . 204 nm.
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* Fig. 2 : Cinétique de libération de l'acide o-acétyl-salicylique du polymeére 2C
dans du pH =1,22 T 37°C, 600 rpm et A, 204 nm.

Il est wés difficile de calculer la quantité de liquide diffusant dans le polymere support
a cause des petites dimensions des grains du polymere support 2C. De plus, ce dernier se
transforme sous forme de gel au cours du processus réactionnel.

I1-2-3-4 : Transfert du liquide dans les formes galéniques :

La cinétique d'absorption du liquide est déterminée en utilisant les formes galéniques
décrites en page 53 , et immergées dans un milieu gastrique synthétique de pH=1,23 T 37°C et
une vitesse d'agitation de 600 rpm.

Les figures 3 et 4 illustrent les résultats obtenus avec les deux formes galéniques 60/40 et
50/50 , formes galéniques obtenues par la dispersion de 2C dans de I'Eudragit RL.

Les résultats donnent le pourcentage du liquide absorbé (M,/M,) par la forme galénique en
fonction du temps (temps courts et temps longs , puisque deux échelles de temps sont portées
sur les fig. 3 et 4).( M, indique la masse absorbée a l'instant t et M, indique la masse initale

de la forme galénique, avant immersion).
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* Fig. 3 : % de liquide absorbé (pH=1,2) , en foncton du temps ( 2 échelles ),
par la forme galénique 60/40 , de rayon 0,42 cm, 2 T 37°C.

Le trait plein représente la courbe théorique, les points noirs
représentent les points expérimentaux.
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* Fig. 4 : % de liquide absorbé (pH=1,2) en fonction du temps (2 échelles ) ,par
la forme galénique 50/50 de rayon 0,32 cm, A T 37°C.

(Trait plein : courbe théorique , points noirs : points expérimentaux).
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Les résultats des trois transferts (liquide) dans les trois formes galéniques sont rassemblés

dans la fig. 5 en fonction de la racine carrée du temps.
Les résultats obtenus par les formes galéniques 60/40 et 50/50 , sont comparés 2 ceux

obtenus par une forme galénique a 100% Eudragit RL .

N ks R folo)
Abs .
20 3
%0
15
%0
10
(e}
3 A
; T
2 4 6 8 0 2 _1/2

* Fig. 5 : % de liquide absorbé en fonction de la racine carrée du temps par les
trois formes galéniques : 100/00 , 60/40 et 50/50.

De ces résultats expérimentaux, on peut déduire les conclusions suivantes :

- Le processus de transfert du liquide peut étre considéré comme un processus

contrdlé par une diffusion , puisqu'on observe bien une relation linéaire entre le
pourcentage absorbé et la racine carrée du temps.

- La diffusivité varie faiblement avec la composition de la forme galénique, et peut
étre considérée comme constante durant tout le processus d'absorption.

- La quantité de liquide absorbé a 1'équilibre varie entre 50 et 60 % pour les deux
formes galéniques.

- La validité du modele mathématique peut étre appréciée en comparant la cinétique
expérimentale , avec les valeurs obtenues en utlisant I'équation (6) de la page 29

pour les deux formes galéniques ( Fig.3 et 4).
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II-2-3-5 : Libération de I'acide o-acétyl-salicylique dans le pH=1,2
par les formes galéniques :

1l est facile de mesurer la quantité de médicament libérée dans le liquide par les
formes galéniques ( Cf calcul de la masse transférée page 24 ).Cette cinétque de libération
est déterminée aussi bien pour le polymere support 2C , que pour les formes galéniques (
résultats regroupés en page 63 ).

On pourra apprécier le caractére diffusionnel, principalement aux temps courts, en portant
le pourcentage d'acide o-acétyl-salicylique libéré en fonction de la racine carrée du temps
* du polymere 2C (Fig.6) .

P Z Ao ida
1 bhaars
30
20
10
0 5 n vt
P 8 10 2 1/2

* Fig.6 : % d'acide libéré par le polymeére 2C , en fonction de la racine carrée du
temps, dans un pH 1,2,4 T 37°C et 600 rpm.
* des formes galéniques 60/40 et 50/50 (Fig.7).

50
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* Fig.7 : % d'acide libéré par les formes galéniques 60/40 et 50/50 dans du pH
1,2,2 T 37°C, en fonction de la racine carrée du temps.
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De ces résultats expérimentaux, on peut déduire les conclusions suivantes :

- Le processus de libération de l'acide des formes galéniques et du polymeére
support 2C est contrdlé par une diffusion temporaire, avec une diffusivité constante
(fig.6 et 7). La cinétique peut &tre décrite par les séries bien connues (79), comme le
prouve la bonne concordance entre les valeurs théoriques (courbes pleines) et les valeurs
expérimentales (points noirs sur les courbes).Ces résultats cinétiques, pour les deux
formes galéniques 60/40 et 50/50 sont regroupés dans les figures 8 et 9 .
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* Fig.8 : % d'acide libéré par la forme galénique 60/40 dans un pH =1,2 ,en fonction
du temps (2 échelles 8 h et 100 h), avec les valeurs théoriques et expérimentales.
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* Fig.9 : % d'acide libéré par la forme galénique 50/50 en fonction du temps (2échelles)
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dans du pH=1.2, a T 37°C. (Les points expérimentaux sont portés sur la courbe

théorique.).
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- La quantité de médicament libéré a 1'équilibre atteint environ 80% de la quantité

initiale en médicament introduite dans la forme galénique.

- Les formes galéniques décrites (page 55 ) , présentent l'avantage par rapport aux formes
galéniques classiques ( ol le médicament pur est simplement dispersé dans une matrice),
que la libération du médicament est controlée par la diffusion du liquide, non seulement
a travers la matrice d'Eudragit, mais aussi a travers la structure enchevétrée du polymere
support. Il y a donc coexistance de deux limitations sur la libération du médicament et
celles-ci sont de grand intérét, particulierement, si la forme galénique venait a étre
endommagée (cassée) dans la bouche du patient et machée.
La libération du médicament est toujours assujétie a la diffusion du liquide dans le
polymeére support.

1i-2-4 " : MODELISATION

Les figures 3,4 et 8,9 montrent les courbes théoriques par rapport aux points
expérimentaux. Les hypotheses données pour le 4-Méthoxy-acide benzoique sont a
considérer a nouveau puisque le probléme est similaire.

La quantité de médicament produite par la réaction entre le liquide et le polymere support
peut suivre l'équation cinétique classique:

d[Med.]/dt = k.[Med.]. [H,O]".

ou la valeur de l'ordre n varie de 1 a 0, elle est atteinte quand la concentration du liquide
{pH=1,2) est trés grande au regard de celle du médicament. Le liquide (100 ml) est en
excés et sa concentration peut €tre considérée comme constante. Sous ces conditions,
aucune solution analytique ne peut étre obtenue a partir des équations données en page 28
de 1a loi de Fick (79).

Cependant, dans le cas des temps courts, et seulement si le taux de matiere transférée est
contrdlé par diffusion, I'équation ci-dessous peut étre solution de 1'équation (6) de Fick,

aussi bien pour le liquide que pour le médicament :

M, /Mo = 6.[D.t/R2.7]05.

Le cas particulier simple montré ci-dessus peut étre considéré dans notre étude.
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[M-2-5 : CONCLUSION

Cette étude a pris en considération la nouvelle méthode de synthése de formes
galéniques capables de contrdler la libération du médicament dans l'estomac.
Elles sont obtenues en dispersant un polymere support dans une matrice d'Eudragit RL.
Le polymere support est préparé par réaction d'un médicament { le sel d'acide
o-acétyl-salicylique) sur un monomere convenable, le Chlorure d'Acryloyle, et ce
monomere support est polymérisé.
On a obtenu un polyanhydride support. Le processus de libération du médicament dans le
liquide gastrique synthétique a été étudi€, en déterminant les cinétiques d'absorption du
liquide, pour des formes galéniques, ainsi que la cinétique du polymeére support seul.
Les deux transferts de matiéres (medicament et liquide) sont contrdlés par un processus
diffusionnel, avec diffusivités constantes, et sont décrits par un modéle mathématique wés
simple.
Le polymere support présente un effet retard dans la libération du médicament dans le
liquide gastrique, il est claire que ces types de formes galéniques présentent un avantage
supplémentaire par rapport aux formes galéniques classiques, a savoir un double effet
retard : efficace si la forme galénique est cassée et machée par le patent, la cinétique de
libération du médicament est alors contrdlée par la diffusion 2 travers ie polymeére support.
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Le

Salicylate de Sodium






II-3 : Le SALICYLATE DE SODIUM

I1-3-1 : Synthese et Caractérisation du monomeére support .

IX-3-1-1 : Synthése du (des) monomére(s) support(s) :

Nous avons utilisé les réactions suivantes :

i ) F
@-COO---Na+ + Cl-CO-C=CH, ---—-> CHy=C OH + NaClL
) —
CO-0O-CO-
14 R=H,IB IC R=H)
R =CH;, 1B' 1C' (R = CH;).

Les modes opératoires sont identiques aux deux précédents décrits :
*1C' (R=CH;):

- 0,05 mole (8 g) de sel de Salicylate de Sodium (1A) dans 12 mi de THF anhydre.

- 0,05 mole (5,23 g) de Chlorure de Méthacryloyle (1B') dans 6 ml de THF anhydre.

- Poudre purifiée par une succession de solubilisation-précipitaton dans un mélange
Chloroforme / Hexane.

- Aprés séchage sous vide, on obtient 5,30 g de monomere 1C', soit un rendement de
52%.

*.1_(; (R=H):

- 0,05 mole (8 g) de sel de Salicylate de Sodium (1A) dans 12 ml de THF anhydre .

- 0,05 mwole (4,53 g) de Chlorure d'Acryloyle (1B) dans 5 ml de THF anhydre.

- Poudre purifiée par une succession de solubilisation-précipitation dans un meélange
Chlorotorme / Hexane.
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I1-3-1-2 : Caractérisations des monomeres supports 1C' et 1C:
* monomere 1C":
- Peint de fusion : 69 °C.
-Microanalyse : C;1H1004 (206 g/mole) C,H,O

Docalculé: B C:6407 % H:485 % 0O:31.07
% touvé : % C:6349 %H:490 %O0O:31,31

- Spectre RMN 'H CDCl;/TMS 6 (ppm):

~—& (po2)

* Spectre RMN 'H du monomere 1C' dans CDCl; / TMS.

Les pics relevés & (ppm) sont attribués 4 :

CH;-C=C ls g: 2 (3H)
CH,= 2d 5: 573-6.38 (2H)
Ar.-OH ls d: 6,23 (par addidon d'une goutte de CF;COQOH)

Ar lm”  &: 6,85-8,10 (4H).
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- Spectre IR (pur sur pastille NaCl) :

On reléve les bandes caractéristiques suivantes :
- 3500 cm-! : fonction alcool (F,1).
- 1695 et 1740 cm-1: fonction anhydride (m,m).
- 1640 cm! : double liaison vinylique (fine).
- 1600 cmr! : double liaison aromatique (f).
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* Spectre IR du monomere 1C’ ( pur sur pastille NaCl).
*_Monomere 1C :

- Spectre RVMIN 'H CDCl;/ TMS 4(ppm) :
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* Spectre RMN 'H du monomere 1C dans CDCl; /TMS .
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- Spectre IR (film sur pastlle NaCl) :
- 3500 cm-! : fonction alcool (F , ).
- 2900 cm-! : -CH aromatiques (f).
- 1740 et 1685 cm-! : fonction anhydride (F , fine).
- 1635 cm-! : double liaison vinylique (f).
- 1600 , 790 et 750 cm-! double liaison aromatique (f).

aCent)
w000 1000 - 2000 1800 1600 1400 1000 /00

()

* Spectre IR du monomere 1C sur pastlle NaCl.
I-3-2 : Synthéses et Caractérisations des polymeres 2C et 2C'.
III-3-2-1 : Polymérisation du monomere 1C' en 2C':
Nous avons utilisé la réaction suivante :

n. CH2=C(CH3)-CO-O-CO—@—-(Polymérisation)--) -(-CHZ-(IZ(CH3)-)-
HO COOCO
OH

1C 2C

Lz polymere 2C' est préparé par chauffage, dans un tube scéllé sous vide , d'un mélange
de 4 gr (0,0194 mole) de 1C', d' 1 ml de THF anhydre et de 8 mg (2%0) d'AIBN.

Aprés 16 heures de chauffage a 65 °C, le contenu du tube est solubilisé dans du THF
pendant 4 jours et sous forte agitation (obtention d'un microgel) et précipité par de I'éther
de pétole.



Le polymere 2C' est séché sous vide 2 1'étuve a 20 °C pendant plusieurs jours : 3,63 g de
2C' sont obtenus, soit un rendement de 91 %.
C'est un solide blanchitre caractérisé par :

- D.S.C.: Tf: 114 °C.

- Microanalyse : n ( C11H1004) C,H,O.

% calculé : % C : 64,07 % H : 4,85 % O :31,07.
% wouvé : % C: 63,81 % H:5.12 % O : 30,93.

- Spectre IR (pastille avec du KBr) :
On reléve les bandes suivantes :
- 3500 cm! fonction alcool (F,1).
- 1745 et 1690 cm! : fonction anhydride (F,F).
- 1600 cm-! double liaison aromatique (f).
aCen'd
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* Spectre IR du polymere 2C' (en pastille avec du KBr).

- Le polymeére support 2C' , formant un microge! , il nous a ét€ impossible de déterminer
sa masse par GPC.

* caractérisation du polymere support 2C :

-DSC:Tg:58°C et Tf: 113°C.

- Microanalyse : n . (C;gHgO4) C,H,O.
% calculé : % C: 62.50 % H:4,16 % O : 33,34,
% mouvé : % C: 61,72 % H:325 % O : 32,56



72

- Spectre IR (en pastlle avec du KBr) :

aleatd
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[M-3-3 : CINETIQUE ET DIFFUSION

I1-3-3-1 : Caractéristiques UV du Salicylate de Sodium.

Nous avons tracé le spectre UV du Salicylate de Sodium dans du pH=1,2 et & T 37°C,
il y a destruction du sel, on note un maximum d'absorption 2 204 nm , valeur qui sera
maintenue constante pour toutes les analyses.

La valeur de € trouvée (33000 | .mole-!.cm-!) correspond 2 la forme carbocationique

fermée par le sel dans le pH=1,2.

b s
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* Spectre UV du Salicylate de Sodium dans du pH=1,2 et 2 T 37°C.
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Salicylate de Sodium dans pH=1,2

-1

.Cm

Mole 1!

* Droite d'éralonnage D.O f(C) de 4 solutions de concentrations connues en salicylate dans

du pH=1,2 , 2 T 37°C.

10°%¢C

I1-3-3-2 : Caractéristiques des formes galéniques étudiées :
Forme pH Masse Masse Diametre Composition
Galénique Initale Inidale (mm)
(mg) d'acide (mg) Eudragit RL +
70/30 1.2 395.,4 78,87 8,50 Polymeére support 2C'
60/40 1,2 386,8 102,80 8,70 Polymere support 2C'
50/50 1,2 392,8 130,60 8.40 Polymere support 2C'
50/50 1,2 389.4 194,70 8,36 Salicylate de Sodium.
50/50 368.0 122,36 9,00 Polymere support 2C'
70/30* 8 321,35 48,80 7,90 Polymere support 2C'

* Forme galénique hydrolysée dans du pH=1,2 et remise dans du pH=8.
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I1-3-3-3 : Hydrolyse du polymeére support 2C dans du pH=1,2 :

L'Hydrolyse du polymere 2C dans du pH=1,2 a donné les résultats suivants :

t % Acide
L.ibere

0 30 60 350 720 &

* L'Etude compléte se fera sur le polymere 2C'.

I1-3-3-4 : Hydrolyse en milien pH=1,2 du polymére support 2C':

Quand 50 mg de 2C', sous forme de poudre, sont immergés et agités dans 100 ml de
liquide pH=1,2, T 37°C, une libération d'acide salicylique est observée avec une cinétique
montrée en figure 1.



75

Ces cinétiques de libération ne peuvent étre décrites par des lois cinétiques d'ordre 1 et 2,
puisqu'on ne peut linéariser les points expérimentaux, principalement aux temps courts. Les
figures 2 et 3 montrent l'allure de ces ordres de réaction.

Z Acide e
libaré
08
06
04
02
0 T T T ] T :
] 7] 3 :
0 10 20 30 *w ¢ s’ éb hr

* Fig. 1: Cinérique de libération de l'acide salicylique du polymere support 2C' dans
dupH=1,2,aT37°C, 600 rpm.

> L2
3.5 Ct
3.0
2.5
2.0
tCemps
g WO 200 3W0 E:}U mn

* Fig.2 : Ordre de réaction n=1 pour la cinétique de libération de l'acide salicylique

du polymere 2C' dans du pH=1,2.
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0 100 200 300 400 mn

* Fig.3 : Ordre de réaction n=2 pour la cinétique de libération de 'acide salicylique
du polymere 2C' dans du pH=1,2.

Cependant !'aspect diffusionnel est illustré dans la figure 4, ol la quantité de meédicament
libérée est une fonction linéaire de la racine carrée du temps, surtout aux temps courts de la
réaction d'hydrolyse, ceci correspond donc bien 2 un processus contrdlé par diffusion (79).

YAcide
13 Libareé

0 o]
12
mlLi2

* Fig.4: % d'acide libéré du polymere 2C', en fonction de la racine carrée du temps.



77

Deux transferts de matiére ont lieu : 1)-le liquide pénétrant le polymere , provoqﬁe d'une part,
un important gonflement (gel) et d'autre part une dissolution du médicament, perméttant alors

sa diffusion.
2)- le processus de libération du médicament est controlé

par diffusion au niveau du polymeére support, malgré 'existence de la réaction entre la partie
active du polymere support et le liquide.

I1I-3-3-5 : Libération du médicament des formes galéniques
Le polymere support 2C"' est dispersé dans de I'Eudragit RL, formant ainsi des formes
galéniques décrites en page 73 (26-28).
Le protocole opératoire est identique aux précédents. Les résultats expérimentaux sont

rapportés dans les figures 5, 6 et 7 pour trois formes galéniques.
Les trois figures montrent les quantités de liquide absorbé et les quantités d'acide salicylique

libéré (en pourcentage) en foncton du temps.

A - o~
1200 =2 T.iq. //30 .PH:1-2 T37°C ‘r% Acide
Alds . Lilb.

100}
80
60
40

20}

0 20 ) 0 80 W00

* Fig.5 : Cinétiques de ransfert de matiéres (acide et liquide) avec la forme galénique
70/30 dans du pH=1,2 & T 37°C. (trait plein: courbe théorique ;

+ : points expérimentaux).
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R =2, o . 60, .pH=12.T 37°C %o
/1'0 P Acide
Abs . 1ib.
80t

60

40}

20}

0 : : : . -
0 20 40 60 80 100 hr
* Fig.6 : Cinétiques de transfert de matieres (acide et liquide) avec la forme galénique
60/40 dans du pH=1,2,a T 37 °C. (trait plein : courbe théorique ;
+ : points expérimentaux).

°
Acide
LD .

% I.iq. 50 H=12 ,T.37°C.
Abz. /SO'P

0 d s A A ;t
0 20 40 60 80 100 pr
* Fig.7 : Cinétques de transfert de matiéres (acide et liquide) avec la forme galénique
50/50 dans du pH = 1,2, 2 T 37 °C. ( trait plein : courbe théorique ;
+ points expérimentaux).
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Un autre parametre est pris en compte dans cette étude, il concerne le pH du milieu
réactonnel puisque des cinétiques de ansfert ont €té analysées sur la forme 50/50, immergée
cette fois-ci dans du pH = 8, et les résultats expérimentaux sont reportés dans la figure 8
ci- dessous:

1 50, pH=8 T37°C. v,
/50 Acide
Libéré
80
415
60
410
40}
{05
20
0 L . - , Lt
0 20 40 60 80 100 ke

* Fig. 8 : Cinétiques de transfert de matiéres ( médicament et liquide) obtenues avec
la forme galénique 50/50 dans du pH =8, a T 37 °C.
(trait plein : courbe théorique ; + : points expérimentaux).

Un auwre essai a €€ réalisé sur la forme 70/30 : il consiste en deux immersions
successives de la dite forme galénique dans deux milieux différents.
La premiére immersion s'est éffectuée dans un milieu acide (pH = 1,2) jusqu'a équilibre de
wansfert du liquide et d'acide salicylique (résultats reportés dans la figure 3), retirée et séchée
totalement, elle est remise dans un milieu basique (pH = 8), les résultats des transferts de
liquide absorbé et d'agent actif libéré sont donnés dans la figure 9.
On remarque une trés forte augmentarion dans la capacité d'absorption de la forme galénique,
passant de 1 3 3 fois la quantité absorbée: exemple ; en 20 heures d'immersion on a 60 %
d'absorption dans le pH=1,2et 200 % dans le pH =8; quant i la vitesse d'hydrolyse de
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l'agent actif, elle est sensiblement la méme : puisqu'ayant atteint un état d'équilibre dans un
milizu acide , la forme galénique a continué 2 libérer de 1'agent actif dans le milieu gastrique
vierge (pH = 8) lors de la seconde immersion, il y a donc une influence du milieu environnant
sur I'état d'équilibre de la réaction.

La quantité totale d'agent actf libéré a la fin de ces deux immersions est d'environ 80 % de la
quantité initiale en médicament.

t ZLiq.Abs. 7% pH=8 T.37°C wz Acide
(M' ) 0 libére
“HM.

300 430

200

100¢

0 N
20 40 60 80 100 hr

o

* Fig. 9 : Cinétiques de transfert de matiéres (acide et liquide) par la forme galénique
70/30, lors de sa deuxiéme immersion dans du pH = 8, 4 T 37 °C.

Ces résultats expérimentaux ont été comparés a ceux obtenus avec une forme galénique
constituée par du Salicylate de Sodium pur dispersé dans de |'Eudragit RL.
Les résultats obtenus prouvent I'éffet retard da a la réaction liquide-polymeére support, dans le
cas d'une forme galénique constituée d'Eudragit RL et de polymeére support d'acide salicylique.
La figure 10 montre les résultats cinétques de libération d'acide salicylique pour une méme
composition de bille, a savoir 50/50, et dans deux pH différents pour le polymeére support.
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4+ % Acide S0k~ Eud. + Sal. N 12
Clbére ¢ 2Wsp Fue T 2ak A P
v . .+ Pdym..py.8
o .+ . pHA2
30¢
50/50 pH=1,2
Eudragit/Salicyl. de
Sodium.
20}
50/50 pH=8
1ol 50/50 pH=1,2

{hr)

* Fig. 10 : % d'acide libéré en fonction du temps pour une forme
galénique de compositon (50/50) :
- 50/50 : Eudragit RL + Polymeére support dans pH =1,2.
- 50/50 : Eudragit RL + Polymere support dans pH = 8.
- 50/50 : Eudragit RL. + Salicylate de Sodium dans pH =1,2.

A partir de ces résultats expérimentaux, on peut trer les conclusions suivantes :

- Le transfert du liquide dans les formes galéniques est décrit par un procéssus
diffusionnel, avec une diffusivité constante ( Cf tableau page 82 ).

- Le transtert du médicament est également contrdlé par une diffusion constante.

- Le taux de transfert de matiére a I'équilibre est plus grand pour le liquide que pour le
médicament.

- Les formes galéniques gardent leurs bonnes propriétés physiques durant tout le

processus de libération, a l'inverse du polymere support, qui présente l'inconvénient
a devenir gel, en contact du liquide gastrique synthétique.



82

- Le taux de médicament libéré est plus petit pour les formes galéniques que pour le
polymere support, l'éffet retard de la matrice d'Eudragit RL se superpose a 1'éffet
retard dd au polymeére support: réaction chimique meédicament - milieu, avant

libération.

- La quantité de médicament fixée ou dispersée n'est pas compleétement libérée ( entre

40 et 69 % ).

* Table 1 : Résultats obtenus sur les formes galéniques décrites en page

Forme pH D liquide (a) D médicam.(a) M. (%) liquid. M. (%) médicam.

Galénique (cm?/sec . 108) (cm?/sec .108) (b) (¢)
70/30 1.2 3,30 0,67 122 68
60/40 1,2 3,30 0,67 90 69
50/50 1.2 8.30 0,47 99 41
50/50 8 11,00 1,00 102 42
70/30 (d) 8 17,00 33,00 295 38

(a) : Les diffusivités sont exprimées en cm?/sec. pour la diffusion.

(b) : Pourcentage de liquide (MyM;).

(c) : Les quantités de médicament libéré a 1'équilibre sont exprimées en pourcentage, par
rapport 4 la masse initiale.

(d) : Ces résultats correspondent 2 une seconde immersion dans un pH = 8.

I1-3-4 : Modélisation :

Il est souvent wrés intéréssant de construire un modele mathématique, méme simple,
capable de décrire le processus; des simulations mathématiques sont alors possibles.
Dans le cas des formes galéniques contenant le polymeére support, le modéle diffusionnel A
diffusivité constante, exprimée par 1'équation (6) de la page 29 , est testée avec succés aussi
bien pour le transfert du médicament que celui du liquide, comme indiqué dans les figures 3,
6, 7,8 et 9, ot I'on voit la bonne concordance entre les valeurs expérimentales et les valeurs
théoriques.
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* Calcul des Coefficients de Diffusion :

Ces coefficients de diffusion sont donnés par la relation (6) de la page 29 de I'étude théorique :

D = [ M,/Vt. RVn /6 Mo, )2

ol M, : est la Masse libérée ou absorbéé A l'instant t.
M., : est la Masse libérée 4 1'équilibre 3 t o

On trace la foncdon Mg/ Mc.,.f(\/ t) et la valeur de la pente de cette droite permet de calculer

lavaleurde D :
D = n/36.R2. (tgo)?

Les coefficients D sont calculés pour le liquide et pour l'acide libéré, pour les 5 formes

galéniques décrites en page 73 .

Les figures 11, 12 et 13 montrent les droites obtenues avec la fonction My/Mf(Vt), la

pente de chacune de ces droites correspond a l'expréssion : ( VD.6/R. VT ).

. M} Lig. Abs., pH=8
Mw
=1 7
0.4 } /PH 1,2
Qa3
Q2
A, 50-50 pH. 8
o .70-30 pH-12
@, 50-50 pH. 1.2
v —~
0 vt
0 2 B 2 6 20 ZARRYE

* Fig.11 : M,; / Mo du liquide absorbé en tonction de la racine carrée du temps pour

les 4 formes galéniques.
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h‘/‘l/ Acide H=8
012} “Me Lisérs °
010 pH=1,2
0ot
006
004 v.50-50 pH.8
@.70-30 pH.12
4 .60-40 pH.12
©.50-50 pH.12
002 %
0 Vvt
0 5 10 15 20 25

* Fig.12 : M; / Mo de l'acide libéré en fonction de la racine carrée du temps pour les

4 formes galéniques.

M Acide Lig tMt
Ma Libéré 2 Abs.| Me
.
03 415
(0]
02 10
i %% 50/50 Eudrogit +Salicylate de N
PH.1.2
01 4Q5
o
0

0 S 10 15 20 i

el /2

* Fig.13 : M/ M, en fontion de la racine carrée du temps pour la forme galénique
Eudragit RL - Salicylate de Sodium dans du pH = 1,2 ( Acide
salicylique libéré et liquide absorbé€).

Les valeurs des coefficients de diffusion D obtenus a partir de ces droites sont rassemblés dans
la table 1 de la page 82 . '



T-3-8 : Conclusion

Des formes galéniques sont obtenues par la dispersion du polymere support, obtenu
par polymérisation du monomere correspondant, produit de réaction du salicylate de sodium
sur du chlorure de méthacryloyle.

Le processus détaillé de libération du médicament est fort compliqué, a cause des transferts de
matiéres du liquide et du médicament, 2 1a fois sur la matrice et sur le polymeére support, et de
la réacton liquide -polymere support.

Cependant, un modeéle mathématique simple a été testé avec succés pour ces formes galéniques,
en considérant que tout le processus est contrdlé par une diffusion, a diffusivité apparente
constante, l'expression analytique bien connue ( loi de Fick ) sur les sphéres homogénes, peut
décrire ces cinétiques de libération du médicament. ‘

Les cinétiques de libération ont ét€ comparées avec celles ontenues avec une forme galénique
obtenue par une simple dispersion du salicylate de sodium dans de I'Eudragit RL.
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Les Polacrylamides
et

Les Polyméethacrylamides.
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I - LES POLYACRYLAMIDES et
LES POLYMETEACRYLAMIDES .

IIT-1 : Introduction :

Nous avons choisi de préparer des monomeres fonctionnalisés porteur de
médicament ou d'un medele organique (l'Aniline, bien que celle-ci soit un poison pour
I'homme), puis de les polymeériser de maniére a obtenir, dans certains cas des produits de
faibles masses moléculaires qui sont plus facilement hydrolysables et moins toxiques.

Des cinédques ont €té réalisées dans un milieu de pH = 1,2 reproduisant l'acidité du liquide
gastrique présent dans le milieu stomacal, et dans un exemple plus précis, I'hydrolyse en milieu
basique pH = 8 , reproduisant la basicité du milieu intestinal a été également entreprise.

Enfin, et bien qu'il soit encore aujourd'hui trés difficile de connaitre la nature
exacte des catalyses enzymatiques au niveau de l'estomac (93), nous avons complété
I'étude de I'hydrolyse en milieu acide par l'emploi de catalyseurs tels que la pepsine et
I'albumine.

Le liquide gastrique, en plus des enzymes, contient également des sels biliaires (94 - 95), et
compte tenu de ['optique de notre travail, nous nous sommes surtout intéréssés a la synthése
et a I'hydrolyse de ces polymeéres supports :

La préparation de polymeres Acrytiques ou Méthacryliques reliés a2 un
modele organique ou médicament par une fonction amide est décrite avec |'Aniline, le
2-Amino-Thiazole, la Phényléthylamine, la Sulfanilamide ¢t 'Ephédrine.
LInfluence des masses moléculaires sur la vitesse de libération a été également abordée sur un
polymere support (celui de la Phényléthylamine); de méme que fut abordé l'aspect de
modification de structure d'agent actif, permettant une meilleure hydrolyse, donc une plus
grande libération du médicament dans le liquide gastrique. Cette question de modification de
structure initiale a été émdiée sur le 2-Amino-thiazole. Il existe wrés peu de travaux sur la
fixation du 2-Amino-thiazole. Des amides dérivés du chlorure d'acryloyle ou du méthacryloyle
ont été préparés (96-97), mais leur polymérisation ou copolymérisation ne semblent pas avoir
¢té décrites.
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Nous proposons donc, dans cette partie, les méthodes de synthéses des
polymeres supports de médicaments, ainsi qu'une étude préliminaire sur leurs hydrolyses.
Tous les produits ont été synthétisés au laboratoire, a I'exception de produits de départ dont on
précisera l'origine.Les caractéristiques et descriptions des médicaments sont présentées dans la
partie expérimentale, qui comprendra le mode opératoire, les caractérisations (RMN , IR
Rendzment ...).

L'Enumération des produits étudiés tient compte de celle des réactifs de départ, un schéma de
préparations des monomeres et polymeres est donné en détail, résumant ainsi les modes
opératoires des synthéses.
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* Schéma de préparation des monomeres supports.

R R
! i
CHy=C-CO-C1 + Am-H -z > HCl + CHp=C-CO-Am.
1 2
la: R =CH3 Am-H = Amine primaire ou secondaire .
1b:R=H

I'ablegu 1 : Liste des monomeres et polymeres préparés :

‘Amine initiale Monomere Polymere.
R 8
CgHs-NH,; (An-H) CH, = C-CO-An. -(-CHZ-(I:-)-
Aniline CO-An.
22 : R=CH;4 IIa : R = CHj.
2b: R=H IIb: R=H
/S ; 8
HC -NH, CH, = C-CO-Thiaz. -(-CH,-C-)-
” “ ICO-Thiaz.
HC—~N  (Thiaz-H) 3a : R = CH; IIa : R = CHs.
2-Amino-thiazole 3b:R=H IIIb : R = H.
D R
¢-CH,-CH,-NH, CH, = C-CO-PEA. -(-CHZ-(I:-)-
(PEA-H) CO-PEA.
Phényléthylamine. 4a : R = CH; IVa : R = CH;.
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Tableau 2 : liste des monomeres et copolymeres préparés :

Amine initiale Monomere Copolymeres.
) i
H,N-@-SO,NH, CH, = C-CO-Sulf. +CH2-('3++CH2-(II+
Sulf.-H COOH CO-NH-@-SO,NH,.
Sulfanilamide. 5a: R = CH; Vay
CH, CH,

| |
+CH2'IC-)--(—CH2'(':-}-
COOCH; CO-NH-0-SO,NH,.

Vas
ICH3 IIQ (|?H3 ('3H3
H—N-FH-CH(OH)-Q CH, = C-CO-Eph. -(-CHZ-F-)--(-CHZ-F-)—
CH,4 COOH CO-Il\I-CH( CH3)(I3H-0
Eph-H CH; OH
Ephédrine 6a: R = CH, Viag
|CH3 'CH3
—(—CH2-$—)--(—CH2-(13-)—
COOCH; CO—I'\’-CH(CH3)(|ZH-0
CH; OH
VIaj
H FH3
—-é-CHz-IE-)--(—CHz-(I?-)—
() CO-II\I-CH(CH3)|CH-0

CH; OH
VIa3
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Tableau 3 : Acétylation du 2-Amino-thiazole :

S S
/N /\ .
HC  C-NH, + CLCCHy —-> CH3-%-L\‘I—-“ ﬁH + EuNHCI
HC—N O O HN—CH

7a







L' Aniline
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-2 Partie Expérimentale

II1-2-1 : Principe actif : I'Aniline :
I1I-2-1-1:Syntheése et Caractérisation des monomeéres supports 2a,2b:
I1I-2-1-1-1: Synthese du N-Méthacryloyl-Anilide 2a :

Le produit est prépar€ selon la méthode de Schotten-Baumann :
A 5,20 g (0,056 mole) d'aniline fraichement distillée et 45 ml d'une solution aqueuse & 10 %
d'Hydroxyde de Sodium (NaOH) sont ajoutés 8,50 g (0,0813 mole) de Chlorure de
Méthacryloyle (1a), sous une vigoureuse agitation (la réaction est fortement éxothermique).
Aprés 20 mn , le mélange réactionnel est versé dans 200 ml d'eau (s'assurer que la réaction est
terminée, détectée par 'odeur du méthacryloyle et que le mélange ait un pH alcalin).
Le précipité obtenu est filoé sur Biichner, lavé a l'eau, puis recristalisé avec un mélange
équimolaire d'eau et d'alcool (éthanol).
Un rendement de 77.5 % est obtenu aprés séchage sous vide , soit une masse de 6,85 g de 2a.

111-2-1-1-2 : Caractérisation du monomere 2a :
- Point de fusion : 85 - 86 °C (litt. 87 °C) (96-97).

- Microanalyse : C;(H;;ON 16l g/mole @C,H,O,N?
% calculé : % C : 74,53 % H : 06,83 % O :09,94 % N : 08,69.
% trouvé : % C:74.32 % H : 06,75 % O : 10,22 % N : 08,45.

- Spectre IR ( en pastille avec du KBr) :
On releéve sur le spectre les bandes d'absorption principales suivantes:
- 3300 cm! vibration de valence de -N-H (m).
- 1600 cm! fonction amide carbonyle (F).
- 1630 cmr! double liaison vinylique (m).
- 1600 cm-! double liaison aromatique (f).
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oCea')
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* Spectre IR du monomere 2a , en pastille avec du KBr.

- Spectre RMIN 1H CDCl;/ TMS & (ppm) :

Les déplacements chimiques J relevés sont donnés dans le tableau 4 de la page 85.

™S
LW
o)
cd,-C=C
CH =C
-CAWJ &, k
16 9 sl v 6 5% 4 B R

* Spectre RMN 'H du monomeére 2a dans CDCl; / TMS.
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11-2-1-1-3 : Synthése du N-Acryloyi-Anilide 2b :

0,110 mole (10,28 g ) d'Aniline fraichement distillée sont mis goutte A goutte sur 0,055 mole
(05 g ) de Chlorure d'Acryloyle (1b), en solution dans 30 ml de Benzéne, le tout maintenu 2
reflux et sous agitation constante pendant 2 heures.

La couche amide est séparée et la phase aqueuse est traitée (trois fois 50 ml) avec de 1'éther.

La couche amide et les phases éthérées sont rassemblées et concentrées au rotavapor. Obtention
d'une poudre blanchitre, lavée et filtrée sur Biichner.

Masse obtenue aprés séchage 7,05 g de 2b, soit un rendement de 87,00 %.

I1-2-1-1-4 : Caractérisation du monomeére 2b :

- Point de fusion : 104 °C (litt. 104 - 105 °C) (96 - 97 ).

- Microanalyse : CogHgON 147 g/mole C,H,O,N?
% calculé : % C : 73,47 % H : 06,12 % O: 10,88 % N : 09,52.
% trouvé . % C: 73,92 % H: 06,23 % O : 10,50 % N : 09,83.

- Spectre IR ( pastille avec du KBr) :
On reléve sur le spectre les bandes d'absorption suivantes :
- 3580 ¢m-1 : vibradon de valence de -N-H (m).
- 1660 cm-1 : carbonyle amide (F).
- 1630 cm-1 : double liaison vinylique (m).
- 1600 cm-1 : double liaison aromatque (F) .
- 1325 cm-1 : vibration de valence de -C-N (m).

oCen')

4000 3000 -— 2000 1100 1600 1400 onn &0Q

——
s

* Spectre IR du monomeére support 2b.
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- Spectre RVMIN 'H CDCl;/ TMS & (ppm) :

Les déplacements chimiques J relevés sont rassemblés dans le tableau 4 de la page 95.

S Gpm 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Tableau 4 : Déplacements chimiques des monomeres 2a et 2b :

/R R=CH; ,2a
CH, = C\ { R=H ,2b
CO-NH-9
Protons 3 (ppm) Multiplicité et Nombre de protons
2a 2b 2a 2b
CH,=C 9533 - 55 6,32 - 6,41 2d (2) d @
C=CH- 553 - 5,73 t &
C=C-CH, 1,98 Is (3)
H - Aroma. 715 -765 713 - 763 1m’ (5 1m’ (5)

-CO-NH- 8,41 8,76 Is (1) Is (&
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II1-2-1-2: Synthese et Caractérisation des polymeéres supports IIa et IIb :

II1-2-1-2-1 : Préparation du poly(N-méthacryloylanilide) IIa et du
poly(N-acryloylanilide) IIb:

Les polymérisations des monomeéres 2a et 2b ont été effectuées en tubes scéllés sous
vide, par chauffage, en présence d'un amorceur (AIBN) a 2 %o durant 8 heures 3 70 °C.
Les contenus des tubes sont ensuite solubilisés et précipités par un mélange solvant - non
solvant. Cette opération est répétée plusieurs fois, afin d'éliminer toutes traces de monomeéres
résiduels.
Les quantités utilisées sont respectivement pour :

- 2a : monomere 2a : 2,0 g (0,0124 mole).
AILBN 2 %o) :4mg.
Benzéne anhydre : 4 mi.

- 2b : monomere 2b : 2,50 g (0,0170 mole).
AILBN (2 %o) : 5 mg.
Benzéne anhydre : 4 mi.

- Le polymere Ila est solubilisé dans le Chloroforme et précipité avec du méthanol. Aprés
séchage a ['étuve, on obtient 1,20 g de Ila, soit un rendement de 60 %.

- Le polymere IIb est solubilisé dans du THF et précipité avec de I'ether. Séché a 1'druve
pendant plusieurs jours, on obdent 1,18 g de IIb, soit un rendement de 48 %.
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II1-2-1-2-2 : Caractérisations des polymeéres IIa et IIb :

- Tg (DSC)

-Mn et Mp (GPC)

- IR (film THF/NaCl)

acon non

Ila
105 °C
Mn=1,8. 104
Mp=24.104
I=1333
-N-H 3300 cm-!
-CO-NH- 1670 cm-!
double liaison
aromatique : 1600 cm-!
)

<= 2000 1800 1600 1400

ITb
89-90°C

Mn =12,5. 104
Mp =30,0. 104
I =2,40.

3300 cm-!
1670 cm-1

1600 em-1.

1nan ann

* Spectre IR du polymere Ia .

- Microanalyse :
% calculé/%trouvé

n. (C,oH;;ON)
%C : 74,53 / 74,33
% H : 06,83 / 06,86
%0 : 09,94 / 10,22
%N : 08,69 / 08,45

n. (CoHgON).
%C :73.47 1 73.42
%H : 06,12 /06,28
%0 : 10,88 /10,30
%N : 09,52 /09,88.



Le

2 - Amino - Thiazole 1,3
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II1-2-2 : Principe actif : le 2-Amino-Thiazole :

III-2-2-1 : Syntheése du 2-Méthyl-N-2-Thiazolyle-2-propénamide 3a
et du N-2-Thiazolyle-2-propéenamide 3b :

Les deux monomeres supports 3a, 3b (amides) sont obtenus en utilisant la méme technique de
synthése :

-Monomere 3a:

Une solution de Chlorure de Méthacryloyle 1a (0,04 mole - 04,20 g) dans 20 mi de
THF anhydre est ajoutée goutte a goutte, sous forte agitation magnétique continue, pendant 30
minutes sur une solution de 2-Aminothiazole (Thiaz-H) (0,04 mole - 4,00 g), de triéthylamine
(TEA) (0,04 mole - 4,04 g) et de 120 ml de THF anhydre, solution refroidie a l'aide d'un bain
de glace et de sel (température -2°C).
Le mélange réactonnel est ensuite agité pendant 20 heures a température ambiante, puis filtré
sur Biichner, afin d'éliminer les sels insolubles (Et31<1 H,CI-), et la partie organique est

concentrée avec un rotavapor.

On obtent une glue jaundtre que l'on fait précipiter avec de 1'Hexane. Cette opération
dissolution - précipitation est répétée deux fois ( la précipitation n'est apparente qu'aprés deux
heures au congélateur).

Aprés séchage a I'étuve sous vide, une masse de 3,50 g de 3a est obtenue, soit un rendement
de 52%.

- Vlonomere 3b:

Les conditions opératoires sont identiques que pour 3a :

- 0,05 mole (4,53 g) de Chlorure d'Acryloyle 1b dans 20 ml de THF anhydre.

- 0,05 mole (5,00 g) de 2-Amino-thiazole (Thiaz-H) + 0,05 mole de TEA + 120 mi de THF
anhydre.

- Masse obtenue aprés séchage 06,60 g de 3b , soit un rendement de 86%.
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III-2-2-2 : Caractérisations des monomeres supports 3a et 3b :
III-2-2-2-1 : Caractérisation du monomere 3a :
- Point de fusion : 100 - 102 °C litt.(101°C) (98).

- Microanalyse : C;HgON,S 168 g/mole C,H,O, N, S?
% calculé : % C: 50,00 %H:40,76 %0:09.52 %N:16.66 %S :19.05.
% trouvé : %C:49,70 %H:04,73 %0:09,52 %N:1648 %S :18,66.

- Spectre IR (film sur pastille NaCl) :
On reléve les bandes caractéristiques suivantes :
-3400 crl : -N-H (amide) (1).
- 1670 et 1540 cm! : carbonyle amide II (m).
- 1630 cm-! : double liaison vinylique (f).
- 1260 cm-! : C-S-C (f).

o (cx;l‘ )

3800 3000 S 2000 1800 1400 1000 610
i T T L L} i )

T T 1

iy

* Spectre IR du monomere 3a (film sur pastille NaCl).

CONH ~ S\ H
]
H

- Spectre RMN 1H de 3a dans CDCl; / TMS :

Les déplacements chimiques 3 (ppm) relevés sur le spectre sont rassemblés dans le tableau 5
de la page 103 .
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_—;< T.M.S

CONH !5 ) H
N—CH
hod ="
~CONH- Ci5mems
=0
-@zg- &: h
] 1 ] 1 i ] 1 ]
10 9 8 7 & 5 4 3 2 1 ¢

~— S Cpom)

* Spectre RMIN 'H du monomere 3a .

- Spectre RMIN 13C de 3a dans CDCl; / TMS :

Les déplacements chimiques 3 (ppm) relevés sur le spectre sont rassemblés dans le tableau 6

de la page 103 .

C2 CS C1 C7
t CD(,IB
k
I c !
6
cl. C]
|
! ]
i l 1| J | 1
T 1 T 1 T T T T T T

S (ppm ) 200 IR0 160 140 120 100 80 60 40 20 0

* Spectre RMN 13C du monomere 3a dans CDCl;/TMS.
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111-2-2-2-2 : Caractérisation du monomere 3b :
- Point de fusion : 128 - 130 °C litt.(130°C) (99).

- Microanalyse : C¢H¢ON,S 154 g/mole C,H,O, N, §?
% calculé : % C:46,75 %H:0390 %0O:1039 %N:18,18 %S :20.78
% trouvé : %C :46,64 %H:04,19 %0:10,72 %N:18,05 %s: 20,20

- Spectre IR (film sur pastille NaCl) :
On rzleve les bandes caractéristiques suivantes:
- 3300 cm! : -N-H amide (1).
- 1670 cm-! : carbonyle amide (f).
- 1640 cm! : double liaison vinylique (£).
- 1270 cm! : -C-S-C- (). kA

3800 3000 -~ 2000 1800 1400 1000 600

- -
BN / W | \ﬂ/\f

* Spectre IR du monomeére 3b.

- Spectre RMN H CDCly/ TMS .

* Spectre RMN 'H du monomere 3b dans CDCl; /TMS , 25°C.
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Les déplacements chimiques d (ppm) relevés sur le spectre sont rassembiés dans le tableau 5

de la page 103

- Spectre RVIN 13C CDCl; / TMS :

Les déplacements chimiques & (ppm) relevés sur le spectre sont rassemblés dans le tableau 6

de la page 103 .

| |
'
C, C e C —
PR | 1 CONH(S\”H
N—CH
' .
(,I)CLJ
: 4
Ca 63
!
1 {
! |
200 160 120 80 44 O O

S Cppm D

* Spectre RMN 13C du monomeére 3b dans CDCl;/TMS , 25°C.
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Tableau 5 : Déplacements chimiques des monomeéres 3a et 3b (RMN 1H):

/R R=CH; , 3a
CH,=C S
N A N\
CO—NH-'Cli (F:H R=H , 3b
Protons d (ppm) Multiplicité et Nombre de protons
3a 3b 3a 3b
CH,=C 5,66 - 5,93 5,78 - 6,00 2d (2) 2d (2)ouq
C=CH 6,43 2d (1)
C=C-CH, 2,12 Is (3)
-CO-NH- 7,08 6,62 Is (1) 1s (1)
/S\
‘lc: %LH 7,02 - 7,45 7,43 - 71,50 2d (2) 2d (2)
N—CH

*s:singulet, 2d: paire de doublets , q:quadruplet.

Tableau 6 : Déplacements chimiques des monomeres 3a et 3b (RMN 13C) :

7CH3
AR
i \ 4 3/8\4
CO-\TH--(EI (I:H
—2
N°e C 3a 3 (ppm) 3b
1 113,35 114,05
7! 137,08 136,32
3 160,14 160,30
4 166,97 163,32
5 121993 128,94
6 139,25 130,11
7 (CH3) 18,60 @ eee-.
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III-2-2-2: Synthése et Caractérisation des polymeres supports IIla et IIIb :

IIX-2-2-2-1: Préparation du poly(2-méthyl-N-2-thiazole-2-propénamide)
IIIa et du poly(N-2-thiazole-2-propénamide) ITIb :

Les polymérisations des deux monomeres 3a, 3b ont été éffectuées en tubes scéllés
sous vide, par chauffage , en présence de 2%o d'A.1.B.N, 2 70 °C durant 20 heures.
Les contenus des deux tubes sont ensuite lavés avec du méthanol, vu l'insolubilité qui
caractérise les deux polymeres dans les solvants organiques usuels (les polymeres [IIa et IITb
sont lavés au méthanol pour éliminer toutes traces de monomeres subsistants, lesquels sont
solubles dans le méthanol).

Préparation:

- II1a : monomere 3a : 2,0 g (0,0119 mole).
ALBN2 %o :4.0mg.
THF anhydre :2ml

- IIIb : monomere 3b : 2,0 g (0,0130 mole).
AIBN 2%o: 4.0 mg.
THF anhydre : 2 ml.

Les deux polymeres IIIa et IIIb sont insolubles dans les solvants organiques. Aprés plusieurs
lavages au méthanol et séchage de plusieurs jours a I'étuve sous vide, on obtient respectivement
1,5 gde IT1a et 1,8 g de IIb, soient des rendements de 75% et de 90%.

I11-2-2.2-2 : Caractérisations des polymeres IIIa et IIIb :

II1a IIIb
-Tg (DSC) 98 °C 124°C
- Mn, Mp (GPO) Insoluble Insoluble
- Microanaljyse : n . (C;HgON,S) n . (CgHgONAS)
% calculé/%rouve % C: 50,00/ 49,86 46,75/ 46,56
% H : 04,76 / 04,97 03,90/ 03,81
% O : 09,52/ 09,65 10,39 / 10.08

% N : 16,66 / 16,65 18,18/ 18.46
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- LR (avec du KBr) -N-H 3400 cm-! 3460 cm!
-CO-NH- 1680 cm-! 1680 cm-!
b 1540 cm-1 1550 cm!
-C-S-C- 1270 cm-! 1270 cm-!
4000 3000 < 2000 1800 1400 1000 600
L
\\W\‘r/—/—f 1
* Spectre IR du polymere IIla .
-1
aoCcn )
3800 3000 - 2000 1800 1400 1000 800 600

T T T 7

e,

* Spectre IR du polymeére IIb.
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- Spectre RVIN 1H de II1a et ITIb

( DMSO /TMS achaud):
C|1*13 oMSO
-(-Cd,-C-)-
- CONHTSI\H
i

—CH

e

j: PLAN
\Qmumd ,

]
f i T T i 1

w

| 1 1 T

13 12 1i 1¢ G 8 7 [} 3 4
&S Coom D

* Spectre RVIN 'H du polymere IIa .

-(-CH,-CH-)-

CONH,5T4

H

1

B o
] ] i | R ) 1 ] I 1} i 1]
12 ii 10 9 8 7 & 5 45 3 2 1 90
S dppm)

* Spectre RMN 1H du polymere IIIb .
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La Phényléthylamine






1I1-2-3 : Principe actif : la Phényléthylamine .

II1-2-3-1 : Synthése du monomeére support 4a :
(N-Méthacryloyle -B-phényléthylamine)

Le mode opératoire décrit dans les références (7) et (46) a été modifié (pour non
reproductibilité) comme suit :

A une solution de 0,04 mole (04,85 g) de phényléthylamine (PEA-H), de 0,04 mole (04,04 g)
de triéthylamine dans 150 ml de Chloroforme, solution refroidie 4 -2 °C A l'aide d'un bain de
glace plus sel, on ajoutte goutte & goutte une solution de 0,04 mole (04,20 g) de chlorure de
_méthacryloyle 1a dans 20 ml de chloroforme, et sous agitation magnétique continue.

Aprés 1a fin de l'addition, l'agitation est maintenue durant 1 heure 3 cette température (-2°C),
puis pendant 16 heures  température ambiante.

On procede ensuite & I'élimination du chlorhydrate de triéthylamine par deux lavages
successifs (2 fois 60 ml) & l'eau distllée. On filtre sur du sulfate de sodium anhydre pour
€liminer les traces d'eau, et on concentre avec un rotavapor avant de disdller sous vide (Eb(0,7)
= 135-137 °C). On obtient un monomere d'aspect huileux et jaunitre, masse obtenue 4,60g de
4a, soit un redement de 61%.

II1-2-.3-1 : Caractérisation du monomere 4a :
- Point de fusion : 32 °C litt.(32,5 °C) (7).
- Température d'Ebullition : 135 - 137 °C a 0,7 torr.

- Spectre IR (film sur pastille NaCl) :
On reléve les bandes caractéristiques suivantes :
- 3300 cm-!: -N-H Amide (f]).
- 2900 cm! : -CH aromadque (F).
- 1660 cm! : carbonyle amide (F,f).
- 1613 cmr! : double liaison vinylique (f).
- 700 et 750 cm! : aromatique (ff).
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o(m-nl)

3600 3000 -~ 2000 1800 1600 1200 ROG 600
1 ] T 1 | ) 1 ) 1 I

o

* Spectre IR du monomeére 4a (pastille avec du KBr).

- Spectre RMN H CDCl;/TMS &(ppm) :
On note les déplacements chimiques suivants :

CH;-C=C  5:1,90 Is (3)
-CH,-0 §:270 - 295 1t (2
-CH,-N 5:335-368 1q (2
CH,=C §:523 - 566 1d (2

=9 5 ;s Is (5.

'95(
CH,-Ar

AJ\A\JU\J V.

7 (] LS 4 3 2 il ]

CNHCH.CH, 7y

ﬁ3-C=

T
S

* Spectre RMN 'H du monomeére 4a .
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II1-2-3-2 : Synthese et Caractérisation du polymere IVa:
1[1-2-3-2-1 : Préparation du moncmere IVa:

Plusieurs polymérisations ont été éffectuées en faisant varier la durée et la
concentration en amorceur (ces polymeérisations ont €€ réalisées avec et sans solvant).
Cette partie sera détaillée par la suite ,dans le paragraphe consacre i la synthése de télomeres.

II1-2-3-2-2 : Caractérisation du polymere IV a:
-Tg (DSC) :19-20°C.

-Point de fusion (DSC) : 140 -142 °C (Un deuxieéme passage, aprés refroidissement a l'azote
liquide, a montré une forte diminution du pic de fusion. (litt. 143°C)(7).

- GPC : Les masses Mn et Mp sont rassemblées dans le tableau 2 de la page 138 , donnant
les masses des 8 essais.

- Spectre IR (en pastille avec du KBr) :
- 3340 cm-! : -NH- amide (f).
- 2920 cm! : -CH aromatique (F).
- 1670 cmr! : carbonyle amide (F).
- 700 et 740 cm-! : aromatique (f.f).

o‘(cm-l D
&090 -~ 3000 2000 1800 1400 1000 €00
— T T T ~r- —]

* Spectre IR du polymere IVa.
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IT1-2-4 : Principe actif : la Sulfanilamide .
I11-2-4-1 : Synthese et Caractérisation du monomeére 3a :

111-2-4-1-1 : Synthése du monomere 5a :
(N-[4-(Aminosulfonyl)-phényl]-2-Méthyi-2 propénamide )

Méme mode opératoire que les autres précédemment décrits.

Nous avons utilisé les quantités suivantes :

- 0,036 mole (3,76 g) de chlorure de méthacryloyle 1a, dans 25 ml deTHF anhydre
(solution N°1).

- 0,035 mole (06,10 g) de sulfanilamide (Sulf-H) + 0,035 mole (3,60 g) de
trié¢thylamine dans 120 ml de THF anhydre (soludon N°2).

- Aprés plusieurs opérations solubilisation-précipitation (mélange THF / Ether de
pétrole) et un séchage sous vide a I'étuve pendant plusieurs jours, on obtent 3,48 g de
monomere 3a, soit un rendement de 42%.

Le monomere 5a est insoluble dans le CCly, le benzéne , eau , CHCl; , le CH,Cl, et I'éther,
soluble dans le THF, DMF et le DMSO.

II1-2-4-1-2 : Caractérisation du monomere 35a :
- Point de fusion : 192 - 194 °C litt.(190-191) (46).

-Microanalyse : C;gH{,O3N,S 240 g/mole C,H,O,N,S?
% calculé : % C:50,00 % H: 05,00 % 0:20,00 % N:11,66 % S:13,34.
% trouvé: % C:4978 % H:0521 % 0:1945 % N:11,73 % S:13,33.

- Spectre IR (film sur pastlle NaCl) :
On releve les bandes caractérisdques suivantes :
- 3300 cm! : -NH- amide (F).
- 1680 cm-! : carbonyle amide (F)
- 1620 cm! : double liaison vinylique (f).
- 1600 cm-! : -CH aromatique (m).
- 1155 cm! : -SO,-N- (m).
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o C c:ﬂ|1 b
4000 3000 - 2000 1800

* Spectre IR du monomere 5a .

1400 1000 600

- Spectre RMN 1H DMSO /TMS :

On reléve les déplacements chimiques 3 (ppm) suivants :

CH;-C ) 1,53 - 1,64 d Q.
-NH, 3 1,93 £ (2)
CH; =€ 3 5,53 - 595 2d (2).
-NH.- ) 7,16 s L),
-9 - 3 7,70 s (4).

=%NH©SO'NH' Al

€Ity -CaC

Cll,=C

~CONII-

10 9 8 7 6 5 A 3 2 1 0

“+-&8 Cppm )

* Spectre RMN 'H du monomére 5a dans du DMSO/D¢/TMS - 25°C.
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-Spectre RMN 13C  (DMSO/Dy/TMS) :

3
CH,

6 7
b
CO-NH@SOz-NHz.

& 7

1 27
CH2=C
N

On note les déplacements chimiques 0 (ppm) suivants :

Cp: 112,39 Cp 1 138,45 C3: 18,60 Cq:171,12
Cs:167,11 Ce+6' 1 126,63 Cq4+7: 119,58 C8 : 141,36.
|
!
DMSO
l
Co+6'| | G747 ,
! C
! lIC "1 3
) !
C[‘U Co Cg) 2 | '
il I
Sl carvtis T l v -IL-\ A bekmymwangy vy su 0044 venyl vul—uq—-t-

T T T ] T v v ' T T

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

* Spectre RMN 13C du monomeére 3a .
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Les  Copolymeres avec

la Sulfanilamide
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II1-2-4-2 : Syntheses et Caractérisations des copolymeéres .

Le monomeére Sa a été copolymérisé avec :

A - L'ACIDE METHACRYLIQUE (Copolymere Vaj dans le schéma réctionnel de la
page 90).

A-1 : Mode opératoire :

La copolymérisation, (4,80 g - 0,0558 mole) d'acide méthacrylique, et 2 g (0,0083
mole) du monomere 5a (CH, = C(CH3;)CONH@SO,NH,), avec 5%o0 d'AIBN (35 mg), a été

réalisée en masse (sans solvant) dans un tube scéllé sous vide, et plongé dans un bain 4 70°C
pendant 16 heures.
Le copolymere Vaj est insoluble dans les solvants organiques usuels, méme & chaud, et est

finement broyé€ et lavé avec du THF pour €liminer toutes traces du monomere 5a (soluble dans
le THF), suivi d'un deuxi¢me lavage rapide a ['eau distillée.
Aprés séchage & I'étuve sous vide pendant plusieurs jours, on obtient 5,20 g de Vay,

soit un rendement de 76.50%.
NB : L'Acide Méthacrylique a ét€ purifié et distillé avant d'ére copolymérisé.

A-2 : Caractéristiques du copolymeére Vaj :

CH, CH,
l
~(-CHy-C)g- ~(-CHy Cp:
COCH CO-NH-@-S0,-NH,
_Tg (DSC) :203-204 °C.

- GPC : Insoluble dans les solvants de GPC .
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- RMN : Insoluble dans les solvants usuels .

- Spectre IR (en pastille avec du KBr) :
On releve les bandes caractéristiques suivantes :
- 33000 cm-! : -NH- amide (F,l).
- 1675 cm! : carbonyle amide (m).
- 1600 cm-! : double liaison aromatique (f).
- 1030 ¢m-! : S=0 vibratdon (m) .

c(:ﬁ\l)

4000 ) 3000 - 2000 1800 1600 1400 1000 600

L) T

C

'HJ fi'n_j
=(-Cll,-C-)==(-Cll.--)-
( Izt')(cuth)
COOH 8~H©s0.~~.

* Spectre IR du copolymeére Vajy.

- Microanalyse : Elle a donné les résultats suivants:

% C : 54,50 % H : 06,59 % O : 33,55 % S : 02.83 % N : 02,52.

~[C4HgO2 ]~ ~[C10H1203 N2 S Jg~ type--[Aly---[Blp~

a+pB=1
Un exemple de calcul est donné pour connaitre le taux d'intégration de B dans AB :
~[ 86g]y—- + --[240g]B- a+B=1 PB=1-a
La microanalyse a donné 2.52 % d'Azote (élémént de base de notre médicament):

%N=[(2.14).B]/[(86.a+240. )] =2,52 %.
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Soit: 0,0252 = 28 . (1-a)/[(86a+240(1-)]
ce qui donne &t =0,9101 B =0,0899.

Soit: /B =0,9101/0,0899 = 10,12 a=10,12 B=1.

Calculons le pourcentage en monomere Sa (B) dans le copolymeére Vay :

%B=3.B/[a.A+3.B] =1.B/[10,12.A+1.B].

% B=1.240/[10,12.86+1.240]=0,2161 % B = 21,61.

Les masses copolymérisées étaient de 4,8 g en A (Acide méthacrylique) etde 2 gen B
(monomere 5a) :

Calculons ccet B :
-480gde A «a=4,80/86=0,05581.
-2,00gde B B =2,00/240 = 0,00833.

Soit 2/P=670 a=670 B=1

% en monomeére 3a = 3 B/[a.A+B B]=1.240/[(6,70.86) + (1 . 240)] = 29,40%.
dans -A --B-.

Théoriquement on devrait obtenir 29,40 % de B dans AB .
Soit une réactivité de 21.61/29.40 =73.30 %.
% N=BB/aA+BB)=(14.2).1/[(86.6,70) + (1 .240)] =28 /816,2 = 3,43 %.

La microanaiyse a donné % N : 2,52 %, soit une réactivité de 2,52 / 3,43 = 73,47 %.
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Calculs théoriques des différents pourcentages:

Les résultats théoriques sont calculés & partir du rapport &/ B = 6,70 (masses
polymérisées).
On trouve les pourcentages suivants :

% Elément % C % H % O % N % S
(a/B=6,70) 54,10 06,40 32,14 03,43 03,92

La microanalyse a donné les résultats suivants (o/p = 10,12) :
o 54,50 06,59 33,95 02,52 02,83

et les pourcentages calculés a partirde o/ B = 10,12 donnent :

2 54,55 06,56 33,49 02,52 02,88.

On observe une bonne concordance entre les valeurs trouvées en utilisant o /B trouvé par
analyse(*), et les valeurs données par l'analyse (**).
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B - Le METHYLMETHACRYLATE : ( Copolymeére Vay dans le schéma de préparation
donné en page 90 ).

B-1 : Mode Opératoire :
Mémes conditons opératoires de copolymérisation que Vaj :

3 g (0,030 mole) de Méthylméthacrylate, et 3 g (0,0125 mole) du monomere 5a , en
présence de 5%o d'AIBN (30 mg), a 70 °C pendant 65 heures.
Solubilisation dans du Chloroforme, sous forte agitation pendant 5 jours et précipitation avec
de I'Ether de pétrole.
Aprés un séchage de 4 jours a I'étuve sous vide, on obtent 05 g de Vaj, soit un rendement de
84 %.
Le copolymere Va3 est insoluble dans le CCly, le Toluéne, le Benzéne, le Xyléne, les Alcools,

et le Dioxane.

B-2 : Caractéristiques du copolymeére Vaj :

?H3 CH,
{
-CHy G ~[-CHyC ]

COOCH;4 CO-NH-9-5S0,-NH,
- DSC : Décomposition du produit .
- Mn et Mp (GPC): Mn =20000 ; Mp =37 000 I =1,85.
-Spectre IR ( en pastille avec du KBr) :

t::!(crﬁ_1 )
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F
T |l 1] LI T T ot

lillJ CHJ

! |
~(—c1ll-q~)-~(-r,1|2-r-a- |

COCH

1

{
3 cuH@so,NH,
0 4

* Spectre IR du copolymere Vas.




119

- Microanalyse : La microanalyse a donné les résultats suivants :

% C: 56,45 % H : 06,89 % O : 28,43 % N : 03,58

-(C5 Hg 02 )~ —(Cy0Hj2 O3 N2 S )p--

~(-A)g ~(-B-)p- a+p=1

~( 100 )g-- (240 )~

Méme méthode de calcul que pour 1'Azote du copolymere Vaj.

A partir du pourcentage d'azote (3,58), on trouve :

-=5418 et B=1.

- % en monomere B dans AB de 30.70 % . (expérimental).

% S : 04,16.

- % en monomeére de B dans AB de 50 % (théorique, a partir des masses polymérisées)

ou =240 et B=1.

- Une réactivité de B de : 30,70 / 50,0 = 61.40 %.

On rouve les résultats suivants :

% Elément % C % H % O % N % S

trouvé 56,45 06,89 28,43 03,58 04,09.
calculé (o/B=5,4) 56,92 07,08 28,31 03,58 04,09.



L' Ephédrine
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II1-2-5 : Principe actif : I'Ephédrine.
111-2-3-1 : Syntheése et Caractérisation du monomere support 6a :

I1I-2-5-1-1 : Synthese du monomeére 6a :
( N-Méthacryloyl-Ephédrine ).

Méme protocole opératoire que ceux décrits précédemment :

- 0,04 mole (4,20 g) de Chlorure de Méthacryloyle 1a dans 25 ml d'éther anhydre.
- 0,04 mole (6,61 g) d'Ephédrine + 0,04 mole (4,04 g) de triéthylamine dans 150 ml d'éther
anhydre (solution refroidie a -2 °C & l'aide d'un bain de glace plus sel).

- Aprés concentration au rotavapor, le résidu trés visqueux (pdteux) est recristallisé plusieurs
fois dans un mélange éther-éther de pétrole (la précipitation n'est apparente qu'au bout de 24
heures au congélateur).

- Séchage du monomere 6a al'étuve sous vide. On obtient une masse de 06,50 g, soit un
rendement de 70 %.

II1-2-5-2-2 : Caractéristiques du monomere 6a : -
- Point de fusion : 70 - 72 °C (1itt.72°C)(7).

- Microanalyse : C14 Hig N Oy 233 g/mole C,H,O,N?

% calculé : % C : 72,10 % H:08.15 % Q13,75 % N : 06,00.
% trouvé: % C:71,70 % H: 08,18 % O : 14,30 % N : 05,82,

- Spectre IR (film sur pastille NaCl) :
On reléve les bandes caractéristiques suivantes :
- 3380 cm! : fonction OH (F,D).
- 2990 cm! : -CH aromatique (F).
- 1640 cmr! : carbonyle amide (F).
- 1600, 760 et 710 cm! : cycle aromatique (F,f,f).
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* Spectre IR du monomere 6a.

- Spectre RVMIN 1H CCl,/ TMS :
On attribue les déplacements chimiques d (ppm) suivants 2 :

CH;-CH- & 10-1,17 d (3).

CH;-C=C § 1,60 s (3).
CH,-N- 5 272 s (3).
EH.=C || § 455-487 d@).
-OH d 4,15 s (1)
Q- 5 7.25 s (9.

=<c i”s
NCHCH
3 &
OCH, OH
G, Has Cli.-N ™S

it ey

Gity=C
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-
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* Spectre RMN !H du monomeére 6a dans CCly/TMS - 25 °C.
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III-2-5-2 : Copolymérisations du monomeére 6a .

Le monomere 6a [ CH,; = C(CH;)CONH(CH,)-CH(CH;)-CH(OH)-@ ] a été

copolymérisé€ avec :
A - L'ACIDE METHACRYLIQUE : Copolymere VIaj dans le schéma de préparation de
la page 90 .
A-1 : Mode Opératoire :

Méme protocole opératoire que celui décrit pour Vay .

- 2,50 g (0,01073 mole) du N-M¢éthacryloyl-Ephédrine 6a et 6,35 g (0,0738 mole) d'Acide
Meéthacrylique, avec 5%o en AIBN (45 mg).
- Chauffé a 70 °C pendant 16 heures.

- Le copolymere VIaj insoluble est finement broyé et lavé a 1'éther pour éliminer toutes traces

de monomere 6a , suivi d'un second lavage rapide 2 l'eau distillée.

- Masse obtenue, aprés séchage a I'étuve sous vide : 7 g de VIajg, soit un rendement de 79 %.

A-2 : Caractéristiques du copolymeére VIaj :

-Tg (DSC): 127 - 128 °C.

- Mn et Mp : Insoluble dans les solvants de GPC .

- RMIN : Insoluble dans les solvants usuels deutériés.

-Spectre IR (en pastille avec du KBr) :

o (C cm-l D
4000 -<— 3000 2000 1800 1400 1000 600
cii, ?H]

-{-CYH -C=Y-=-(-C -C=-)-
(-, ¢ )--(-cH, ¢ e
cootl gy “E’K\ /)
QCH, OH

* Spectre IR du copolymere VIaj .
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- Microanalyse : La microanalyse a donné les résultats suivants :
%o Nes 152 .

CH; CH;

e [ Cly-
COOH CO-N(CHj;)-CH(CH,)-CH(OH)-9

~[C4Hg 02 ]y~ ~[C14H19O2N]g- a+B=1

~[86 ]~ ~[233 15~ B=1-a

Avec un pourcentage d'Azote de 1.52 ,on trouve =8 et B =1.
Méme calcul que celui du copolymere Vaj :

On trouve les résultats suivants :

% Elémént % C % H % O % N
calculé 59,93 07,27 31,27 01,52
rouvé 59,58 07,36 31,50 01,52.

B - Le METHYLMETHACRYLATE : Copolymére VIaj dans le schéma de préparation

donné en page 90 .
B-1 : Mode Opératoire :

Méme protocole opératoire que celui décrit pour Vay .

- 01,60 g (0,0160 mole) de méthylméthacrylate +4,00 g (0,01716 mole) de monomére 6a,
avec 5 %o d'AIBN (28 mg) , chauffé a 70 °C pendant 20 heures.

- Solubilisation dans du THF et précipitation avec du méthanol (opération répétée deux fois).

- Masse obtenue, aprés séchage total a I'étuve sous vide 1,45 g de VIa», soit un rendement de

34.50 %.
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* Spectre IR du copolymeére VIag.

- Microanalyse : la microanalyse a révélé un pourcentage d'azote assez faible : 0,78.

CH,
|
—PCHz'?H‘]d— —PCHz“(':-] p—
%, CO-N(CH;)CH(CH;)CH(OH)-0

-[-CgHg -]4- ~[-Cia Hjg N -]B—-
~[104] o~ --[ 238 ] p-- a+pB=1 B=1-a

Avec un pourcentage d'azote de 0,78, on trouve a=15 et (=1
-Méme calcul que celui du copolymere Vag .
- On trouve les résultats suivants :

% Elément % C % H % O %0 N

calculé 89,68 07,75 01,78 00,78
trouvé 89.55 07,89 01,65 00,78
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B-2 : Caractéristiques du copolymére VIaj :

- Point de fusion (DSC) : 70 °C .
- Mn et Mp (GPC): Mn=9400 Mp = 14 000 1=1,49.

-Spectre IR (en pastille avec du KBr) :
On note les bandes caratéristiques suivantes :
- 3280 cm'! : -OH fonction alcool (£1).
- 2980 cm-! : -CH aromatique (F).
- 1600, 760 , et 710 cm-! : cycle aromatique (F,m,f).
- 1400 et 1000 cmr! : -C-N aliphatique (F,m).
- 1200 ¢! : -COO- vibradon ester (1).

o(cx;\l)

4000 1000 - 2000 1300 1606 1400 1200 1060 8OO 600
v A A T T 1

T Ll T v ]

\\/\_/f
Gt N
P I

-L‘cn_,-c—)--(-llli._,-f' e

{ |

coen CNCHCH
N TR
0 OCH, OH

* Spectre IR du copolymere Vlas .

- Microanalyse : la microanalyse a donné un pourcentage d'Azote de 4,07 % .

CH, CH,
I I
€y Colep- ~[-CHyC g

COOCH,; CO-N(CH,)CH(CH;)CH(OH)-0

~[-A-lg= ~[-B-1g- a+rB=1

- [-C5Hg O2-Jg- - [-Ci4 Hi9gOa N-lg- B=1-a

A =100 B =233
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Avec un pourcesntage d'azote de 4,07 %, ontrouve a=1,11 et PB=1.

- Méme calcul que celui du copolymere Vay :

- On trouve les résultats suivants :

% Elément % C % H % O % N
calculé 68,20 08,10 19,62 04,07
trouvé 68,08 08,20 19,37 04,07

C:Le STYRENE : Copolymeére VIa3dans le schéma de préparation de la page 90.
C-1 : Mode Opératoire :
Meéme protocole opératoire que celui décrit pour Vaj .

- 03 g (0,02885 mole) de Styrene + 03 g (0,01287 mole) de monomere 6a avec 5 %o d'AIBN,
chauffé a 70 °C pendant 48 heures .

- Solubilisation du copolymere obtenu dans du chloroforme et qu' on précipite avec de l'éther
de pétrole ( opération solubilisation-précipitation répétée deux fois).

-Masse obtenue aprés séchage a I'étuve sous vide 3,20 g de VIag3, soit un rendement de 54 %.
C-2 : Caractérisation du copolymere VIagz:

- Tg (DSC) : 67 °C.

-Mn et Mp (GPC) : Mn =34 000 Mp =46 500 = 1,367.

- Spectre IR (en pastille avec du KBr) :
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II1-2-6 : REACTION DE MODIFICATION DU 2-AMINO-THIAZOLE
EN N-ACETYL-AMINO-2-THIAZOLE (7a).

II1-2-6-1 : Mode Opératoire.
Nous avons éffectué une réaction d'acétylation sur le 2-Amino-thiazole :
Le mode opératoire est identique 3 celui de I'amide 3a (page 98 ).
- 3,14 g (0,04 mole) de Chlorure d'Acétyl dans 20 ml de THF anhydre , solution ajoutée goutte
a goutte sur une solution, refroidie 3 -2°C de ,
- 4,0 g (0,04 mole) du 2-Amino-thiazole + 4,04 g (0,04 mole) de triéthylamine, dans 120 ml de

THF anhydre.

- Aprés concentration au rotavapor, on obtient une glue jaundtre qu'on précipite avec de
I'Hexane (la précipitation n'est apparente qu'aprés 3 heures au congélateur).

- Séchage du produit 7a a l'émuve sous vide. On obtient une masse de 4,20 g, soit un
rendement de 74 %.

II1-2-6-2 : Caractérisation de 7a ;
- Point de fusion : 207 - 208 °C.

- Microanalyse : Cs Hg ON»2 S 142 g/mole C,H,O,N,S?

% Elément % C % H % O % N % S
calculé 42,25 04,22 11,27 19,72 22,53
trouvé 42,41 04,31 11,17 19,27 21,88

- Spectre IR (film sur pastille NaCl) :
On note les bandes caractéristiques suivantes :
- 3300 cm-! ; -NH- amide (f,1).
- 2930 cm-! : -CH du thiazole (F).
- 1720 et 1530 cmr! : carbonyle amide T (m,F).
- 1360 et -C-N (D).
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* Spectre IR du produit acétylé 7a .

- Spectre RMN H de 7a dans CDCl; / TMS :

On artribue les déplacements chimiques 8 (ppm) relevés a :
CH3-CO- o) 2,158 0s (3):
-NH-CO gic 7.108818 .« £1):
-CH=CH- §6: 7,15-7,41 2d (1+1).

(thiazolyle)
CH,CONHESDH
—CH ™S
- .{_—, H_ '

, Symco|

| |
T T T T T T T T T T o
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< & Cpom)

* Spectre RMN 'H du 2-Amino-thiazole acétylé 7a .
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Cinétiques de Libération des
Principes  Actifs






[I-3 : CINETIQUES DE LIBERATION DES PRINCIPES
ACTIFS  (1-6).

I11-3-1 : Introduction

Les vitesses de libération des différents principes actifs des polyméres supports ont été
mesurées 2 l'aide d'un spectrophotometre U.V.
Un échantillon de chacun de ces polymeres (50, 100, ou 200 mg) est secoué dans 100 ml du
liquide gastrique reconstitué (pH = 1,2 ou pH = 8) selon le cas.
Le dosage du médicament, sous forme de sel d'’Ammonium de I'amine, par prélévement de 1
ml de solution acide ou basique contenant le polymere support a hydrolyser, est suivi par la
lecture de la Densité Optique (D.O) de la solution diluée en fonction du temps (Cf page 73 ).

L'appareil étant préalablement calibré 2 la longueur d'onde A_,, du médicament érudié,

sous forme de sel d'ammonium (R-L{-TH3).

Les caractéristiques U.V des différents principes actifs sont résumées ci-dessous :

Principe actif Milieu A max (nm) € 1/ mole . cm.
Aniline pH=12 201 7480
2-Amino-thiazole pH=12 252 9250
Phényléthylamine pH=1.2 204 7600
Sulfanilamide pH=1.2 216 11375
Ephédrine pH=12 207,4 7200

Le pourcentage du médicament libéré est calculé par rapport a la masse initiale du médicament
contenue dans |'échantillon.
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HOMOPOLYMERES COPOLYMERES -[A]-[B ]*
N° % du Mta N° %B/AB % Med/B % Med. Mt a
Med. libérer (100 mg) libérer

IIa 57.14 57.14 Va, 21,61 71,25 15,40 30,80

IIb 62,58 62,58 Va, 30,70 71,25 21,87 21,88

IIIa 58,93 58,93 VIa;, 25,30 70,38 17,80 17,80

ITIb 64,28 6428  VIa, 67,74 70,38 47,67 47,67

IVa 63,49 31,75 Via, 13,00 70,38 09,15 18,30

B* : Monomere porteur du principe actif.

%B/AB : Pourcentage d'incorporation du motif B dans le copolymere AB.
% Med. : Pourcentage du Médicament dans le motif B.

Mt : Masse totale A libérer, représentant le 100 % & libérer.

IIa, IIb, IIIa, ITIb et IVa : Homopolymeres décrits en page 89.

II1I-3-2 : Résultats et Discussion sur :

Les polymeres et les copolymeres préparés sont tous insolubles en milieu aqueux et
sont donc placés dans un liquide gastrique de pH = 1,2 ou pH = 8 et agités énergiquement.
La libération du modele organique ou du médicament suppose deux étapes principales
successives : la diffusion du liquide a travers la macromolécule, puis la réaction d'hydrolyse
de la fonction amide.
Plusieurs parametres peuvent rentrer en compte dans cette modification d'un polymere, par
exemple les masses molaires des polymeres supports initiaux, l'influence d'une catalyse et
encore la nature du substrat libéré.



134

II1-3-2-1 : Hydrolyse des polymeéres ITa , IIb et IIIa , OIb .

Les premiers résultats observés avec les polyméres supports I1a, IIb, IIla et IIIb
sont dans l'ensemble décevants ( Cf fig. 1), car aprés quelques heures le pourcentage libéré

demeure faible, résultats consignés dans le tableau 1 qui suit :

Tableau 1 : Pourcentage d'hydrolyse en milieu acide ou basique des polyacrylamides et des
polyméthacrylamides IIa, ITb et IIIa , ITIb .

Polymere Durée (heures)
1 4 24 72 100
Ha 04,35 08,50 13,60 15,00 -
b 06,90 10,50 11,50 12,60 -
IIa 02,00 03,60 08,50 12,10 14,15
IIIb 02,90 05,30 10,00 1400 14,85
IIb* 08,00 12,30 13,60 14,80 -

15

10

* Hydrolyse éffectuée en milieu pH = 8.

ﬁ Yahbérd
Polyméere 1'1'a - L L
T r1,,pH=8
(/_A,-"(‘f'f/c/:b H=1,2
B ’ p = i
),,—o—'J‘
r,;—*‘”qr’uﬁd
)/""‘P/ -
__,.—-""’)——"‘JW T A =
/ﬁ/ r‘d:r"n" B
S
Ve
o
i - +- : : t
1 3 3 S <] 7 6 aYad

* Figure 1: % de principe actif (aniline) libéré en fonction du temps des polymeres

supports I1a et IIb dans pH = 1,2 (IIa et ITb) et pH = 8 (IIb).
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Les courbes cinétiques d'hydrolyse des polyméres ITla et ITIb, dans un milieu acide
de pH = 1,2, sont données avec celles des cinétiques avec catalyse enzymatique, effet de
catalyse enzymatique qui sera abordé ultérieurement ( page 142 ).

Les Masses molaires moyennes en nombre (Mn) de IIa et IIb sont respectivement de
1,8 . 104 et de 12,5. 104 , tandis que celles des composés IIla et IIIb n'ont pu étre
déterminées en raison de 1'insolubilité de ces produits dans la totalité des solvants organiques et
sont donc probablement élevées .On retrouve ce phénomene avec le composé I'Va, ol une
masse molaire Mn de 64 000 donne néanmoins une libératdon de 12 % aprés une heure
d'hydrolyse (tableau 3 page 140, essai n° 1).

On remarque une nette influence de la masse molaire des polymeres supports sur
la cinétique de libération du principe actif; c'est pourquoi, nous nous proposons d'étudier
I'Influence de la Masse Moléculaire Moyenne sur les cinétiques de libération
sur le polymeére IVa.

II1-3-2-2 : Influence de la Masse Molaire Moyenne sur la Cinétique
de libération.

I11-3-2-2-1 : Introduction.

La fixation de médicaments sur des polymeéres a fait , depuis quelques années , l'objet
de nombreuses études.
En particulier, I'emploi de polymeéres ou de copolymeéres des acides acryliques ou
méthacryliques comme supports de médicaments, a souvent été envisagé, mais 'udlisation de
ces polymeres sur le plan thérapeutique pose cependant le probléme de leur toxicité.
Si I'on ne peut apporter actuellement de réponse a ce sujet pour les copolymeres, la toxicité des
homopolymeres de l'acide acrylique, de ses amides ou de certains méthacrylamides est mieux
connue.

Niblack (100) a montré que la dose létale 50 % (DL 50) par voie orale, mesurée sur
des souris, passait de 20 mg/kg pour un poly(acide acrylique) de masse 20 000 & plus de 1 000
mg pour le méme polymere de masse 1 000 (en abaissant la masse de 20 fois, on augmente la
DL de plus de 30 fois).

Ce résultat a été confirmé par E.M. Hodnert et al. (101), la toxicité aigue des acides
polyacryliques augmente donc avec leur degré de polymérisation moyen (Dp).
Les polymeéres de masses moléculaires élevées sont difficilement éliminés par l'organisme et
s'accumulent dans le systéme réticulo-endothélial.
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Des résultats analogues ont €té observés avec le poly(acide acrylique) lui-méme par
Mueck et al. (102), ces auteurs se sont intéréssés a des polyméres marqués au 4C de masses
moléculaires moyennes en nombre (Mn) comprises entre 5 000 et 83 400 :

- pour les polymerss de Mn variant entre 5 000 et 32 800, la quantité accumulée dans
les reins et la rate augmente avec la masse.

- dans les mémes conditions, un polyacide de Mn 83 400 est trés toxique et entraine la
mort des souris témoins au bout de 1 2 2 jours.

De méme Kalal et al. (103) ont étudié¢ des poly[ N-(Hydroxy-2-Propyl)
Méthacrylamide]s marqués au 14C. Ils ont montré qu'au bout de 24 heures , la quantité de ce
polymere de masse moléculaire moyenne en poids (Mp) de 33 000, présente dans la plupart
des organes était bien plus importante que pour le polymere de Mp = 11 000.

Des données cinétiques sur le taux sanguin et l'élimination urinaire de ce méme polymeére ont
été fournies par Kopecek et al. (104) et les résultats sont dans le méme sens que les précédents.

L'Ensemble de ces résultats met bien en évidence l'intérét que peut présenter la
synthése et I'étude pharmacologique d'oligoméres.

Ces oligomeéres devront étre assez "lourds” pour présenter un effet "dépot" convenable et
assez "légers" pour étre €liminer totalement de l'organisme, dans un temps raisonnable.

1 semble donc que ['utilisation de composés de masses moléculaires relativement faibles
puisse diminuer, voir supprimer ces inconvénients de toxicité et d'éffets secondaires, tout en
gardant une activité pharmacologique. C'est dans ce sens que nous avons également cherché
une méthode simple d'obtention de produits de basses masses moléculaires .

B. Pucci et al.(63) (65) ont récemment érudié la synthese de téloméres de types
acryloyl-peptides , en udlisant comme amorceur ['AIBN, l'acétoniwile comme solvant, ainsi
qu'un agent de transfert le décanethiol.

En effet, I'équadon générale donnant le degré de polymérisation moyen DP, d'un polymeére est

(en l'absence de réaction .de transfert au monomére, a l'amorceur et au polymere ) :

1/DP,=1/DP, + Cg. [S/M] + C,.[RSH/M]

ol -Cg et C; sont respectivement les constantes de transfert au solvant et a l'agent de
transfert.
- DP, : le degré de polymérisation en l'absence de réaction de transfert.

- [s], [M], [RSH] : les concentrations respectives en solvant, monomere et agent de
transfert (Mercaptan).
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I111-3-2-2-2 : Polymérisation du monomére 4a :

Une autre maniére de diminuer le DPj, est, en gardant la durée de la réaction identique,

d'augmenter la concentration d'amorceur (74), car on sait que le rendement et le degré de
polyrnérisation des "télomeres” sont fonction de divers parametres :

- les réactions de transfert entre les divers réactfs.

- leurs concentrations relatives.

- la température, et le temps de réaction.
Nous avons, en premier lieu, fixé certaines variables en fonction des données de la littérature,
et avons éffectué des polymeérisations avec et sans solvant, en utilisant I'AIBN comme
amorceur (polymérisation type radicalaire) et fixé le temps de réaction a 20 heures, puisque la
polymérisation est uniquement d'origine radicalaire.
Aussi, dans le but d'obtenir des masses moléculaires aussi petites que possible, le rapport
molaire de I'amorceur au monomere est pris comme seul parameétre, et c'est pourquoi nous
avons progréssivement augmenté la proportion d'amorceur, car rappelons que dans le cas
d'une polymeérisation en phase homogene (lorsqu'il s'établit un régime stationnaire), la

longueur A de la chaine est déterminable par la formule :

A=Vp/Va=Kp.[M]/(2.f.Kd.Kt )05 . [A]5.

ou Vp: estla vitesse de propagaton.
Va: estla vitesse d'amorgage.
Kp : estla constante de vitesse de polymérisation.
Kt : est la constante de vitesse de terminaison.
f : estla fraction des radicaux d'amorgeur qui débutent une chaine.
[M] : est la concentration courante en Monomere.
[A] : estla concentration courante en Amorgeur.

On a donc intérét, d'une part, a utliser la concentraton la plus élevée en monomere, c'est A dire
de travailler sans solvant, et d'autre part, 2 employer une quantité trés forte d'amorceur.

Nous avons donc entrepris différents essais qui ont permis de diminuer la masse moléculaire
moyenrie et de voir l'influence de celle-ci sur la quantité de médicament libéré dans le temps.
Ces essais sont réalisés avec le monomere support 4a (CH,= C(CH;)CO-NH-CH,CH,-0).
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Le tableau 2 qui suit consigne les résultats de GPC, obtenus avec l'utilisation d'un agent
de transfert ( le n-dodécanethiol) dans du benzeéne et différents pourcentages en amorgeur

d'a-a'-azobisisobutironitrile (AIBN), a température identique pour les 8 essais, et 4 durée de
polymérisation (20 heures) identique pour 6 essais.

Tableau 2 : Résultats de GPC du polymere IVa fonction des différentes conditions
opératoires de polymérisation du monomere 4a.

Essai A.LB.N. R-SH et Solvant Durée Mp Mn I

N° en poids (heures)

1 2,00 %o 1 mg- 1 mi CgHy 20 163000 64 000 2,54
2 2,00 %o 4 mg - 1 ml C¢Hg 20 54000 32700 1,67
3 1,50 %o 0 20 43000 26200 1,64
4 0,75 %o 0 ‘ 20 25000 15300 1,63
5 1,00 %o 0 20 23300 13700 1,70
6 0,25 %o 0 20 24300 11500 2,11
7 4,00 % 0 0,2 16 300 8 900 1,85
8 6,00 % 0 0,2 13 800 7 500 1,84

Une constatation s'impose : le temps de polymérisation est plus court, et on reléve un
.. . . ! .
accord qualitadf sadsfaisant avec la formule donnant A : longueur de chaine.

P . - ;

A décroit lorsque la concentration en amorgeur croit. Lorsque la température augmente, on
constate que cette dépendance devient de plus en plus floue. La masse moléculaire moyenne ne
dépend pratiquement plus de la concentration en amorgeur.

Tous les essais, notamment la variation de la concentration en amorgeur, ne fournissent
pas obligatoirement une diminution des masses molaires lorsque la concentration en amorgeur
augmente 2 durée égale.

La viscosité du milieu (polymeérisation en masse) peut expliquer ces anomalies : l'explication
que nous proposons est que l'amorgeur, produit au début, une petite quantité d'oligomeres, qui
éleve la viscosité du milieu, cette augmentation de viscosité du milien réactionnel a pour
conséquence de freiner la diffusion des macroradicaux, ainsi les premiers radicaux sont génés
pour réagir les uns sur les autres; par contre ils sont presque normalement alimentés en
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molécules de monomere. Ceci revient 2 favoriser la réaction de propagation au dépend des
réactions de terminaison jusqu'au moment ol la viscosité est telle que la diffusion méme des
molécules de monomere ne peut plus s'éffectuer et la propagation s'arréte alors.

La partie "polymeére”, formée au début radicalairement et thermiquement, influe donc
considérablement sur le déroulement de la polymérisation, qui tend, rapidement vers une
polymérisation thermique.

Ceci est & rapprocher du fait que le mélange polymeére-monomere se polymérise plus vite et
mieux. que le monomere seul. Le role de I'amorgeur, en réalisant une polymérisation radicalaire
limitée est donc d'augmenter la viscosité et de favoriser, ainsi, une polymérisation qui se
poursuit par voie thermique (on arrive au méme résultat en dissolvant le polymere dans du
monomere).

La technique la plus simple consiste finalement 2 employer une quantité trés forte
en amorceur (AIBN) (4 4 6 %), et surtout de stopper la polymérisation dés qu'apparait une
solidification de la masse organique; c'est ainsi qu'aprés 12 minutes environ, on obdent des
produits de Mn 9 000 et 7 500 (essais 7 et 8 dans le tableau 2).

III-3-2-2-3 : Hydrolyses des polymeéres supports IVa :

Le tableau 3, qui suit rassemble les résultats des cinétiques d'hydrolyses en milieu
acide (pH = 1,2), éffectuées sur les polymeéres supports IVa ( cinétiques donnant les
pourcentages de meédicament libéré dans le temps en fonction de la masse molaire des différents
polymeres obtenus, au nombre de 8 ( Cf tableau 2).

Quelle que soit la technique de préparation utilisée, 'hydrolyse a été éffectuée pour les 8
polymeres I'Va, et montre que la vitesse de libération de la phényléthylamine est inversement
proportionnelle i la masse molaire du polymeére ( figure 2).

Ainsi pour un procuit de Mn = 7 500 ( essai N° 8), on note 30 % d'hydrolyse aprés deux
heures de réaction, cette vitesse tendant a se stabiliser aprés quelques heures ( 36 % en 8
heures).
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Tableau 3 : Résultats des cinétiques en milieu pH = 1,2 obtenus avec les 8 polymaéres

supports I'Va.
Essai N° Pourcentage libéré et Durée en heures.
0,5 1 2 3 4 6 8
1 09,00 12,00 15,50 18,00 19,50 20,80 22,20
2 11,20 15,00 15,00 21,00 22,00 24,00 26,00
3 12,25 16,25 20,00 22,00 23,70 25,80 27,50
4 15,00 19,00 23,40 25,80 27,50 29,60 31,25
5 14,25 18,80 24,00 26,70 28,00 30,00 32,00
6 18,20 23,50 27,50 28,80 30,00 31,80 33,80
7 22,50 26,70 30,70 31,60 32,05 33,00 35,50
8 20,50 26,70 31,60 32,80 33,50 35,00 36,00
4
40| Z1libeéere Polyvymére IVa

~
[0

N W D Oy

tremmp =
v

2 3 4 5 6 7 3 br

* Figure 2: % de la phényléthylamine libérée en fonction du temps dans du pH =
1,2, pour les 8 polymeéres [Va.
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II1-3-2-3 : Influence du Substrat :

La structure du médicament ou du modele organique doit contribuer & la variation de
la vitesse de libération. _
Nous avons choisi un modéle organique tel que I'Aniline et le 2-Amino-thiazole ou la fonction
amine est directement fixée sur le cycle aromatique, la Phényléthylamine, qui présente une
structure analogue 2 celle de I'Amphétamine posséde une courte chaine aliphatique entre la

fonction amine et le cycle aromatique.
Le mécanisme d'hydrolyse d'un amide en milieu acide peut étre ainsi résumé :

R-lc-i\'IH-R' +  HY —e= R-E’l:-ﬁzH-R' + ( HO-/H%)
a2 OH

OH OH |
an -*-
R-CANH)R == RC+ + R-NHy == R-COOH + R-NHj

l \ -
OH o —

On est donc amené 2 former dans le milien stomacal des cations ammoniums ; Les

. . - - + - . . . +
cations anilinium (@-NHj) et 2-amino-thiazolium (thiaz-NH;) sont stables parceque
délocalisés, mais difficiles a former ; au contraire l'ion phényléthylammonium

(Q-CHZCH2-§H3) est moins stable, mais plus rapide dans sa formation.

Ces observadons sont en bon accord avec ce qui a €té observé pour les polymeéres érudiés ou la
vitesse dhydrolyse du polymere Ila, porteur d'Aniline, atteint en 1 heure 4,35 % , alors que
pour un polymere porteur de la phényléthylamine de masse sensiblement équivalente (tableau 3,
essai 4), le pourcentage d’hydrolyse atteint 19 % en 1 heure.

Ces pourcentages observés ne tiennent pas compte du phénomeéne de catalyse
enzymatique qui existe au niveau stomacal : il semble bien qu'au moment de l'ingestion d'une
substance se produisent des sécrétions enzymatiques dans lesquelles la pepsine et 'albumine
sont présentes (93).
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III-3-2-4 : Influence de la Catalyse Enzymatique :

Bien qu'il soit encore aujourd’hui trés difficile de connaitre la nature des catalyses
enzymatiques au niveau de l'estomac, nous avons complété cette étude d'hydrolyse en milieu
acide par l'emploi de catalyseurs tels que la pepsine et I'albumine.

Les érudes cinétiques avec catalyse enzymatique ont été réalisées en ajoutant a 1 litre de liquide
gastrique reconstitué soit 2 g d'albumine , soit 2 g de pepsine (580 unités/mg) , soit 2 g
d'albumine et 2 g de pepsine (580 unités/ mg).

On a observé des effets hypsochromes ou bathochromes sur les longueurs d'onde maximales

des différents médicaments en présence des deux enzymes, dont le Amax est situé vers 201 nm.

Nous avons choisi d'étudier I'hydrolyse d'un polymeére porteur de 2-amino-thiazole
(IIa), ce produit, contrairement, a la phényléthylamine ou A l'aniline, en milieu acide, a une
absorption bien différenciée de celle de la pepsine et de l'albumine.
Les concentrations de ces deux enzymes ont été choisies arbitrairement et leur actvités n'ont

pas €té préalablement mesurées comme cela peut étre fait pour la chymotrypsine (60).

On constate (tableau 4), que pour certaines concentrations, le pourcentage du
2-amino-thiazole peut atteindre 15 % en 4 heures pour un produit de masse élevée.
Ces résultats laissent 4 penser que pour le polymere ['Va en catalyse enzymatique donnerait
probablement un pourcentage plus €levé de substance libérée, si 'étude avait pu érre réalisée

avec des catalyseurs enzymatiques.
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Tableau 4 : % du 2-Amino-thiazole, libéré des polymeres Ila et IIIb en milieu acide et en

catalyse enzymatique, en fonction du temps.

Durée en minutes.

Milieu Polymeére 5 10 30 60 120 240
pH=12 IITa 0,88 1,10 1,50 1,90 2,60 3,60
sans catalyse IIIb 0,60 0,90 1,90 3,00 4,25 5,35
pH=12 IIIa 3,50 4,40 6,12 70 9,40 10,75
avec pepsine IIIb 3,10 4,00 5,20 6,10 7,20 08,10
pH=12 IIIa 4,40 5,75 8,35 10,25 12,00 Jei3.55

avec albumine IIIb 2,10 2,55 3,45 430 520 06,13

pH=1.2 avec IIa 5,60 7,00 10,12 12,00 14,00 15,40
pepsine + albumine IIIb 7,00 7,70 9,00 9,80 10,20 10,70

Il est donc trés intéréssant de connaitre la cinétique de libération du principe actif
obtenu lorsque le polymere est mis en contact avec le liquide gastrique synthétique, en présence

ou non de catalyseurs enzymatiques.

Les cinétiques d'hydrolyses des polymeéres Ila, IIb, ITla, IIIb et IVa sont
représentées dans la figure 1 page 134 pour Ila, IIb ; figures 3, 4 page 144 pour IIla ,
IIIDb et figure 2 page 140 pour I'Va .
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* Figure 3 : % du 2-Amino-thiazole libéré en fonction du temps du polymere
ma:
- 1 : hydrolyse dans pH = 1,2.
- 2 : hydrolyse dans pH = 1,2 + 2 g/l de pepsine.
- 3 : hydrolyse dans pH = 1,2 + 2 g/l d'albumine.
- 4 : hydrolyse dans pH = 1,2 + 2 g/l de pepsine + 2 g/l d'albumine.
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* Figure 4 : % du 2-Amino-thiazole libéré en fonction du temps du polymere IIIb.



La libération du principe actif ne peut &tre décrite par une équation cinétique classique,
surtout aux temps courts de la réaction d'’hydrolyse, ou il est trés difficile de suivre et de
comprendre d'une fagon exacte le transfert du liquide dans la structure enchevétrée des chaines
macromoléculaires. Ce phénomene de transfert est limité par un procéssus diffusionnel (24 -
25).

L'allure des courbes de libération du médicament en fonction du temps semble
correspondre a4 un phénomeéne contrdlé par la diffusion, avec une tangente verticale au début du
processus. Ce fait est confirmé sur les figures 5, 6 ,7 et 8, ou l'on constate une variation
linéaire de la masse (en pourcentage) du principe actif libéré en fonction de la racine carrée du

temps.

“libéere

Polyméare T La,l % )

15}

ml/2

* Figure 5 : % d'Aniline libérée en fonction de la racine carrée du temps des

polymeres IIa et IIb.
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* Figure 6 : % du 2-Amino-thiazole libéré en fonction de la racine carrée du temps du

polymere IIla.
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* Figure 7 : % du 2-Amino-thiazole libéré en fonction de la racine carrée du temps

du polymere IHa, dans pH=1,2 et pH = 8.
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4o “l1Libere Polymére IVa

* Figure 8 : % de la Phényléthylamine libérée en fonction de la racine carrée du

temps du polymeére I'Va (pour les 8 essais du tableau 3).

Comme cela a été indiqué précédemment, le phénomene est assez complexe, et pourrait
étre représenté par les étapes suivantes :

- Transfert du liquide gastrique a l'intérieur de la structure enchevétrée du polymere
support.

- Réaction chimique entre le liquide et les sites actifs du polymere, suivi de la libération
du principe actif.

- Transfert du principe actif au sein du liquide situé dans le polymere support.
Les transferts du liquide et du principe actif a l'intérieur du polymeére support sont contrdlés par
une diffusion en régime transitoire. Le polymeére, initialement sous la forme d'une poudre
solide , gonfle au cours de la réaction d'hydrolyse et il est difficle de déterminer d'une fagon

exacte la valeur de la diffusivité a partir de ce type de courbes, en raison de la compléxité de la
mesure , d'une maniere précise, de la taille moyenne des grains du polymeére support.
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[Il-3-2-§ : Hydrolyses des Copolymeéres Vag, Vag et
Viag , Viaz , Viag.

II11-3-2-5-1 : Hydrolyses des Copolyméres Vaj et Vay

200 mg du copolymere Vaj et 100 mg de Vas sont secoués séparement dans 100 ml

de pH=1,2,aT 37°C et une vitesse de rotation de 600 rpm.

Les résultats de ces hydrolyses sont donnés en pourcentages, ramenés aux masses initiales du
médicament contenu dans le motif porteur de celui-ci (Cf tableau de la page 133 ); et comparés
aux résultats cinétiques obtenus par hydrolyse du monomere porteur 5a.

Monomere / Copolymere Pourcentage libéré de Sulfanilamide (temps en heures)
1 2 4 6 8

CH, = C(CH;)CO-NH-@-SO,NH, 14,02 19,20 25,80 30,40 33,40

Copolymérisé avec 'acide
Meéthacrylique (Vay). 03,82 05,92 08,42 10,16 11,18

Copolymérisé avec le Méthyl-
Méthacrylate (Vaj). 09,00 11,50 14,37 16,12 17,70
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Ylibere
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* % de Sulfanilamide libéré en fonction du temps des copolymeres Vaj et Vap

résultats comparés aux % libérés du monomere support Sa.
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I11-3-2-5-2 : Hydrolyses des Copolyméres Vlajy, Vlap et Viaz :

L'Hydrolyse de ces 3 copolymeéres a donné les résultats (en %) suivants :
(résultats comparés 2 la cinétique obtenue avec le monomere support 6a).

Monomere / Copolymere Pourcentage d'Ephédrine libérée (durée en heures).
0,5 1 2 4 7 24 100

CH=C-CO-N-CH(CH3)CH(OH)-@ 540 840 12,03 17.70 2420 3960 5701
CH,

Copolymérisé avec l'acide 1,75 3,12 500 7,13 924 13,75 21,60
M¢éthacrylique (VIay).

Copolymeérisé avec le Méthyl- 240 400 6,30 920 11,91 19,20 30,80
Méthacrylate (VIan).
Copolymérisé avec le 1,70 2,53 427 526 6,34 9,50 13,14

Styréne (Vla,).
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A - .
Yelibére
(Ephedrine)

25F

* % d'Ephédrine libérée en foncton du temps des 3 copolymeéres, résultats
compares a la cinétique du monomeére 6a.



[I1=3-2-6 : Hydrolyse du primeipe =actif Acétylé (7a) :

L'Hydrolyse acide (pH =1,2), sans et avec catalyse enzymatique du N-Acétyl-2-
Amino- thiazole 7a, a donné les résultats suivants :

Temps ( Heures) 0,5 1 2 4 7

% libéré sans catalyse 47,00 54,00 63,00 72,00 76,00

% libéré avec enzymes 58,00 67,40 73,00 79,50 82,50

Hydrolyse reladvement rapide, puisqu'au bout de 1 heure, 54 % de la masse initiale est libérée,
atteignant une masse équilibre de 80 % au bout de 24 heures d'hydrolyse.

On remarque qu'en présence d'une catalyse enzymatique (pepsine (0,5 g/1) + albumine
(0,5 g/1)), les résultats sont encore plus €levés, spécialement au début du procéssus.

T % Ilbe(‘e AAAA o ) 4._____,_{[___—/)—-—{‘:-' P

80} ;
_/"’”()—_—’-‘H ? ‘;:*1.2
/'/:://(:_C
) // /

/ K: Catalyseurs: Pepsine (0,5 g/1) et

, Albumine (0,5 g/1)
|

20

* % du 2-Amino-thiazole 1ibéré en fonction du temps de 7a, dans un milieu acide

(pH = 1,2) avec et sans enzymes.
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[Il-4 : ETUDE COMPARATIVE DE LA DIFFUSION QU DU
RELARGAGE DU 2-AMINO-THIAZOLE 1.3.

I11-4-1 : Introduction :

Cette partie sera consacrée 2 1'étude comparative portant :

- 1) sur la libération du 2-Amino-Thiazole présenté sous plusieurs formes :
- gréffé sur un polymere support ( polymere IIIb).
- substitué par une réaction d'acétylation (produit 7a).
- substitué (7a) et dispersé dans une matrice d'Eudragit RL.
- dispersé pur dans une matrice d'Eudragit RL.
- gréffé sur le polymere support IIIb et dispersé dans une matrice
d'Eudragit RL.
dans un milieu digestif reconstitué, avec et sans catalyse enzymatique.

- 2) sur la modélisation dans le cas d'une dispersion du principe actif pur, et dans le
cas d'une dispersion du principe actif acérylé.
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III-4-2 : Hydrolyses des polyméres supports Illa et IIIb et du
médicament acétylé 7a :

Au cours de 'hydrolyse du médicament substitu€ 7a, on a observé une légére variation
du pH du milieu réactionnel, variation dfie certainement a la formation d'acide acétique au
cours de 1a réaction d’hydrolyse.

Les résultats de cette hydrolyse sont donnés dans la figure de la page 152.

Dans le paragraphe précédent, on a pu voir 'influence d'une catalyse enzymatique sur les
vitesses de libération du principe actif, elles sont fortement améliorées (105); c'est pourquoti
dans cette étude comparative, nous ne considérons que les cinétiques réalisées en milieu pH =
1,2 sans addition d'enzymes (106).

L'Hydrolyse des polymeres supports IIIa, IIb, et du produit 7a a donné les résultats
suivants :

Z libeéere

* Libération du 2-Amino-thiazole dans du pH = 1,2, 3 T 37°C, & partir :
- 1) : 7a : 2-Amino-thiazole acétylé (7a).
- 2) : IlIb : 2-Amino-thiazole fixé sur polymere OIb.
- 3) : lIIa : 2-Amino-thiazole fixé sur polymere IIla.
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I1I-4-3 : Hydrolyse des Formes Galéniques :

Etudions les cinétiques de libération du principe actif et les cinétiques d'absorption du
liquide gastrique synthétique sur deux formes galéniques de méme composition (50/50), la
premiére constituée d'Eudragit RL et du 2-Amino-thiazole, la seconde d'Eudragit RL et du
2-Amino-thiazole acétylé.(Ci-dessous les caractéristiques de ces deux formes galéniques).

N° Composidon  Médicament Masse Diaméwre  Masse initiale
Eudrag./Médic. Initiale (cm) (mg)
| 50 / 50 2-Amino-thiazole 390 mg 0,80 195
2 50 / 50 N-(thiazol 1,3 yl-2) 383,4 mg 0,83 133,65
Ethanamide.

L'Hydrolyse de ces formes galéniques a donné les résultats suivants :

N°  Pourcentage du 2-Amino-thiazole 1,3 libéré (Durée en heures)
1 2 3 2 6 8

1* 2800 36,70 44,50 49,00 58,00 62,50

(8]

08,40 11,60 14,20 15,70 18,60 20,60

N° Pourcentage de liquide absorbé (Durée en heures)
1 2 3 + 6 8

1 15,80 21,75 26,00 29,25 34,50 38,50

(]

09,30 12,90 15,70 17,80 21,40 24,00
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On constate que la forme galénique N°1 (avec principe actif pur) libére beaucoup plus
que la forme galénique N°2 (avec principe actif acétylé), ceci est di 2 la réaction supplémentaire
d'hydrolyse de la liaison amide ; il n'y a libération du principe actif qu'aprés réaction
d'hydrolyse de la part du liquide absorbé par la forme galénique, qui dissout celui-ci.

Z: 1libéreée

Mt /Mo

60

50/50
Eudragit/2-Aminothiazole

40

20

Eudragit/N-Acétvli-2-Amino-
Thiazole 1,3

—r

hr

* % du 2-Amino-thiazole libéré en fonction du temps par les deux formes galéniques
50/50 dans du pH =1,2 et a T 37°C.
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Hydrolyses des formes galéniques obtenues par la dispersion du polymére IIIb
dans une matrice d'Eudragit RL, avec et sans catalyse enzymatique :

Le polymere IIIb a été dispersé dans une matrice d'Eudragit RL, formant ainsi des
formes galéniques de composition 50/50, et I'hydrolyse a été suivie dans un milieu de pH = 1,2
et dans un milieu de pH = 1,2 + 1,5 g/l de pepsine et d'albumine.

* Caractéristiques des deux formes galéniques étudiées :

Forme galénique  Masse Initiale = Masse Inidale Rayon (cm) Milieu
Euclragit / IITb Form. galén. Médicament

1 50/50 387,40 mg 124,52 mg 0,44 pH = 1,2

2 50/50 390,00 mg 125,30 mg 0,46 pH=1,2 + 1.5 g/l enzymes.

Les cinétiques de libération du principe actif et d'absorption du liquide ont donné les résultats
suivants :

A"/. libere

(Z-Aminothiazole) 50/50 Hudragit/Polymére ITTb

3} PH=1,2 + K

mps

0 10 20 30 20 =

* % de 2-Amino-thiazole libéré en fonction du temps par les deux formes galéniques
ci-dessus décrites dans du pH=1,2 et du pH=1,2 + 1.5 g/l de pepsine et d'albumine
et TI37 °C.
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* % de liquide absorbé par les deux formes galéniques ci-dessus décrites en fonctdon du
temps dans du pH=1,2 et du pH=1,2 + 1,5 g/1 de pepsine et d'albumine et 3 T 37°C.

On constate que : - le taux de médicament 1ibéré est sensiblement le méme dans les deux milieux
(avec ou sans catalyse enzymatique : Cf. courbes).

- le taux de liquide absorbé par la forme galénique est bien supérieur dans un
pH=1,2, que dans le méme milieu avec enzymes (Cf. courbe comparative).
Ceci peut s'expliquer par le fait que les molécules des enzymes (pepsine et albumine) soient des
macromolécules, formant ainsi un obstacle, une sorte de pellicule autour de la forme galénique,
qui empéche de ce fait une diffusion normale du liquide dans la matrice d'Eudragit RL. Ces
macromolécules que sont la pepsine et I'albumine ne peuvent diffusées ainsi i travers les pores
de la matrice.
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[T-4-4 : Traitememt et Modélisatiom mathématique :

Représentons ces résultats expérimentaux par un modele mathématique utilisant des
solutions analytiques de la loi de Fick.
La solution analytique bien connue (79), obtenue 2 partir de 1'équation 6 de 1'étude théorique,
(page 28) avec les hypotheses suivantes :

- dans la forme galénique:
t=0 0sr<R C=Cin.

- 2 la surface de la forme galénique :
t>0 r=R C=C,

ou : R :estle rayon de la sphére (forme galénique).
C in. : la concentration initiale du principe actf diffusant.
Coe : la concentration a l'infini, quand I'équilibre est atteint.

[Meo-M ] /Mo = 6/72 . D, 1/02 exp. [-n2.72.D.t/R2] (1)

ou M; et M, sont respectivement les quantités de matiére transférée au temps t, et & l'infini (2
1'équilibre).

Les coefficients de diffusion sont déterminés pour les temps courts et pour les temps longs,
pour les formes galéniques 50/50 :

Les Diffusivités D sont déterminées par les valeurs des tangentes représentant les
équations suivantes :

* temps courts : My /Moo =6/R.[D.t/m]%5.

*temps longs : In [ Meo-M; ) /Moo ] =-(m2/R2).D .t + In(6/72).

en tragant M; / M en fonction de Vt pour le médicament (libération) et le liquide gastrique

(absorprion) ( figure 1 et 2 ).
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Les diffusivités D et les masses & 1'équilibre sont rassemblées dans le tableau qui suit :

Diffusivités & Masses a l'équilibre.

Forme D ( em2.sec.m1).107 Masses 3t oo ( %)

Galénique Liquide Médicament Liquide Médicament

* 1 2,70 4,30 64,90 88,70
* 2 1,10 2,30 60,65 38,00
*>*1 2,10 3,70 -- -~
2 0,90 2,10 - -

* . temps courts ** . temps longs.

Ces valeurs de D et de M, (%) sont déterminées pour les mémes formes galéniques décrites en

page 157, (formes galéniques de méme composidon : 50/50).
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* Figure 1: M; / Mo, (médicament et liquide) en fonction de la racine carrée du

temps pour la forme galénique N° 1, dans du pH =1,2, et 2 T 37°C.
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* Figure 2 : M;/ Mo, (médicament et liquide ) en fonction de laracine carrée du

temps pour la forme galénique N°2,dans dupH =1,2, et 2 T 37°C.

Les valeurs de M., sont déterminées en portantIn [ M/ M;1f[1/t]:
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Par extrapolation, on détermine la valeur de In (M, / M; ) lorsque t —> ¢, connaissant la

valeur de Mi, on en déduit le My = M.

Pour les temps longs, on détermine D par la pente de la droite In [(Mo - My) / Moo] (1),

exemple de droite pour la forme galénique N°1 , ci-dessous.

0. 20 40 60 80 100 ¢t
v T - ' g ™ h
Liq} Med.
-2 -3

x o
I

=tga=-0,0164

Abs. du Liqg.
P=tge=-0,0160

Lib. du Méd.
1n(1-Mt/ M)

3 -4

En portant les valeurs de Moo, de D, de R dans I'équation (6) de la page 29: On peut

déterminer les masses libérées (pour le principe actif) et absorbées (pour le liquide gastrique) en
fonction du temps, valeurs qui nous permetwont de tracer les courbes théoriques, que nous
comparerons aux courbes expérimentales, afin de bien vérifier le modele mathématique choisi.
Le nombre "n" d'intégration est choisi de telle fagon a avoir une bonne concordance entre les
valeurs expérimentales et les valeurs théoriques, dans notre cas , n = 20.

Les courbes théoriques sont obtenues sur micro-ordinateur HP.86B, en injectant les

valeurs expérimentales Moo, D, R et n = 20 (calcul de 20 termes dans la série choisie)

respectives a chacune des formes galéniques étudiées, dans la série donnant la solution
analytique (équation 6 de la page 29).

Les deux formes galéniques ont donné les résultats suivants :

(les différentes courbes théoriques sont en trait plein dans les figures 3,4, 5 et 6, par
Tapport aux points expérimentaux représentés par des signes + .
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* Figure 3 : Pourcentage de liquide absorbé en fonction du temps ( 2 échelles de
temps : temps courts et temps longs) par la forme galénique 50/50 N°1,
avec courbe théorique et points expérimentaux.
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* Figure 4 : Pourcentage du liquide absorbé en fonction du temps ( 2 échelles de
temps : temps courts et temps longs) par la forme galénique 50/50 N°2,
avec courbe théorique et points expérimentaux.



164

Zlibeéere y + 34 ¢ e +~—100hr

8Bhe

%@ﬁ:Eudr. + 2-Amino-thiazole
__lhéor.

+;Exper.

temps

1
A

T 1 2 T % 5 3 7 T
0 20 00 50 ! o

* Figure 5 : Pourcentage du 2-Amino-thiazole libéré en fonction du temps par la
forme galénique 50/50 N°1 ( 2 échelles de temps , courbe théorique et
points expérimentaux).
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* Figure 6 : Pourcentage du 2-Amino-thiazole libéré en fonction du temps par la
forme galénique 50/50 N°2 (2 échelles de temps , courbe théorique et

points expérimentaux).
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I11-4-5 : Conclusion.
De ces résultats expérimentaux, nous pouvons conclure que :

- La quantité du médicament libéré dans le liquide gastrique a 1'équilibre, 2 la fin du
processus de libération, n'est pas totale, comparée 2 la quantité initiale du médicament.

- Le transfert du liquide est décrit par un processus diffusionnel, avec une trés légére
variation de la diffusivité .

La libération du médicament est aussi contrdlée par un processus diffusionnel, puisque les
quantités de liquide absorbé, ou de médicament libéré sont en relation linéaire avec la racine
carrée du temps (figure L et 2 ).

Les valeurs des diffusivités obtenues a la fin du processus sont données en page 160, ainsi que
les valeurs des masses transférées a 1'équilibre.

- La quantité de médicament libéré est plus importante avec des formes galéniques ,
obtenues par une simple dispersion du médicament dans une matrice d'Eudragit RL, que celle
obtenue avec des polymeres supports mis directement en contact du liquide.

- La vitesse de transfert et la quantité transférée sont plus grandes pour le liquide que
pour le médicament.

- Les formes galéniques gardent de bonnes propriétés physico-chimiques a la fin du
processus, comparées aux polymeres supports, lesquels présentent l'inconvénient de se
transformer en gel 2 la fin du processus de libération.

- Les quantités de médicament libéré , et de liquide absorbé sont plus grandes pour la
forme galénique contenant le 2-Amino-thiazole que celle avec le N-Acétyl-2- Amino-thiazole.
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Conclusion Génerale
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CONCLUSION GENERALE

De nouvelles formes galéniques, capables de contrdler la diffusion du médicament
dans le liquide gastrique synthétique ont été préparées et étudiées, et pourraient étre employées
comme vecteurs de médicaments dans les organismes vivants.

Les polymeres supports doivent étre biodégradables, et facilement éliminés par 1'organisme, car
ils peuvent étre administrés de plusieurs maniéres : orale, sous cutanée, intramusculaire,
implantation ....

C'est dans ce sens que nous avons synthétisé et caractérisé deux familles de
polymeéres supports : les polyanhydrides et les polyméthacrylamides ou

polvacrylamides.

Ces polymeres supports ont été préparés par polymérisation de monomeres
correspondants :

- Pour les polyanhydrides, les monomeres ont été obtenus en faisant réagir des sels
d'acides (médicaments 2 fonction acide) sur des chlorures d'Acryloyle ou de Méthacryloyle.

- Pour les polyacrylamides ou les polyméthacrylamides, les monoméres
supports ont été préparés par réaction de la fonction amine (médicament porteur d'une fonction
amine) sur des chlorures d'Acryloyle ou de Méthacryloyle.

Ces différents polymeres supports de principes actifs ont été caractérisés et hydrolysés
dans un milieu acide, reproduisant ['acidité du milieu gastrique.

L'agent médicamenteux se trouve ainsi distribué tout le long de Ia chaine du polymere de base.
La cinétique de libération ou de diffusion du médicament est fonction du type de liaison
polvmere-médicament, et de la maniere avec laquelle le médicament est distribué au niveau du

polvinere support.
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La vitesse de 'apport des molécules du médicament du polymere support dans 1'organisme
détermine l'activité de son action physiologique.

C'est pourquoi, différentes équipes de recherche (J. Kopecek , H. Ringsdorf , R.
Duncan ) s'intéressent aujourd’hui & améliorer I'activité du médicament au niveau de
I'organisme, notamment par l'introduction d'une molécule "espaceur” entre le
polymere de base (support) et la molécule du médicament, dans le but d'éviter toute
interaction médicament - polymere , et de ce fait améliorer la libération controlée de la
substarnce actve.

La structure de cet espaceur peut étre choisie en fonction de la spécifité de certaines enzymes
connues.

Ces différents polymeres supports synthétisés ont été également dispersés dans une
matrice polymeére, trés souvent employée en pharmacologie, I'Eudragit RL; ceci dans le but
de mieux étaler dans le temps la pharmacocinétique du médicament considéré, et des modeles
mathématiques trés simples ont permis de simuler les phénomeénes de diffusion observés au
cours des différentes hydrolyses éffectuées dans le liquide gastrique reconstitué.

Les processus de libération sont fort complexes du fait de 1'éxistence de plusieurs
phénomenes i la fois, car tester le comportement de nouveaux polymeéres supports, avec des
agents pharmacologiques, n'aboutit qu'a une vue wés approximative de leur potentel
thérapeutique.

Dans de telles expériences "in-vitro", le succés peut étre seulement évalué en termes
de réponses "cinétique de libération" observées, et il est souvent difficile de proposer un
mécanisme cellulaire responsable de la réaction polymére-milieu environnant physiologique ou

biologique.
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En conséquence, quand des polymeres supports ne produisent pas de réponses biologiques
scuhaitées ("in-vivo"), bien que les expériences "in-vitro" soient satisfaisantes, il est trés
difficile de déterminer les caractéristiques particuliéres du polymere, qui empéchent toute
interaction bénéfique dans cet environnement biclogique.

En utilisant simplement des systémes "in-vitro”, en parallele aux expériences
"in-vivo", pouvons-nous comprendre plus clairement les mécanismes ayant lieu dans le
processus céllulaire au contact de ces polymeéres supports, car la connaissance des propriétés
intrinséques de ces polymeres, tels que la biodégradation du polymére méme ou des liaisons
chimiques médicament-polymere, I'affinité pour les cellules de surfaces, le mécanisme de
capture par les cellules, la biocompatibilité ... , nous aident seulement dans la conception des
médicaments polymeéres et des polymeres supports de médicaments, qui satisferont certaines
foncdons dans les systémes biologiques.

Enfin, on pourra conclure que la vitesse de libération du médicament dans l'organisme
est déterminée par :

- sa vitesse d'élimination de la chaine macromoléculaire, selon une équaticn
cinétque d'ordre zéro, cette équaton cinétique contenant une constante usuellement de nature
enzymatique (24 - 25), qui pourra inclure la biodestruction, la concentration de I'enzyme de
destruction et d'élimination au niveau des tissus.

- la forme géométrique du polymere support, mais aussi par la nature des

liaisons chimiques entre les molécules du médicament, 2t la chaine de base.

Notre travail pourra donc étre complété par une érude en catalyse enzymatique
plus approfondie, en essayant de reproduire le plus fidélement possible la nature exacte du suc
gastrique humain, avec toutes les enzymes et les sels biliaires ..., rentrant dans la métabolisme,
et de disposer d'une animalerie pour une meilleure approche et un meilleur constat,

principalement, en ce qui concerne la toxicité de ces polymeres supports.
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Annexes
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YVI- ANNEZXES.

VYI-1 : RAPPEL POLYMERISATION RADICALAIRE /
CINETIQUE .

VI-1-1 : La Polymérisation Radicalaire :

Les mécanismes de formation des polymeres se répartissent en deux groupes principaux :

a) Les réactions de Polycondensation : Réactions par étapes successives, avec
~ éventuellement élimination de petites molécules, et gouvernées par des cinériques

classiques :
n.HO—R~OH + n.HOOC—R'—COOH  —{-2(n-1).H2O0}l—>
I-IO-(—R—O~("3—R'——)H-COOH
0

b) Les réactions de Polyaddition : Ce sont des réactions en chaine se développant 2
partir de molécules acuvées, entités radicalaires ou ioniques, ce dernier critére sert
3 distinguer deux groupes de réaction de polymérisation :
- La polymérisation par voie radicalaire :

L'agent de croissance de la chaine est un radical libre :

K—\ . #‘\
R* + CH =CHX ——> R—CH»—CHX + CHp =CHX

>o-~0

- La polymérisation par voie ionique :

L'agent responsable de la croissance de la chaine est une espece ionique, en
conséquence, elle peut étre cationique ou anionique :
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* Polymérisation par mécanisme cationique :

La molécule activée est donc un cation, d'ou la mise en oeuvre d'un mécanisme
Electrophile (attaque de la liaison multiple par R+) :

N\~ ¥ N
> R—C—CHp* + ;C=CH'_> e

N
Rt + C=CH;
ol
* Polymérisation par mécanisme anionique :
L'espéce active est un anion, le mécanisme réactionnel est du type Nucléophile.

L'attaque nucléophile de 1'anion se fait sur le site de faible densité électronique
du monomere :

/ W N s/ 45 Vs
R- + CHp = $H > R—CHz—?H' + CHp =CHX > weaee
X X

Parmi les nombreux produits insaturés polymeérisables par 'un des mécanismes
radicalaires ou ioniques, on peut citer : les hydrocarbures éthyléniques, les dérivés
acétyléniques, vinyliques et acryliques, les dienes, les cyclodiénes et dérivés, les
aldéhydes, les cétones, les hétérocycles (époxydes ).

* MECANISME DE LA POLYMERISATION RADICALAIRE .

Comme toutes réactions radicalaires, il y a 3 étapes réactionnelles de cinétiques
différentes :

- Phase d'Activation ou Amorcage :

C'est la phase initiale (d'inidation), elle correspond a l'étape de formation de molécules
activées : les Radicaux libres. Son Energie d'Activation est relativement élevée, de 'ordre de
20 2 40 KCal/mole; elle est caractérisée par une cinétique lente par rapport aux cinétiques

suivantes.
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- Phase de Propagation :
Cinétique trés rapide, environ 104 fois plus rapide que la premiére.Les macromolécules y
atteignent des D.P de 1 000 en 103 seconde. Elle nécéssite une Energie d'Activation
relativement faible de 3 & 10 KCal/mole.
Au cours de cette étape, le mélange réactionnel est formé de macromolécules ayant atteint leur
D.P final et de radicaux libres, de sorte que globalement le temps de réaction n'a pas d'effet sur
le D.P, mais intervient surtout sur le nombre de macromolécules formées.

- Phase d'Interruption ou de Terminaison :
Les chaines macromoléculaires cessent de croitre par désactivation des radicaux libres.

* Qutre les réactons d'amorgage, de propagation et de terminaison, se produisent des

réactions secondaires, notamment des réactions de transfert ou d'autoaccélération qui viennent

perturber les cinétiques de polymérisation et altérer les régularités structurales des polymeres
finaux, principalement par des pontages ou des ramifications.

VI-1-2 : ETUDE DE LA CINETIQUE :
- Schéma véactionnel :
* Décomposition de I'Amorceur (Initiateur) :
Ay —Kd__ 24A° (R*)
* Phase d’Amorcage de l'unité Monomere (M ) :

A + M Ka M4y

A® + CHy=CHX —Ka _ A—CH,—CHX
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* Phase de Propagation :
M + M —Kp—> M*"»
M + M —Kp—> M°®3
M% + M —Kp—> M% +1

A—CHyCHX + CHp=CHX —Kp—> A—CHCHyCHCHX - + -
S IR —Kp,n—> /va»v(.ZHX
* Ph inai
My + My —Kgc—> Mg,y (Combinaison).
Mg + My —Keg—> My + My (Disproportionation ou Dismutation).
AmaCH-CHX + \wwCH3-CHX —Ke— > AmnCHy-CHX-CHX-CHy A
VWAMCHy-CHX + SH —Ki§—> A~CHaCHpX + S° (Solvany).

MmCHg{é:w( + MCHzéHX —— > AMAMACH=CHX + "MwaCHyCHyX.




* CINETIQUE :

Cindti hase } ne ( ution) -
Les calculs seront faits dans le cas d'un amorgage chimique :

Posons : - Vd : Vitesse de décomposition de I'’Amorgeur.

- Va: Vitesse d'Amorgage.

- Vp : Vitesse de polymérisation, c'est A dire vitesse de disparition des monomeres,
elle correspond a la vitesse de propagation, car A chaque disparition d'une molécule de
monomere, la chaine s'accroit d'un motf.

- A° : Radical provenant de la décomposition d'une molécule d'Amorgeur.

- M : Molécule du monomere.

- P : Molécule de polymeére inactif de DP final.

* Dans les calculs seront négligées les réactions de ansfert, car elles n'affectent que le D.P,
et n'ont pas d'influence sur la cinétique de polymérisation.

Les équations cinétiques pour chaque phase :

* Amorcage: V4 = dA®/dt = 2.Kd.[Ap] avec Ay —Kd—> 2A°*

<
)
i

dM®*y /dt = -f.(dA/dt) (Ky>>>Kyg).

<
N
]

2.f.Kd.[As] A* + M —K,—> M*

f : facteur d'éfficacité de 'amorgeur, tous les radicaux formés par la
décomposition de I'amorgeur n'amorcent pas de chaine, seule une

fracton sera éfficace, elle est définie par ce facteur f.

-d[A°]/dt = K,.[A*].[M] = V,.

* Propagation : Vpp = Kp.[A®].[M] = -d[M]/dt M* + M —Kp—>M°
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* Terminaison : d[P]/dt = K;. M*]2 = V; y 2M*—Ki=>P
[M®*] = [ V;/K]%.

La vitesse de formation des radicaux libres ne dépend que de la concentration en amorgeur, leur
vitesse de disparition est proportionnelle 3 M2,

Cette vitesse nulle au début de l'expérience, croit rapidement jusqu' A atteindre un état
d'équilibre, c'est 2 dire un état pour lequel la vitesse de formation des radicaux est égale a leur
vitesse de consornmation, c'est I'hypothése de 1'état quasi-stationnaire, qui se traduit par
I'égalité :

Va = V; ,appliquée a I'éspece M*®

K. [M®]2 = 2.f.Kd. [A,].

[M*]2 = 2.f.Kq.[Aq] /K.

M°] = [ 2.f.Kq.[A2]/K, ]95.

Vp =Kp.[M].[M*] = Kp.[M].[2.f.Kq.[Ag]/K]05.

Vp = Kp.[2.f.Kq/K;]05. [M].[Ag] 05,

La vitesse de polymérisation est donc proportionnelle i la concentration en monomére
et & la racine carrée en amorceur.
Le Degré de Polymérisation moyen étant proportionnel au rapport Vp /Va, On a donc:

W
DPn = Nombre de monomeres polymérisés / Nombre de chaines amorcées = A. Vp/ Va.

" . el !

A : dépend du mode de terminaison et est compris entre 1 et 2 :
” - .

A = 2 Terminaison par couplage .

Ul . . . 5
A = 1 Terminaison par dismutation.
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Le degré de polymérisation moyen en nombre , a donc pour expression :

DPn =A.Kp. K05, [2.f. Kg[05. [M] . [A]05.
I ressort de ce qui précede, qu'en phase liquide homogene :
- la vitesse et le DP moyen sont proportionnels 2 la concentration en monomeére.

- 1a vitesse de polymeérisation croit avec la concentration en amorgeur, alors que le DP
évolue en sens inverse.
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VI-2 ¢ LES TECHNIQUES [EXPERIMENTALES
D'IDENTIFICATION .

VI-2-1 : La Microanalyse :

Par définition, un polymere a la méme formule brute que le monomere dont il est issu.
Cependant, une macromolécule peut aussi se former avec élimination de petites molécules, un
amorgage thermique implique une coupure homolytique ou hétérolytique, qui peut
s'accompagner de réaction d'élimination ou de transposition, aussi, il est jugé nécéssaire de
comparer l'analyse €lémentaire des polymeres supports avec ceile des monomeéres supports
correspondants.

Les concordances peuvent étre bonnes, sans étre parfaites, cela est sans doute di a la difficulté
de purifier parfaitement par précipitations successives les polymeres, des traces de solvant
peuvent encore subsister. Il faut aussi tenir compte des molécules d'amorceur des bouts de
chaines. v

On pourra, donc, admettre que les polymérisations s'éffectuent sans réacdon d'éliminatdion.

Les Analyses €lémentaires sont éffectuées par le SERVICE CENTRAL
D'ANALYSE DE VERNAISON (Lyon ).

Chagque €lément est dos€ deux fois, la valeur moyenne du résultat est prise en considération.
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VI-2-2 : Les Techniques Spectrales :
VI-2-2-1 : Spectroscopie Infrarouge (IR) (109-110) :

Les spectres IR sont enregistrés sur des appareils BECKMAN ACCULAB DBG
et PERKIN-ELMER 197 (4 000 a 400 cm-1).

Les positions des bandes d'absorption caractéristiques sont données en nombre d'ondes ©
exprimé en cm-!.

L'intensité de ces bandes est désignéés pér des lettres :
F : Forte , f:faible , m:moyenne , 1:large.

Les polymeres insolubles dans les solvants organiques usuels sont dispersés dans du Bromure
de Potassium (KBr) parfaitement sec, et le spectre est réalisé sur pastille Polymeére / KBr.

Les spectres des polymeres solubles (généralement dans le Chloroforme) sont obtenus sur
pastille de NaCl (la solution polymérique est étalée sur la pastille de NaCl, et aprés évaporation
du solvant, on obtient un film transparent de polymére sur la pastlle).

VI-2-2-2 : Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) :

Les structures chimiques de nos produits de synthése ont été caractérisées par
résonance magnétique nucléaire du !H et du 13C .
La résonance du Carbone 13 est une technique particuliérement utilisée pour déterminer la
structure des polymeres et confirmer ainsi leur formules développées .
Le Solvant est généralement le Chloroforme Deutérié, additionné de 5% de Téraméthylsilane
(TMS), pris comme référence interne.

Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm (partie pour million) par rapport au

TMS (8 =0).
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On indiquera dans les tableaux regroupant les déplacements chimiques & (ppm) des différents
monomeres et polymeres , leur multiplicité par les lettres :

* s : singulet * s.e : singulet élargi *d : doublet.
* ¢ : triplet * q : quadruplet * m': multiplet.

VI-2.-2-3 : Spectrophotométrie U.V :

Les spectres UV ont été enregistrés sur deux spectrophotomeétres : le BECKMAN
ACCULAB DBG et I'HITACHI U 1100.

Les pesées ont ét€ éffectuées sur des quantités de I'ordre du 10 milligrammes avec une balance
au 1/10 000 de gramme, aussi nos résuitats intéréssants pour préciser I'emplacement spectral
des maximums d'absorption, ne permettent , toutefois , pas une détermination wés trés précise
des coefficients d'extinction moléculaire.

L'étude des modifications spectrales en fonction du pH , et du milieu enzymatique a pu étre
éffectuée.
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VI-3 : CHROMATOGRAPHIE PAR PERMEATION DE GEL
(GPC) (108)

La GPC est aussi appelée filtration sur gel, chromatographie sur gel,
chromatographie d'exclusion ou encore chromatographie sur tamis moléculaire.
Utlisée depuis une vingtaine d'années, c'est une méthode rapide et élégante, qui permet 4 la
fois, de fractionner des échantillons de polymére et de déterminer les masses
moléculaires moyennes.

Contrairement aux méthodes de fractionnement classiques basées sur la variation
de solubilité des especes macromoléculaires avec leur DP, la GPC conduit 4 un fractionnement
suivant la taille des macromolécules, c'est & dire suivant 'ordre de grandeur de leur
volume hydrodynamique en solution, car la connaissance de la distribution moléculaire
d'un polymere est trés importante pour expliquer certaines propriétés fondamentales : fluidité,
caractéristques mécaniques - .

A

Cette méthode consiste a éluer une solution d'espéces chimiques de masses
moléculaires différentes ( par exemple, un échantillon polymoléculaire de polymere)
dans une colonne contenant, en tant que phase stationnaire, des grains, le plus souvent
sphériques, d'un matériau ou gel présentant une structure poreuse .

Dans cette méthode, on sépare suivant la taille des molécules, cette séparation est
fondée sur leur différence de pénétration dans les pores d'un gel de polymeére
réticulé et gonflé (par exemple le polystyréne) ou également dans des billes de Silice
poreuse ou de verre (dimensions de pores de 10 Aa1064).

Les molécules inférieures & une certaine dimension pénétrent et sont retardées, les autres
s'écoulent dans les interstices avec le solvant, comme la taille est, en général, proportionnelle
a la masse moléculaire, on peut obtenir un fractionnement des éspeces .
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PHASE RESERVOIR DE
MOBILE SOLVANT
Y
POMPE HP
Y
— ECHANTILLON — INJECTEUR
Y
THERMOREGULATION COLONNE + Phase stationnaire.
¥
THERMOREGULATION DETECTEUR ENREGISTREUR |__
Evacuation.
v

Le gel est contenu dans une colonne, il suffit donc de calibrer cette derniére avec des
échantillons de polymere de distribution étroite (polyoxyé€thyléne ou polystyréne) en fonction

du volume d'élution (volume écoulé entre l'injection et la sortie du détecteur) (Fig. 1).
A

Log M

> V élution

Fig. 1 : exemple de courbe d'étalonnage.

Le détecteur peut ére un réfractometre différentiel. On obtient les courbes suivantes (Fig.2),

qui donnent une idée de la distribution des masses moléculaires . Il faut calculer, toutefois, les
véritables courbes de distribution a partir de celles-ci.
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Le solvant le plus couramment utilisé est le THF. La colonne chromatographique
content un gel constdtué le plus souvent par un copolymeére styréne-divinylbenzeéne fortement
réticulé, pratiquement insoluble dans tous les solvants organiques.

ABS

v volume d'élution(ml)

ou ¢t. ou temps

l étalonnage M

i

Fig.2 : exemple de courbe de disaributon moléculaire.

La différence d'indice hj (hj = nj - no, dans laquelle n; est l'indice réfractométrique de la
solution et ny celui du solvant) est proportionnelle & la concentration des molécules, et on

connait, grice au volume d'élution (étalonnage), la taille (ou la masse moléculaire) des
macromolécules.
A chaque ranche "1 ", correspond un volume d'élution V; qui permet de déterminer la masse

molaire M de cette fraction du soluté. La hauteur h; est proportonnelle a la concentration C; en

poids de la fraction de soluté.
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hi=k. G
Ci=N;.M; hj=k.Nj. M

Nj = Nombre de moles de soluté de masses molaires M;

k.Nj = hj/M; et k.Nj.M2 =h; . M

Rappelons par ailleurs :
Mn =2 .Nj.M;/X.Nj =2.GCi/2Z(Ci/M) et

Mp = X.N; . M;2/2.N;. M; =2.G. M; /2. G

Mn : Masse Molaire moyenne en nombre.
Nl_p : Masse Molaire moyenne en poids.
I : Indice de Polymolécularité égale 3 Mp /Mn .
Mn = 2.N;.M;/2.N; = 2.by/2(hi /M) et

Mp =2.C.M;/2Cj = Z.N; . M2/ X N; . M; =2 by .M; / by

11 suffit alors de faire un tableau a partir des courbes h;j = f(M;) et de calculer I\:Tp et Mn au

moyern des formules ci-dessus :( a défaut de programme informatique ).

Fractons M hj hj / M hj . M

¥ by 2hi/M; Xhi.M




Dans notre travail, nous avons pu mesurer les masses molaires moyennes des divers
polymeres et copolymeres étudiés, en solution dans du THF anhydre (4 mg de produit dans 2
ml de solvant) au moyen d'un appareil KNAUER, équipé d'un ensemble de colonnes
ultrastyragel 103, 104et 105 A .

LEluant a un débit de 0,7 2 0,8 ou 1,1 ml/mn, suivant les manipulations éffectuées.

Les masses molaires moyennes en nombre (Mn) et en poids (Mp) sont déterminées
par rapport 3 9 polystyrénes étalons de masses comprises entre 2 000 et 575 000.
Le détecteur est un spectrophotometre U.V qui mesure l'absorbance i 254 nm de Ia
solution.

La détermination des masses molaires a ét€ réalisée par traitement informatique sur
ordinateur Apple Ile.
Donnons 3 tire d'exemple le chromatogramme obtenu par GPC, avec un échantillon du

copolymere VIaz:

—(-CHz—C'H-)— —{(-CHp—C(CH3)-)—
[

%] CO-N(CH3)CH(CH3)CH(OH)-9
0 0 O O © o) Q 0 ©
Q 0 O 0O Q ®) 0o 0O
N 3 o N0 Q O N 0
- M Tg] i M
- N 0

e er—
S——a—

Mn = 34 000 Mp = 46 500 I = 1,36.
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Vi-4 : ANALYSE PAR CALORIMETRIE DIFFERENTIELLE
(DSC) (Differentiel Scanning Calorimeter) (108).

Les températures de "transition vitreuse : Tg " ont €t€ déterminées a l'aide d'un
calorimetre différentiel programmé, le DSC 101 SETARAM , adapté particuliérement
aux études du comportement thermique des polymeéres.

* Mise en évidence de la transition vitreuse :

Un polymere a basse température est un solide rigide et cassant. Son module de
Young dépasse 1010 dynes/cm? . Sous l'action d'une force, il n'y a pas ou presque pas
d'écoulement visqueux dépendant du temps , c'est 4 dire de fluage.

Quand la température s'éleéve, ces propriétés varient lentement. Cependant, ayant atteint un
certain domaine de température, on constate une chute brutale du module et une
augmentation considérable du phénomene de fluage. Ces variations importantes se
produisent dans un intervalle de 2 a 5 degrés sans pouvoir définir, quelle que soit la finesse des
mesures, un point précis de transition.

Ce comportement est donc différent de celui rencontré lors de la fusion d'un cristal, qui est une
transition de premier ordre.

Nous sommes ici en présence d'une transition du deuxiéme ordre, au cours de laquelle la
vitesse d'évolution de divers parametres, en fonction de la température, est fortement modifiée.
La chaleur spécifique, par exemple, subira une discontinuité dans le cas d'une transition du
premier ordre, alors que c'est seulement sa dérivée premiére qui subit une discontinuité
dans le cas d'une transition de deuxiéme ordre.

* Dans le cas des polymeres, ce changement de la dérivée premiére de certains parametwres
n'apparait pas aussi brutal que dans une véritable transition du deuxieme ordre. On a donc
préféré appeler cette transition d'un nom spécifique : la transition vitreuse (point de
passage entre 'état vitreux et 1'état élastique).

Les changements de variation de la chaleur spécifique en fonction de la température ont été
beaucoup utilisés sous la forme de I'Analyse Calorimétrique Différentielle.
Le Tg se manifeste par la présence d'un décalage endothermique sur le thermogramme.
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*D. .I.[x,. l:

Dans deux cellules de faibles volumes , sont placés un témoin (de propriétés
therrniques simples et connues) et I'échantllon. En fonction de la température, les transitions de
1'échantillon provoquent un déséquilibre thermique entre les deux cellules. Ce déséquilibre est
amplifi€ et enregistré par l'appareil :

Température Echantillon Température Echantillon

|
I
I
|
[
J
[

ENREGISTREUR
Echantillon *
|
: PROGRAMMATEUR
[ 4
AMPLIFICATEUR | AMPLIFICATEUR Température du
TEMPERATURE , TEMPERATURE Réseau
DIFFERENTIELLE | MOYENNE Régulée
|
|
|
Référence
ENREGISTREUR || :
|
I
Température Référence [ Température Référence
|
|

Les Tg des différents polymeres supports étudiés ont été determinés sur des
échantillons de 15 i 20 mg, sous forme de poudres fines et parfaitement séchées pour assurer
un bon contact thermique, avec une vitesse de chauffe de 10°K/minute, dans un domaine de
température allant de - 60°C a 220 °C.
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La température, qui est lue, est celle correspondant au programmateur, il existe un décalage
entre la température enregistrée (Tp) et la température réelle de 1'échantillon contenu dans la
cellule (Te).

Cette différence de température (AT) est fonction de la température et de la vitesse de
chauffe programmées.
Elle peut &wre calculée par un étalonnage, et peut se mettre sous la forme :

AT = Tp-Te = a, + a,.Tp + b,.V

o

ou Tp :est la température lue en °K.
V : est la vitesse de chauffe en °K / minute.

a_ ,a,, b, sontdes coefficients de corrélations de température et sont propres
----- chaque appareil .

Dans notre cas : a, = - 4,6233 a,=+13133.102 et b, =+0,4837.

Donnons  tire d'exemple le thermogramme obtenu par DSC avec un échantillon
du copolymere Styréne/ N-L-Ephédrine-méthacrylamide (VIaz):

Tg=345°K(72°C)

00 320 340 360 380 400 K
AT = -4,6233 + 1,3133.102 . Tp + 0,4837.V
AT = -4,6233 + 1,3133.102. 345 + 0,4837.10

AT = 47445 Tg = 345 - 4,74 - 273 = 67,25 °C.
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