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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981.:
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI
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Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrigue Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Speécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
ccv
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Medecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie
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Selon I’article premier de la loi 17-04, portant code du médicament et de la pharmacie,
un médicament est défini comme étant : « toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a I'nomme ou a l'animal en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

organiques. » (1).

Avant qu’il soit approuveé et mis sur le marché pour étre commercialisé (la conception et
la fabrication), un médicament passe obligatoirement par une étude qui englobe quatre phases
(2,3):

- Phase | : c’est la phase d'innocuité dite également de tolérance du produit.

- Phase Il : cette phase est caractérisée par le déclenchement des Tests dits tests de
biodisponibilité et d'efficacité.
- Phase 11l : Le médicament dont I'activité pharmacologique a été confirmée en phase 11

doit étre testé pour évaluer son intérét clinique réel.

- Phase IV : cette phase est caractérisée par la réalisation des essais sur le médicament

une fois commercialisé.

De surcroit, le développement pharmaceutique vise a concevoir un produit de qualité et
a enchainer un processus de fabrication qui garantit les performances attendues de ce produit.
Les informations récoltées et les connaissances acquises durant le développement
pharmaceutique et aussi la fabrication permettent la compréhension du déroulement de la

conception d’un médicament et aussi de sa fabrication.

L’obtention d’un produit pharmaceutique, qui répond aux attentes a la fin de sa
fabrication et aprés sa commercialisation, nécessite une maitrise de la pré-formulation et plus

précisément, de I’étape incontournable dite étape de conception.

Dans I’industrie pharmaceutique, durant I’étape de la conception, le galéniste collabore

avec I’analyste afin de réaliser une formule galénique puis un lot dont les unités seront



soumises a I’étude des propriétés des composés mis en jeu. Ce processus vise essentiellement

a améliorer I’efficacité, I’innocuité et la stabilité du médicament (1).

Parvenir a cette finalité, la connaissance du principe actif (ses propriétés physico-
chimiques, son devenir aprés I’administration), I’inertie et I’innocuité des excipients, sont

deux volets principaux d’une formulation réussie.

Cependant, une étude physico-chimique de cette formule est indispensable puisqu’elle
nous garantit une caractérisation compléte et une compréhension des interactions physico-
chimiques entre les deux principaux éléments qui composent le médicament & savoir : les
principes actifs et les excipients, en révélant toute incompatibilité suspecte qui peut altérer la

stabilité, I’efficacité, la sécurité et la biodisponibilité d’un médicament.

Lors des étapes initiales des études de pré-formulation, (la phase de la conception) on
fait appel a des méthodes physico-chimiques pour prédire d’une maniéere précoce, surveiller
et caractériser surtout I’incompatibilité physico-chimique : principe actif-excipients afin
d’éviter le gaspillage de matériaux colteux et de réduire considérablement le temps nécessaire

pour parvenir & une formulation appropriée du meédicament.

Le présent travail, traitera dans un premier lieu, des généralités sur le principe actif, les
excipients et les incompatibilités. Dans un deuxieme temps, on présentera quelques exemples
relatifs aux incompatibilités physico-chimiques entre des principes actifs et des excipients,
avant d’entamer une étude théorique sur deux incompatibilités potentielles décrites par la
réaction de Maillard et conclure enfin par la présentation des méethodes physico-chimiques qui
servent a révéler et a étudier les incompatibilités dites physico-chimiques et aussi la

présentation de deux exemples d’études de ce type d’incompatibilité.
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CHAPITRE | : PRINCIPE ACTIF

I. DEFINITION :

Le principe actif, appelé aussi la substance active, est une substance qui se caractérise

par des propriétés thérapeutiques ou préventives.

1. ORIGINE :

Les premiers principes actifs utilisés par I’Homme sont d’origine naturelle : animale,

minérale et végétale.

Le progres scientifique, technique et surtout médical ont contribué a la préparation des
PA par la synthése chimique ou par I’hémisynthése a partir de substances naturelles. De plus,
et grace a la biotechnologie, I’industrie pharmaceutique a réussi la fabrication des molécules

plus complexes (4,5).

L’intérét de la pharmacopée exige des normes auxquelles les PA doivent satisfaire avant

d’étre utilisés dans la conception d’un médicament.

De surcroit, les PA, issus de la synthése chimique ou les biotechnologies, sont

généralement sous forme de poudres (moins souvent sous forme de solutions ou liquides).

Néanmoins, les PA dits traditionnels (issus d’origine naturelle) se présentent sous des

formes multiples qui sont nommees anciennement par « les formes officinales élémentaires »

(4).

I1l. FORME :

Un principe actif, avant d’étre utilisé, doit étre sous une forme standardisée,
reproductible d’un lot de fabrication a I’autre. Le plus important c’est que le PA doit étre

aussi pur que possible.



Le PA peut exister en différentes formes grace aux divers phénomenes, a savoir :
- Isomérie.

- Polymorphisme : formes cristallines, hydrates, sels...

Ce phénomene est caractérisé par I’aptitude d’une substance d’exister en différentes
formes cristallines (6). Ces derniéres se different par leurs structures internes « état solide » et
elles posseédent différentes propriétés physiques, chimiques, thermodynamiques,

spectroscopiques et mécaniques.

Le polymorphisme peut affecter la stabilité de la substance active, la dissolution du

medicament, sa biodisponibilité et sa stabilité (7).
Exemple :

2 Le Carbamazépine : le polymorphisme a abouti a une dissolution erratique et aux

échecs cliniques des comprimeés de Carbamazépine (8).

2 En 1998, les capsules orales de Ritonavir sont devenues indisponibles sur le
marché en raison de I’apparition du polymorphisme de plus faible énergie (plus
stable) qui ralentissait la dissolution des capsules et compromettait la

biodisponibilité du meédicament (9,10).

La forme polymorphe peut étre affectée non seulement par le choix des solvants pour la
recristallisation pendant la fabrication des médicaments en vrac mais aussi par d’autres

paramétres de cristallisation comme la température, le refroidissement.

En cas de polymorphisme, la forme polymorphe doit étre identifiée t6t dans le processus
de développement du médicament. Cette forme est considérée comme forme pivote qui est

utilisée dans les études cliniques et non cliniques (7).

Le choix de la forme dépend de la stabilité, de la solubilité, de la biodisponibilité et du

mode d’administration.



2. Isom

érie :

L’isomérie permet I’obtention des composés chimiques qui ont la méme formule brute.

Ces composées sont appelés ‘des isomeres’ (11). Il y’a deux sortes d’isomérie :

2.1 Isomérie plane :

Les isoméres se difféerent par leurs formules semi-développées (11). On distingue trois

sous- types

&

Isomérie fonctionnelle : les isoméres n’ont pas les mémes fonctions chimiques.

Isomérie de position : les isoméres ont les mémes fonctions mais elles sont

placées différemment dans la molécule.

Tautomérie : les isomeres ont une fonction chimique qui peut avoir maintes

formes en équilibre.

2.2 Stéréo-isomérie :

Les composés ont la méme formule brute, la méme formule semi-développée mais ils se

caractérisent par une disposition différente dans I’espace de leurs atomes (12). Il y’a deux

sous-types :

&

Stéréo-isomérie de configuration : deux stéreo-isoméres possedent méme formule

semi-développée mais des structures spatiales différentes.

Stéréo-isomérie de conformation : la méme configuration peut avoir plusieurs

représentations spatiales.



IV. STABILITE:

Avant I'utilisation d’une substance active dans une formulation, le galéniste doit

s’assurer que cette substance répond aux plusieurs criteres tels que la stabilité.

Cette stabilité est définie par la résistance du PA contre nombreuses variations ou

circonstances comme (13) :
- Les microorganismes qui peuvent provoquer une contamination bactérienne.

- Eau ou I’humidité : ces 2 facteurs peuvent aboutir a une hydrolyse de la substance

active.
- La lumiére peut étre responsable de la photo-dégradation du PA.
- Latempérature peut étre un catalyseur des réactions non désirées.
- L’oxygene de I'air.

En outre, la stabilité du PA est étudiée dans le but de découvrir les modifications qui
peuvent apparaitre sous des conditions de stress (T°, lumiére, humidité, présence ou absence
d’O,) pendant une durée bien déterminée. Cette étude permet la détermination de la durée de
vie et des conditions de conservation et de stockage adéquates pour chaque substance active
ou médicament (14,15).

D’ailleurs, la stabilité du PA est améliorée par I’utilisation d’excipient le plus adapté.



CHAPITRE Il : EXCIPIENT

I. DEFINITION :

Le terme vient du mot latin « excipiens », participe présent du verbe excipere qui
signifie recevoir, rassembler, sortir. Il fait référence a lI'une des propriétés d'un excipient, qui
est de faire en sorte qu'un médicament ait le poids, la consistance et le volume nécessaires a

I'administration correcte du principe actif au patient.

En 1957, les excipients étaient définis comme « la substance utilisée comme support
pour l'administration d'un médicament », c'est-a-dire ayant simplement les fonctions d’un

support inerte du ou des principes actifs (16).

Encore une fois, en 1974, ils sont décrits comme « toute substance plus ou moins inerte
ajoutée a une prescription afin de conférer au médicament une consistance ou une forme

appropriée : un véhicule » (17).

Actuellement, I’excipient est definit comme « une substance inerte, inactive (sans effet
thérapeutique) utilisée comme un adjuvant facilitant I’administration et la conservation d’un
principe actif », ou, comme le définit I’ANSM : « un excipient désigne toute substance autre
que le principe actif présente dans un médicament » (18).

1. ORIGINE :

Les excipients sont issus généralement de trois origines (19,20) :
> Naturelle : - Animale (comme lactose, gélatine).

- Végétale (comme amidon).

- Minérale (comme kaolin, silice).

> Semi-synthétique : modification des excipients qui n’ont pas les propriétés
physicochimiques idéales pour la formulation.

» Synthétique.



1. CLASSIFICATION :

La classification des excipients est basée sur leurs origines (19,21,22) :
- Excipient d’origine minérale (inorganique).

- Excipient d’origine organique.

Cette classe englobe deux types d’excipients :

- Excipients minéraux liquides comme : Eau et la paraffine liquide ; et semi solides

comme la vaseline.

- Excipients minéraux solides a savoir : le sel de calcium, les silices pyrogénées SiO,
, le talc, I’oxyde de Titane TiO, , stéarate de Magnésium.

Cette classe est représentée par : les gommes (exemple : gomme arabique), I’alcool, les
cires (Exemple : cire blanche, lanoléine), I’lamidon, le saccharose, les glycérides, le lactose...

IV.ROLE ET FONCTION :

Lors de la formulation des médicaments, on utilise les excipients qui constituent un

élément indispensable dans ce processus et qui ont des fonctions tres diversifiees :

- Faciliter I’administration des principes actifs : c’est le cas des solvants, des
solutions injectables et buvables et des excipients pour pommades, suppositoires,
mais aussi des aromatisants, édulcorants, colorants qui font mieux accepter le

médicament par le malade.

- Améliorer I'efficacité du principe actif : c’est le cas d’un excipient pour pommade
qui facilite la pénétration d’un principe actif ou de celui d’une forme a libération
prolongée qui augmente la durée d’activité.

- Assurer la stabilité et par conséquent la conservation jusqu’a la limite d’utilisation
fixée ; c’est le cas des conservateurs, des acides, bases et tampons qui permettent
I’ajustement du pH.

10



- Les excipients sont essentiels pour maintenir les caractéristiques physiques de la
forme pharmaceutique. La stabilité physique implique que la formulation reste
inchangée pendant toute sa durée de vie : l'aspect, l'apparence, les propriétés
organoleptiques, I'nomogénéite, la distribution de la taille des particules, la durete.

Par conséquent, la stabilité physique est lice a la sécurité et l'efficacité de la
formulation. Elle détermine non seulement l'apparence du produit, mais aussi la teneur en

medicaments, l'uniformité et le profil biopharmaceutique (23).

En effet, la fonction d’un excipient dépend généralement de la forme galénique voulue.
A titre d’exemple, on prend les comprimés qui nécessitent le maintien d’un équilibre entre la
dureté et la friabilité. Pour garantir ce résultat, on utilise différents types d’excipients, chaque

type joue un role bien déterminé (23,24) :
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Tableau I: Les excipients utilisés dans la formulation des comprimés (20,22,23,25).

Excipient

Diluants

Liants/ auxiliaires de
compression/ agents de
granulation

Délitants

Lubrifiants

Fonction

Completent le volume du principe actif quand il est insuffisant pour réaliser
la forme galénique voulue.

Assurent la liaison des particules entre elles et diminuent les forces de
compression.

Permettent d’augmenter la vitesse de désagrégation du comprimé et
d’améliorer ainsi la biodisponibilité de la substance active. Il y’a deux types
différents : des agents gonflants ou des agents tres rapidement
hydrosolubles.

Sont destinés a faciliter les étapes de fabrication des comprimés grace a
leur triple role :

- role glissant : augmenter la fluidité des particules dans les tubulures des
machines.

- r6le anti-adhérent : empécher que les particules ne collent aux matrices et
poingons aprés compression.

- rble anti-friction : permettre une bonne répartition des forces de
compression en réduisant les frictions entre les particules.

12

Exemples

Lactose, dextrine, glucose, sucrose,
sorbitol, silicates, sels de calcium et
de magnésium.

Amidons, celluloses, gommes,
saccharose, polyéthyléneglycols
4000 ou 6000.

Amidon, carboxymeéthylcellulose
bicarbonate de sodium, acide
citrique.

Benzoate de sodium, silice
colloidale, stéarate de magnésium,
talc.



Protegent le comprimé de I’environnement (air, lumiére et humidité), Le phtalate d’acétate de cellulose
augmentent la résistance mécanique, masquent le goQt et I’odeur, aident a est utilisé dans les revétements

Enrobggg des ) avaler et a I’identification du produit. lls peuvent étre utilisés pour modifier  entériques pour retarder la libération
comprimes et films la libération de la matiere active et peuvent contenir des ardmes et des du PA.
colorants.
Agents colorants Améliorent I’acceptabilité pour les patients, facilitent I’identification, Principalement des colorants
préviennent la falsification et augmentent la stabilité des médicaments synthétiques et des colorants
sensibles a la lumiére. naturels.

On peut y ajouter, en cas de besoin, d’autres excipients a savoir des colorants, des aromatisants, des mouillants ou des

substances tampons (24,25).
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V. PROPRIETES :

L’excipient doit présenter une inertie (19,21,26) :

- Vis-a-vis le PA : plus précisément une inertie physicochimique pour éviter la
dégradation ou la modification du PA et donc dégradation de I’effet thérapeutique.

- Vis-a-vis le patient.

- Vis-a-vis I’article de conditionnement : absence de réaction avec le conditionnement
primaire dans les 2 sens suivants : excipient™ conditionnement et conditionnement —*
excipient.

Les excipients sont dérivés de diverses sources : naturelle, semi-synthétique ou
synthétique. Les excipients d’origine naturelle sont genéralement contaminés par des micro-
organismes et certaines impuretés qui peuvent entrainer des incompatibilités au niveau de la
formulation. C’est pour cela, on opte a tester leurs stabilités.

L'IPEC a pour objectif de contribuer au développement et a I'narmonisation des normes
internationales relatives aux excipients et aussi a établir certaines directives pour les tests de
stabilité des excipients. Ces directives fournissent une approche pour le fabricant d'excipients
d'établir un programme d'étude de stabilité pour les excipients, qui aidera a définir les
intervalles de revalidation ou la date d'expiration. L'objectif principal de I'étude de stabilité
des excipients sert a conserver leurs stabilités tout au long du processus de fabrication, du
conditionnement et du stockage jusqu'au moment ou I'emballage est ouvert. Les études de
cette stabilité sont basées sur les facteurs suivants (20) :

o l'utilisation de données historiques sur un excipient particulier et tirer des
conclusions sur la stabilité de I'excipient.

o réalisation d'études de stabilité en utilisant des excipients conditionnés dans des
emballages commerciaux placés dans différents entrep6ts ol la température est
controlée.

o réalisation des études en se basant sur des conditions et des recommandations comme
al'lCH.
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CHAPITRE I11: INCOMPATIBILITES

I. DEFINITION :

L’incompatibilité est le résultat d’un mélange de deux ou plusieurs substances qui sont
antagonistes de nature.

Par ailleurs, ce phénoméne est prévisible ou réversible (27).

Le produit formé présente un grand risque sur la sécurité, le but ou I’apparence de la
préparation.

En ce qui concerne le domaine pharmaceutique, une incompatibilité peut s’établir

entre :
» Un principe actif et un (ou des) excipient(s).
» Un excipient et d’autres excipients.
» Un principe actif et d’autres principes actifs.
» Un principe actif et le contenant ou le milieu extérieur.

C’est pourquoi, le choix des excipients est toujours lié a la possibilité d’avoir des
interactions avec les PA. Ces phénoménes peuvent remanier le comportement physico-
chimique, pharmacocinétique ou pharmacologique des médicaments.

Il. CLASSIFICATION :
En général, on peut distinguer trois types d’incompatibilités :
- Incompatibilités physiques.
- Incompatibilités chimiques.
- Incompatibilités contenant- contenu.
1. Incompatibilités physiques :

Ce sont des interactions entre deux ou plusieurs substances, provoquant I’apparition

d’un précipité ou d’un trouble, un changement de la couleur ou la formation d’un gaz.

Généralement ces incompatibilités sont visibles a I’ceil nu (28,29).
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1.1 Précipitation :

C’est un phénomene visible et qui peut apparaitre d’une maniere immédiate ou tardive.
Exemple : Ceftriaxone + Stéarate de magnésium ou de calcium.

1.2 Changement de la couleur :

C’est le résultat d’une modification de la structure moléculaire des composants

mélangés.
Exemple : Doxorubicine + Ganciclovir = coloration pourpre.
1.3 Dégagement d’un gaz :

Ce dégagement gazeux résulte de la réaction d’une substance contenant un groupement
carbonyle avec une autre substance acide, la réaction ci-dessous décrit la cause de
dégagement du gaz (30):

HC03 + H+ —> Hzo + C02

Exemple:

En pH entre 7 et 8,5 : Bicarbonate de sodium + Amphotéricine B = dégagement d’un

gaz carbonyle (CO2).

Les incompatibilités chimiques sont des réactions chimiques entre deux ou plusieurs
substances et qui aboutissent a la modification des propriétés chimiques de la forme galénique
(Pinactivation d’un principe actif ou la formation d’un produit toxique). De plus, ces réactions
peuvent étre visibles ou invisibles (28,29).

16



2.1 Changement du pH :

Il existe plusieurs substances qui sont instables a des pH basiques ou acides. Autrement
dit, I’ajout d’une substance qui a un caractere acide ou basique peut provoquer un changement
du pH d’une solution et en conséquence la dégradation d’un produit. Exemple : Dans un

milieu acide, I’Esoméprazole est détruit (30,31).

C’est pour cela, des solutions tampons sont souvent utilisées pour résoudre ce probléme
(30,31).

2.2 Réactions d’oxydo-réduction :

Les réactions d’oxydo-réduction sont des réactions d’échanges des électrons (e-) entre
deux molécules entrainant une modification de la charge et donc un changement des
propriétés physico-chimiques. A titre d’exemple, I’adrénaline est sensible & I’oxydation
(30,31) .

2.3 Photo-réactions :

En présence de la lumiere, on constate la décomposition de certaines substances. La
durée d’exposition et I’intensité de la lumiere influencent la vitesse de dégradation ou

décomposition (32).
Exemples :
o Isoprénaline (On doit utiliser une seringue opaque).

o Nifédipine (On doit utiliser une tubulure noire ou seringue noire).
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(1) ) ©)
Figure 1: Exemples de : (1) une seringue opague (33), (2) une tubulure opaque (34),

(3) une tubulure noire (35).
2.4 Hydrolyse :

Il s’agit de la rupture des liaisons chimiques fragiles en présence de I’eau, et donc la

décomposition et I’inactivation d’un produit (31).

Avant leurs utilisations, les produits pharmaceutiques sont en contact direct avec des
matériaux constituants le conditionnement primaire durant le processus de la fabrication et

pendant le stockage.
2 Selon I’'ISO 15378 :

« Les articles de conditionnement primaire sont par exemple des récipients/composants
en verre, caoutchouc, plastique, aluminium, des récipients/composants sous forme de films,
de feuilles et de stratifiés. Ils peuvent étre des combinaisons de différents

récipients/composants (telles que des seringues, des valves) » (36).
= Selon le premier article du premier chapitre du décret n° 2-14-841 :

« Conditionnement primaire : le récipient ou toute autre forme de conditionnement avec

lequel le médicament se trouve en contact direct » (37).
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Ce contact peut aboutir & l'interaction du contenu avec le matériau de contenant (le
conditionnement primaire). Le potentiel de ces interactions est déterminé par : le type de
matériau, les propriétés physico-chimiques du PA et la forme pharmaceutique (38).

Les phénomenes suivants décrivent ce type d’incompatibilités (39,40) :
& Migration du produit vers le contenant :

0 Adsorption.

o0 Absorption.

0 Perméation.
& Migration du contenant vers le contenu (Relargage).

@ Passage du gaz ou du liquide a travers la paroi du contenant (Perméabilité).

Contenant
Adsorption
Absorption Contenu
Permeation
Relargage

Figure 2: Schéma qui décrit les différents phénoménes
d’incompatibilités contenant-contenu (38).
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3.1 Définitions :

3-1-1- Adsorption :

C’est un phénomene réversible dans lequel des atomes, des ions ou des molécules d’une
substance (gaz ou liquide) appelés adsorbats se fixent sur la surface d’un solide nommé
adsorbant. C’est un processus de surface : I’adsorbat ne diffuse pas dans la structure de
I’adsorbant (31,41-43). On distingue deux types d’adsorption :

a Adsorption physique ou physisorption : est causée par les interactions de Van der
Waal (les forces attractives sont dues a de faibles interactions électrostatiques entre les

molécules).

a Adsorption chimique ou chimisorption : implique des forces plus fortes, I’adsorbat

forme une liaison chimique (généralement covalente) avec la surface de I’adsorbant.
3-1-2- Absorption :

C’est un phénomene de profondeur dans lequel les atomes d’une substance pénétrent
dans un absorbant (un liquide ou un solide) (41,43). Ce processus concerne particulierement
les molécules lipophiles et celles qui ont un faible poids moléculaire.

3-1-3- Perméation :

C’est un phénomene qui est basé sur le passage d’un gaz ou d’une vapeur a travers une

paroi semi-permeéable (44).
3-1-4- Relargage :

C’est un phénomene irréversible qui est décrit par le déplacement des molécules, des

ions ou des atomes d’une substance dans une matiéere (solide, liquide ou gazeux).

Lors ce processus, on détermine « les extractibles et les relargables » (45):

& Les extractibles : sont des produits chimiques libérés ou transférés dans les conditions

exagérées d’utilisation.

& Les relargables ou lixiviables : sont des produits chimiques libérés ou transférés dans

les conditions normales d’utilisation.
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3-1-4-1-Etude des extractibles :

L’étude des extractibles, souvent basée sur les recommandations des directives FDA,
EMA, permet la compréhension des substances relargables potentielles de composants du
systeme contenant/fermeture au début du processus du développement pharmaceutique.

Lors de cette étude, ces composants doivent étre placés dans une variété de solvants de
différentes polarités et ensuite ils seront soumis a des conditions d’extraction extrémes pour
maximiser la quantité des substances extractibles et aussi pour avoir une idée, au pire des cas,

sur le niveau maximal potentiel des relargables.
Les composants extraits sont analysés pour identifier et quantifier les extractibles.

- Les technigues d’extraction : elles dépendent du solvant d’extraction choisi.

A titre d’exemple : Soxhlet, Reflux, Extraction accélérée par solvant.

- Les méthodes analytigues : aprés I’extraction, on démarre I’analyse a I’aide de ces
méthodes, a savoir : HPLC-MS, GC-MS, HS-GC-MS, ICP-MS (46).

3-1-4-2-Etude des relargables :

L’étude des relargables (composés qui migrent d’un matériau en présence d’une
formulation) est réalisée, dans des conditions normales d’utilisation, afin de rechercher et de
quantifier les composants extraits et identifiés durant I’étude des extractibles et qui sont

susceptibles d’étre relargués dans le médicament.

Cette étude doit étre concrétisée au début, a la fin et des fois en milieu de vie du
matériau en contact avec le médicament, en respectant les conditions normales d’utilisation

comme : le temps de conservation, les conditions d’humidité.

De plus, les techniques d’extraction et les méthodes d’analyse utilisées dans I’étude des
extractibles sont les mémes utilisées pour établir I’étude des relargables (47) .
3-1-5- Perméabilité :
C’est un phénomene physico-chimique qui est définit par le passage d’un gaz ou d’un
liquide, d’un milieu de forte concentration a un autre de faible concentration, a travers la paroi
du contenant (48).
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3.2 Réglementation :

Les études d’interactions contenant-contenu font partie du dossier de la demande
d’AMM.

Aujourd’hui, il y’a diverses réglementations relatives aux produits pharmaceutiques et
autres relatives aux matériaux en contact qui régissent les produits pharmaceutiques, a titre
d’exemple: les lignes directrices EMA-CPMP, FDACDER, 1SO, pharmacopée (PE, USP, JP)
(49).

Les textes réglementaires jouent un rdle tres important dans I’encadrement de la
fabrication des articles de conditionnement surtout les matériaux utilisés.

On cite quelques exemples de textes réglementaires :

+ Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) :

» « Les contenants doivent étre propres et, lorsque la nature de I’intermédiaire ou de la
substance active le nécessite, décontaminés pour garantir qu’ils conviennent a leur utilisation
prévue. Ces contenants ne doivent pas réagir avec les intermédiaires et les substances
actives, les absorber ou les imprégner, de telle maniére que la qualité de I'intermédiaire ou de
la substance active en soit altérée au-dela des limites spécifiées » (50) .

=« Les articles de conditionnement et d’étiquetage doivent étre conformes a des
spécifications établies. Ceux non conformes a leurs spécifications doivent étre refusés afin
d’éviter leur utilisation dans des opérations pour lesquelles ils ne conviennent pas » (50).

+ Food and Drug Administration (FDA) :

=« les composants du packaging doivent étre constitués de matiéres qui ne relarguent
pas de substances indésirables ou dangereuses pour le patient traité avec le
produit.

En conséquence, les dossiers doivent contenir des essais d’extraction sur le packaging
pour déterminer quels composants chimiques ou matieres sont susceptibles de migrer dans le
produit. Une étude de la toxicité de ces composants devra étre menée » (51).

+ 1SO 9001 :

« L'organisme doit identifier les processus critiques en termes de qualité au sein de ses
activités, a savoir ceux qui affectent la qualite de I'article de conditionnement primaire » (36).
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CHAPITRE IV : INCOMPATIBILITES
PHYSICOCHIMIQUES ENTRE LES EXCIPIENTS ET
LES PRINCIPES ACTIFS

I. EXEMPLES D’ INCOMPATIBILITES PHYSICO-CHIMIQUES
ENTRE DES EXCIPIENTS ET DES PRINCIPES ACTIFS :

L’étude de la compatibilité entre I’excipient et le PA constitue une étape trés importante
du développement de toutes les formes pharmaceutiques. Les interactions physicochimiques
entre les excipients et les PA peuvent influencer la nature chimique, la stabilité et la
biodisponibilité des médicaments et, donc, leurs efficacités thérapeutiques.

A cet égard, les tableaux ci-dessous présentent des exemples d’incompatibilités entre

des excipients et des PA :

24



Tableau I1: Liste des excipients et de leurs incompatibilités avec

des PA qui appartiennent aux différentes classes (52).

Excipient

Lactose

Lactose/méglumine/
Mélange tampon Tris

Mannitol, Pearlitol (80%
Mannitol +20 % Amidon de
Mais)

Amidon

Stéarate de Magnésium

Acide stéarique

Polyvinyl Pyrolidone (PVP)

PA et leurs classes thérapeutiques

Aciclovir ( Antiviral )

Kétoprofene ( Anti-inflammatoire )

Métformine ( Antidiabétique )

Amlodipine , Ceronapril ( Antihypertenseur )
Fluconazole ( Antifongique )

Fluoxétine, Maléate de Seproxétine ( Antidépresseur )
Aminophylline, Clenbutérol ( Bronchodilatateur )

Glipizide ( Antidiabétique )

Quinapril ( Antihypertenseur )
Primaquine ( Antimalarial )
Prométhazine ( Antiémétique )

Maléate de Séproxétine ( Antidépresseur )
Clenbutérol ( Bronchodilatateur )

Aciclovir (Antiviral )

Aspirine,Indométacine, Kétoproféne ( Anti-inflammatoire )
Glipizide, Glimépiride, Glibenclamide ( Antidiabétique )
Captopril, Oxprénolol ( Antihypertenseur )

Erythromycine ,Acide nalidixique ,Oxacilline et Pénicilline G
(Antibiotique )

Primaquine ( Antimalarial )

Prométhazine ( Antiémétique )

Clopidogrel ( Anticoagulant )

Témazépam ( Hypnotique )

Doxylamine ( Antihistaminique )

Indométhacine , Kétoproféne ( Anti-inflammatoire )
Aténolol et Oxprénolol ( Antihypertenseur )
Halopéridol ( Antipsychotique )

Ranitidine ( Agent gasto-intestinal )

Doxylamine ( Antihistaminique )

Témazépam ( Hypnotique )

Clenbutérol ( Bronchodilatateur )
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PEG - lbuproféne, Kétoproféne ( Anti-inflammatoire )
- Fosfomycine ( Antibiotique)
- Clopidogrel ( Anticoagulant)

Polysorbate 80 - lbuproféne ( Anti-inflammatoire )

Chitosan - Diclofénac, Piroxicam ( Anti-inflammatoire )
Oxyde de Magnésium - lbuproféne ( Anti-inflammatoire )

Dioxyde de Silicon - Enalapril ( Antihypertenseur )
Bicarbonate de Sodium - lbuproféne ( Anti-inflammatoire )

Acide ascorbique - Aténolol ( Antihypertenseur )

Acide citrique - Aténolol ( Antihypertenseur )

Acide succinique - Fosfomycine ( Antibiotique )

Sels de Mg et Ca - Tétracyclines (Antibiotique )

Le type d’incompatibilités subséquentes se différe selon les caractéristiques chimiques des
excipients pharmaceutiques et des PA étudiés.
La liste suivante résume les types de réactions qui décrivent ces incompatibilités :
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Tableau Il1: Liste de quelques incompatibilités (52).

Groupement Incompatible avec Type de réaction
fonctionnel
Amine primaire Mono et disaccharides Reéaction de Maillard
Esters Composants basiques Hydrolysation d’ester
Lactone Composants basiques Ouverture de cycle (hydrolysation)
Carboxyle Bases Formation de sel
Alcool Oxygene Oxydation aux aldéhydes et cétones
Sulfhydrile Oxygene Dimérisation
Phénol Métaux, polyplasdone Complexation
Gélatine Surfactants cationiques Dénaturation

A titre d’exemple, on prend :

- La réaction du Maillard qui résulte de la réaction entre un groupe carbonyle d’un sucre
réductif (comme Lactose, Glucose) et un PA contenant un groupe amine (comme Aciclovir,

Métformine).
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H 0 OH R—N OH
H—N/ + R Condgnsation \ R+ Ho
\ de Maillard
H H H H H
Amine Sucre Base de Schiff
lRéarrangement
0
R R'
\
HN
Produit d'Amadori

Figure 3: Réaction générale de Maillard entre un sucre réducteur et groupement amine (53).

- Formation du sel : Ibuproféne (fonction carboxyle) + oxyde de magnésium (base).

OH

Ly

MaO

Ibuprofen Magnesium oxide

Magnesium diibuprofunate

Figure 4: Réaction générale entre I’ibuproféne et I’oxyde de magnésium
qui aboutit a la formation du sel (54).
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Il. ETUDE DES INCOMPATIBILITES PHYSICO-CHIMIQUES
ENTRE QUELQUES EXCIPIENTS ET PRINCIPES ACTIFS :
REACTION DE MAILLARD :

Dans ce chapitre, on va établir une étude théorique des incompatibilités excipient-PA

suspectees.
1. Choix des principes actifs etudiés :

Le Ganciclovir et le Sulfaméthoxazole sont les deux principes actifs qui font objet de
cette eétude théorique.

2. Choix des excipients :

En industrie pharmaceutique, le lactose est un des excipients les plus utilisés lors de la

formulation des médicaments. De ce fait, on a choisi cet excipient pour élaborer ce travail.
3. Geénéralités sur les PA choisis :

3.1 Ganciclovir :

O
HN N\>
Js
HoN™ N N

O/COH
Figure 5 : Structure de Ganciclovir ou 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxyméthyl)
guanine ou DHPG.
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Le Ganciclovir est un analogue nucléosidique de la guanosine, un homologue de
I'Acilovir, et le premier médicament antiviral a étre efficace dans le traitement de la maladie a

cytomégalovirus (CMV) chez I'homme (55).
o Classe thérapeutique - Antiviral.

0 Meécanisme d’action : Dans les cellules infectées, il subit une phosphorylation
en donnant une forme active « ganciclovir-5’-triphosphate » (ganciclovir-TP) qui exerce son
activité antivirale en inhibant la synthése de I'ADN virale par deux mécanismes : a savoir
I’inhibition compétitive des ADN-polymérases virales et Iincorporation directe dans I'ADN

viral pour arréter son élongation (56,57).

o0 Nom de ’'UICPA : 2-amino-9-(1,3-dihydroxypropan-2-yloxyméthyl)-1 H -
purine-6-one (58).

o Point de fusion : 250 °C (58).

o Formule moléculaire :C9gH13N50.

0 Masse moléculaire : 255.23 g/mol (58).

o Solubilité : 4300mg/L 4 25 °C a pH =7 (58).
0 pKa ‘pKai22 pKaz 9.4 (58).

3.2 Sulfaméthoxazole :

0

0 e
NH

HaN

Figure 6: Structure du Sulfaméthoxazole ou N1- (5-méthyl-3-isoxazolyl) sulfanilamide.
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Le Sulfaméthoxazole est un anti-infectieux, de la famille des sulfamides.

Il se présente sous la forme d'une poudre cristalline blanche a Iégérement blanc cassé,

pratiquement inodore. Il est meétabolisé en son Ngs-le dérivé acétylé qui est la forme

majoritaire retrouvée dans I'urine humaine (59-62).

(0]

(0]

o O O o

Classe thérapeutique - Antibiotique, famille des sulfamides

Mecanisme d’action . Le sulfométhoxazole agit toujours en synergie avec le
triméthoprime pour bloquer les étapes séquentielles du métabolisme de I’acide folique
de la bactérie. Son réle dans cette synergie est I’inhibition de la conversion de I'acide

p-aminobenzoique en dihydroptéroate (63,64).

Nom de I’'UICPA : 4-amino-N-(5-méthyl-1,2-oxazol-3-yl)
benzénesulfonamide (65).

Point de fusion : 170 °C 2 173°C (59).

Formule moléculaire :C1H11N303S.

Masse moléculaire : 253,28 g / mol.

Solubilité : 0.5 mg/ml dans I’eau & 25°C (59).

Le lactose est un simple et naturel glucide (sucre), qui est présent seulement dans le lait

des mammiféres, d’ou vient I’appellation « sucre du lait » (66).

Chimiquement parlant, le lactose est un disaccharide, c’est-a-dire, il est composé de

deux sucres simples : D-galactose et D-glucose.

Iy a deux formes isomériques du lactose : a-lactose et B-lactose.
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HO

HO
HO HO OH
o
O
HO o
OH
OH
Figure 7: Structure du lactose.
0 Nom de I’'UICPA : B-D-galactopyrannosyl (1—4) B-D-glucopyrannose.
o Point de fusion : 202 °C.
o Formule moléculaire  : Ci2H2,01;.
0 Masse moléculaire : 342.30 g/mol.
o Solubilité : 0.216 g/ml.

En industrie pharmaceutique, le lactose, utilisé dans la fabrication des différentes
formes pharmaceutiques, est caractérisé par sa pureté qui doit répondre aux normes d’identité
et de pureté établies par les monographies de lactose dans diverses pharmacopées.

Cet excipient est souvent utilisé comme un agent de remplissage ou comme un diluant

dans les comprimés, les capsules et aussi dans les produits lyophilisés, des préparations pour
nourrissons.

De plus, il est utilisé pour ses propriétés générales suivantes (66—68) :
- rentabilité.

- disponibilité.

- faible hygroscopicite.

- go(t fade.

- excellente stabilité physique et chimique.

- compatibilité avec les PA et les autres excipients.

- solubilité dans I’eau.
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5. Etude theorique :

Dans cette partie, on va se focaliser sur les interactions probables entre le lactose et les
PA cités précédemment.

Il y’a diverses études qui ont conclu que le groupement aldéhyde -H-C=0 d’un sucre
réducteur est incompatible avec les molécules qui ont une amine primaire R-NH,. Cette
incompatibilité est exprimée par la réaction de Maillard.

T Base de schiff
Ry
Ro/ C\\N/

Produits dAmadori / Réarrangements
0 Acide aminé T 5
LE RHN
% Rﬂ
ou
DESHYDRATATION
Réductone ENOLISATIONS
o CH,OH HoOH| — | Hydroxyméthylfurtural

+2H* (amadori)
+2e

Ry™CHO + Ry™—NH, == Ho0 +

Acide aminé
R, DEGRADATION
Re DE STRECKER
Déhydroréductone

r y Acde amné
[Adinunes|

Mélanoidines

Figure 8 : Schéma qui englobe toutes les réactions impliquées

dans la réaction de Maillard (69).
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En premier lieu, la réaction de Maillard constitue une cascade de réactions non
enzymatiques complexes entre un sucre réducteur et un groupement amine ; et qui peut
conduire, généralement, a la formation d’une coloration : jaune ou brune qui peut s’assombrir

progressivement avec le temps (70,71).
En outre, on peut scinder cette réaction en cinq étapes principales :

2Condensation_de Maillard : elle concerne la condensation du groupement amine

primaire (R-NH;) avec un groupement carbonyle qui sera, dans cette thése, un groupement
aldéhyde (-H-C=0) d’un sucre réducteur. Cette condensation aboutit a la formation d’un
carbonylamine (dans ce présent travail, formation d’un aldosylamine) qui est représenté par
une Base de Schiff.

. H
AN N N
C—0 /N- 12 - C=N—R+ HRO
/ H /
- . carbonylamine
g:;,_:gsm:,t groupement amine {base de Schiff)

Figure 9 : Formation d’un carbonyle par condensation du groupement
carbonyle et du groupement amine (72).

= Réarrangement d’Amadori : en milieu acide, il est responsable de la formation de

cétosamines.

H H
H—C=N—R H— C—N—R
he—o—n L g

X ‘
aldosylamine cétosamine

Figure 10 : Formation d’un cétosamine (72).
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2Décomposition des _cétosamines : en milieu acide, il y aura une énolisation 1,2 ;

cependant, une énolisation 2,3 y aura lieu en milieu basique. Une déshydratation, un
réarrangement et/ou une cyclisation sont les réactions qui suivent I’énolisation et aboutissant a

la formation des produits intermédiaires tels que : des furfurales, des réductones.

= Dégradation de Strecker : elle consiste a la dégradation des acides aminés par des

molécules dicarbonylées formeées au long de I’étape de la décomposition des cétosamines. Le

dérivé aminocarbonyle, aprés une cyclisation et une oxydation, devient une pyrazine.

I [
R—C—C—R’ + CHy—CH— COOH—

dicarbonyl acide aminé
NH, O 0
o | 1// VS
R—CH—C—R’ + CHi—C + CO,
— y N\
M . H
dérnivé amjnocarbonylé aldéhyde
Nao o~ N~
cyclisation /E \J ( j
___ cyclisatior - —
Ry N
<3N ~"N
dihydropyrazine pyrazine

Figure 11 : Dégradation de Strecker (72).

2 Condensation, formation des polymeres bruns (mélanoidines) : cette étape est

résumée en polymérisation des composés de dégradation de Strecker en donnant naissance
aux mélanoidines. En réalité, la structure et le mécanisme de formation de ces dernieres sont

mal connus.
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Figure 12 : Mélanoidines (72).
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Déshydratation, dégradation de
Strecker ou fragmentation

Condensation aldolique ou
polymérisation

Figure 13 : Schéma réactionnel simplifié de la réaction de Maillard (72).
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En effet, il arrive parfois que la réaction de Maillard s'arréte a la phase 1 en causant la
formation d’un produit d’Amadori et dans certains cas, la poursuite de la réaction peut
donner naissance a des produits plus complexes. Cet avancemement réactionnel peut étre

accompagné de plusieurs phénomenes (72):
0 Une déshydratation modérée : généralement en milieu neutre ou légérement alcalin.
0 Une déshydratation forte : en milieu acide.
0 Une fragmentation.

Les composés formés peuvent réagir entre eux en passant par une condensation
aldolique ou par une polymérisation dans I’intention de former des structures qui ont un poids

moléculaire élevé et qui représentent les produits finis de la réaction de Maillard (70,72) .

D’ailleurs, le déroulement de cette réaction est influencé par divers parameétres,

notamment :
v" La nature et la teneur en précurseurs.
v’ La température.
v' La durée de la réaction.
v’ L’activité de I’eau.

v" Le pH du milieu réactionnel.
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5-1- Mécanisme de réaction proposé pour la phase 1 :

HO HO
HO HO H
HO HO OH HO HO o |
o! o —
D on |
o
HO 0 HO < H
OH
OH = o

|

HO
HO -
(Y
HO HO i i
i ()
H
OH
HO O
OH
OH

HO
HO
HO HO
o~ SEn-(R)
& oH H
HO
OH
OH
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en milieu acide
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HO

H
HO i@
HO HO a1
0 SRR
5 o H
HO
OH
OH
-H,0
HO
DR
HO HO lo
NN ®
H
OH
HO O
OH
OH
HO
i ®)
HO HO
o — N—
H
OH
HO O
OH
OH

Base de Schiff (Glycosylamine a chaine ouverte)
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A cause de I’instabilité de la base de Schiff, un réarrangement d’ Amadori intervient afin
de produire des composés plus stables qui participent ultérieurement dans les différentes
étapes qui suivent.

Ce réarrangement correspond, en présence d’un acide, a la transformation de N-
glycosides des aldoses aux N-glycosides des cétoses. De facon plus générale, c’est la

conversion des aldimines en cétoamines (73).

H
O. _NHR R N
HO ol Wz HO OH NHR
_H*_HO H____ H A
HO OH HO OH
H H
OH 0 0
OH

OH

OH _NHR OH _NHR
HO N HO
| Tautomerization
HO OH HO o
OH

OH

0O
NHR o PH
- = and/or NHR
HO OH
OH HO ~ OH

Figure 14 : lllustration générale de la réaction du réarrangement d’Amadori (73).
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5-2- Structures de quelques produits formeés au cours de la phase 2 :

«» Une réductone :

HO ,O
o 1-déoxyosone : HO\/l\[/4H/CI_I3
OH O
¢+ Furfural et ses dérivés :
@)
o Furfural : O/_@
] , . 0
0 5-hydroxyméthyl furfural : HO 0
< Aldéhydes, pyrazines :
o Aldéhyde : R {
“\.\O
- . N
o Diméthyl pyrazine Z CHj
L |
H3C N
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Au cours de cette phase, on peut constater 3 voies potentielles :

carbones en position 2 et en position 3 et une perte du résidu aminé. Cette voie implique un
passage par la formation d’un produit intermédiaire « 1-méthyl-2,3-dicarbonyle » qui est une
réductone autocatalytique de la réaction de Maillard en passant par la dégradation de Strecker.
Ce produit se fragmente délicatement en composés a fonction mono et dicarbonylée :
furanone, cyclopentanone, isomaltol (69).

carbones 1 et 2 de la glycosylamine N-substituée. Cet ene-diol subit un réarrangement en
obtenant une double liaison 2, 3 et une désamination du carbone 1. Ce compose intermediaire

est une réductone et participe aussi a la dégradation de STRECKER.

Par cette voie, on peut obtenir des furfuraldéhydes apres une perte d'une molécule d'eau

et une cyclisation (69).

@ Une_dégradation de_ Strecker : apres le passage obligatoire par les 2 voies
précédentes, arrive le tour de cette dégradation qui consiste une voie inévitable. En général,
cette dégradation est exprimée par une désamination oxydative et une décarboxylation. Plus
précisément, les réductones issus de voies précédentes réagissent avec des a-acides aminés, en

produisant certains composés tels que : les aldéhydes, les pyrazines (69,70,74).
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~ TN HO 2 >
H” OH
F|!2 aldéhyde

Figure 15 : Exemple de réaction de dégradation de Strecker (69).

5-3- Condensation aldolique :

Une condensation aldolique ou « Aldolisation » est une réaction d’addition qui s’établit
entre deux aldéhydes qui résultent de la phase 2. Cette aldolisation, catalysée soit en milieu
acide soit en milieu basique, aboutit a la formation de B-hydroxyaldéhyde suivie d’une

crotonisation (une déshydratation).
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Figure 16 : Les structures proposées pour la réaction de Maillard
entre le lactose et le Ganciclovir (75).
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Figure 17 : Les structures proposées pour la réaction de Maillard

entre le lactose et le Sulfaméthoxazole (75).
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M éthodes d’études

Lors de la formulation de n’importe quelle forme pharmaceutique, le doute de la
présence des incompatibilités entre I’excipient et le PA, surtout les incompatibilités
physicochimiques, est toujours présent. C’est pourquoi, les formulateurs et les chimistes se
réferent aux diverses méthodes physico-chimiques pour identifier ce genre d’incompatibilité
durant I’étape de pré-formulation dans le but d’assurer une formulation réussie et stable de la

forme voulue.

Dans cette partie, nous allons voir les méthodes les plus connues et les plus utilisées

pour identifier les IPC entre les excipients et les PA.
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CHAPITRE V : METHODES THERMIQUES

Ces méthodes thermiques englobent I’ensemble des techniques qui permettent I’étude,
en fonction de la température, une propriété physique ou une propriété chimique de la
substance a étudier (76).

A titre indicatif, ces méthodes sont utilisées parfois couplées & d’autres techniques
comme SM, IR, HPLC, IRTF ; ce qui permet I’amélioration de ces méthodes en assurant : une

meilleure reproductibilité, une discrimination précise et plus d’informations.

I. THERMOGRAVIMETRIE (TG) :
1. Définition :
La thermogravimétrie représente une méthode qui permet le suivi de masse d’un

échantillon qui se varie en fonction de la température et/ou du temps dans une atmosphere
contrdlée (77).

2. Principe :

Le principe de cette technique est basé sur le suivi des variations de la masse
d’échantillon étudié tout le long du changement de la température (un échauffement ou un

refroidissement).
3. Appareillage :
Cette mesure est faite par les thermobalances qui comportent :
- Une balance analytique.
- Un four.
- Un dispositif d’introduction ou de purge de I’atmosphere du systeme.

- Un dispositif d’enregistrement.
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Figure 18 : Schéma du principe de la TG (78).
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Residual mass

Temperature

Figure 19 : Exemple de courbe thermogravimétrique (79).

En fait, la TG ne permet pas I’identification des fragments formés. C’est pour cela, la
TG est souvent couplée a des méthodes analytiques telle que : la spectrométrie de masse

(SM), la spectroscopie infrarouge, la chromatographie.
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Il. CALORIMETRIE DIFFERENTIELLE A BALAYAGE (DSC) :
1. Définition :

La DSC est une technique d’analyse thermique utilisée pour la caractérisation de
changement d’état, de phase ou de structure d’un matériau (80).

2. Principe :

Son principe repose sur la mesure des échanges de température (endothermiques ou
exothermiques) a cause des transitions de phase au regard du temps et de la température dans

une atmospheére contrdlée.

Le refroidissement ou I’échauffement de la substance étudiée aboutit a des réactions
chimiques et/ou physiques.

La DSC permet la détermination de la température de cette transformation et la
quantification de I'enthalpie qui lui est associée (81).

3. Appareillage :
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Figure 20 : Schéma détaillé du principe de la DSC (82) .
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Figure 21 : Schéma simplifié du principe de la DSC (83).
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Figure 22 : Appareil de I’analyse DSC (80).
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Figure 23 : Courbe typique de I’analyse DSC (84).
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I11. ANALYSE THERMIQUE DIFFERENTIELLE (ATD) :
1. Définition :

L’ATD est une technique qui permet la mesure de la différence de température entre un
échantillon et une référence en fonction du temps ou de la température appliquée, quand ils
subissent simultanément un balayage en température sous atmosphére contrdlée. Elle détecte

n'importe quelle transformation de tous types de matériaux (81).
2. Principe :

Cette analyse mesure la différence de température AT, en fonction du temps ou de la
température, entre un échantillon et une référence inerte thermiquement. Ces derniers sont
soumis a une méme loi d’échauffement ou de refroidissement dans une atmosphere contrdlée
(85).

AT

Figure 24 : Schéma du principe de I’ATD ; B : bloc d’homogénéisation de la température,
F : four a température Te, R : référence, E : échantillon (86).

Le changement de la composition chimique et de la structure cristalline de I’échantillon
se traduit par une courbe appelée « la courbe thermique différentielle ». Ce graphique est

composé de pics endothermiques et d’autres exothermiques.
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2-1- Transformation exothermique :

Au cours de cette transformation, le systeme libére de la chaleur vers I’extérieur : c’est
une perte de I’énergie (85). Exemple : la cristallisation, I’oxydation.

énzrgie
d'activation

Energie |~ L
Réactif

Energie de
réaction

Produit

2

Coordonné de réaction

Figure 25 : Exemple de courbe thermique différentielle
d’une transformation exothermique (87).

2-2- Transformation endothermique :

Au cours de cette transformation, le systéme absorbe de la chaleur fournit par
I’extérieur : c’est un gain de I’énergie (85).

Exemple :

e Transitions de liquide a gaz : Vaporisation.
e Transitions de solide a liquide : Fusion.

e Transitions de solide a gaz - Sublimation.
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Energie

Produit

Energie

Energie de
d'activation

réaction

Réactif

Coordonné de réaction

Figure 26 : Exemple de courbe thermique différentielle

d’une transformation endothermique (87).

3. Appareillage :

L’ appareil est composé de 4 composantes essentielles :

Le porte-échantillon.
La source de la chaleur.
Le systeme de régularisation de la température.

Le systeme de traitement des données.
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Figure 27 : Schéma du principe de I’ATD (88).
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Figure 28 : Graphique montrant les différents phénomenes présents lors d’ATD (86).
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V. MICROCALORIMETRIE ISOTHERME :
1. Définition :
Cette technique est basée sur I’utilisation des calorimétres qui se caractérisent par une

sensibilité d’ordre micro watt (UW) sous des conditions isothermes (81). Cette caractéristique
permet de quantifier les tres petits flux de chaleurs.

De plus, la microcalorimétrie isotherme est considérée comme une technique non
destructive et non invasive. Aussi, elle ne se borne pas & I’analyse d’un seul état physique
(81).

2. Principe :

Le principe de technique est basé sur la qualification et la quantification de I’échange
thermique (réactions exothermiques ou réactions endothermiques) qui résulte de phénomenes
physiques et chimiques.

Cette mesure est effectuée a I’aide d’un microcalorimétre qui se caractérise par sa
grande sensibilité. Cette derniere joue un réle tres important dans la détection des flux de
chaleur trés minimes pour les convertir en signal électrique significatif (81).

3. Appareillage :

} Seringue et agitation

Cellule de référence| Cellule de mesure

Figure 29 : Représentation schématique d’un microcalorimétre (89).
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Figure 30 : Schéma du principe de la microcalorimétrie (90).
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Figure 31 : Exemple d’un enregistrement par un microcalorimétre (91).
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CHAPITRE VI : METHODES SPECTROSCOPIQUES

I. SPECTROMETRIE DE MASSE :
1. Définition :

La spectrométrie de masse est une technique qui permet la détermination des masses

moléculaires des substances a étudier, leur identification et leur quantification (92).
2. Principe :

Il est basé sur I’ionisation et la fragmentation des molécules étudiées. Cette ionisation
provoque une accumulation d’énergie qui aboutit a la rupture des liaisons en donnant des
fragments qui caractérisent la molécule concernée. Ces fragments sont séparés par I’analyseur
apres leur accélération, grace a un champ magnétique, en se référant au rapport m/z, pour

obtenir a la fin un spectre de masse.
3. Appareillage :

L’analyse se fait a I’aide d’un spectrométre de masse qui est composé généralement
de (93) :

- Une source.
- Un analyseur.
- Un détecteur.

- Un systéme d’acquisition et de traitement des données.
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Figure 32 : Schéma du principe de la spectroscopie de masse (94).
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Figure 33 : Exemple d’un spectre de masse (95).

63



I1. SPECTROSCOPIE INFRAROUGE :

1. Définition :
C’est une méthode d’identification et de dosage non destructif, qui est basée sur

I’absorption (ou la réflexion) des radiations électromagnétiques (96). C’est une spectroscopie

de bandes.

- IR proche : 0,8 a 25 um, cette partie est importante dans les applications
quantitatives car elle ne fournit pas beaucoup d’informations sur la structure des composés
(96).

-IR moyen : 2,5 a 25 um, la partie la plus accessible qui présente beaucoup
d’informations. Elle permet d’établir une empreinte digitale facilitant I’identification des

composés (96,97).

- IR lointain ~ : 25 & 50 um, réservé au domaine de la recherche (96).

énergie
rayvons -y | rayoms-X | ultraviolet visible infrarouge |micro-ondes|ondes radio
(transitions (transitions (lransitions (transitions (transition de
eléctroniques) éléctroniques) | vibrationnelles) | rotationnelles) | spin nucléaire) o
0.01nm 10 nm 400nm  _.&00nm ¢ % 50 .. 30 cm Longueur
P 7 e, d'onde (i)
Nombre 12509 4oof 400 d08__ cm -+
d'onde(V)
IR proche | IR moven | IR lointain
Longueur
d'onde (i) 0,8 25 25 50 um
spectre IR
2. Principe :

Le principe de cette technique repose sur I’absorption de la lumiére : un rayonnement
infrarouge par la molécule étudiée, plus précisément les liaisons chimiques. L’énergie du
rayonnement provoque des vibrations moléculaires (élongation ou déformation). On mesure, a
I’aide d’un spectrométre, I’intensité lumineuse absorbée en fonction du nombre d’onde pour

obtenir un spectre infrarouge (97-99).
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Figure 34 : Les modes de vibration : (a) Elongation symétrique, (b) Elongation asymétrique, (c)
Vibration de déformation symétrique dans le plan (cisaillement), (d) Vibration de déformation
symétrique hors du plan (torsion), (€) Vibration de déformation asymétrique dans le plan (rotation
plane), (f) Vibration de déformation hors du plan (balancement) (100).
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Figure 35 : les niveaux d’énergie vibrationnelle (101).

3. Appareillage :

Il y’a deux types (96,98,101):

- Spectrometre a balayage, le plus ancien.

- Spectrometre a transformée Fourier (IRTF).

Le premier est composé de :

Une source.

Un échantillon.

Un systeme

dispersif.

Un détecteur.

Le deuxiéme est composeé de :

Une source.

Un interférométre de Michelson.

Un échantillon.

Un détecteur.
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3-1- Systeme dispersif utilisé dans un spectromeétre IR a balayage :

Le rayonnement provenant de la source est divise en 2 faisceaux (référence et
échantillon). Ce rayonnement traverse le compartiment échantillon et, grace a un miroir a
secteur tournant, est recombiné au faisceau de référence. Puis, ce faisceau recombiné passe
par la fente du monochromateur a réseau. Une bande étroite de longueur d'onde est transmise
au detecteur par la fente de sortie. Le détecteur établit électroniquement le rapport d'énergie
des deux faisceaux ( % T) (98).

systeme dispersif

cellule de | enregistreur
, |
reflerence -
fais ceau d¢ ‘I
reference |
faisceau pry Faiscean _
— - |
incident transmis ||
cellule de l

sonrce de

i .

|
detecteur

Figure 36 : Schéma du principe de la spectroscopie infrarouge a balayage (102).

3-2- Interféromeétre de Michelson utilisé dans un spectrometre IRTF:

L'interféromeétre comprend un diviseur de faisceau (ou séparatrice), un miroir fixe et un
miroir mobile. La lumiére infrarouge (IR) émise par la source est dirigée vers le diviseur de
faisceau qui divise le faisceau de lumiére en 2 parties égales de méme énergie (le diviseur est
un miroir semi-transparent). La premiere moitié du faisceau passe a travers le diviseur en
direction du miroir mobile, l'autre moitié est réfléchie sur le diviseur en direction du miroir

fixe situé a une distance fixe du diviseur.

Les deux faisceaux sont réfléchis a la surface des deux miroirs et se recombinent sur le
diviseur créant alors des interférences constructives ou destructives suivant la position du
miroir mobile par rapport au miroir fixe. Le faisceau résultant passe ensuite a travers

I'échantillon ou il se produit une absorption sélective. L'énergie qui atteint le détecteur est la
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somme d'énergie des deux faisceaux. Le signal transmis au cours du temps par le détecteur est
traduit sous forme d'interférogramme qui sera traité, par la suite, par transformée de
FOURIER.

C'est un processus mathématique permettant de décomposer un signal complexe, en

fonction du temps, en une somme de signaux simples de fréquences connues péeriodiques (98).

Miroir fixe

Falsceau
divisé
Faiseau divisé | |
retardé ' |
Source de lumiére ]
cohérente -
Séparatrice £ai L
aisceau
-
recombiné

Mirroir mobile

Echantilion .

Détecteur

Figure 37 : Spectrométre a transformée Fourier (IRTF) (103).
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Figure 38 : Spectre d’absorption aprés un traitement mathématique
du signal par transformée de Fourier (104).
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Figure 39 : Un spectre infrarouge (101).
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Figure 40 : Exemple de spectre infrarouge d’une cétone (105).
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V. DIFFRACTION DES RAYONS X :

La diffraction des rayons X est une technique non destructive qui étudie la structure
cristalline. Elle est exploitée dans le but de réaliser une analyse qualitative et quantitative d’un

échantillon dit polycristallin (106).

Le principe de la DRX repose sur I’étude des interactions entre I’échantillon étudié et
les faisceaux monochromatiques de rayons X : I’échantillon diffracte les rayons X dans

I’espace.

Dés que cet échantillon est en contact avec les rayons, plusieurs phénomeénes se

manifestent :
- L’absorption : I’énergie absorbée est transformée en chaleur.
- Latransmission : d’une partie de rayons X qui n’interagit pas avec I’échantillon.

- La fluorescence : une émission d’un rayonnement X secondaire lors de
I’excitation du matériau par le rayonnement X incident utilisé pour déterminer la

composition chimique des matériaux.

- La diffusion : représenté par un changement de direction d’une particule ou par
I’émission d’un photon. Cette diffusion peut impliquer ou non un changement
d’énergie. On distingue 2 types de diffusion : une diffusion élastique ou diffusion
Rayleigh (absence du changement d’énergie) et une diffusion inélastique ou
diffusion Compton (présence du changement d’énergie).

L’intensité des rayons X diffractés est mesurée a I’aide d’un diffractométre en fonction
de I’angle de déviation 26 en donnant un diffractogramme (106-108) en appliquant la loi de

Bragg :

A.N = 2d.sinf
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Avec :
d : distance entre deux plans cristallographiques.

6 : angle de Bragg = demi-angle de déviation
(moitié de l'angle entre le faisceau incident et la
direction du détecteur).

n : ordre de diffraction (nombre entier).

A : longueur d'onde des rayons X,

diffraction dans
certamnes direchons
de l'espace
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. L ]
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Figure 41 : Représentation simplifiée du principe de la diffraction
des rayons X par un monocristal (109).
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3. Appareillage :
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Figure 42 : Schéma d’un diffractomeétre (110).
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I1l. SPECTROSCOPIE DE RESONANCE MAGNETIQUE
NUCLEAIRE :

1. Définition :
La spectroscopie de RMN est une spectrométrie d’absorption. Cette technique

analytique aide a identifier la structure de molécules étudiées en exploitant leurs propriétés
magnétiques plus précisement leurs noyaux atomiques (111,112).

2. Principe :

Soumis a un champ magnétique, les noyaux atomiques, plus précisément les spins

nucléaires, s’alignent dans la méme direction ou dans la direction opposée du champ
appliqué.

Ces types d’alignement se caractérisent de niveaux d’énergie différents :

- Energie basse : le spin est aligné dans le méme sens du champ magnétique.

- Energie élevée : le spin est aligné dans le sens contraire du champ magnétique.

La résonance aura lieu quand les spins passent d’un niveau d’énergie favorable a un

autre qui est défavorable : ce passage permet I’excitation des spins.

Apres cette excitation et en fonction du temps, ils retournent a leur état d’équilibre
(Petat initial) : c’est le phénomene de relaxation qui est accompagné d’un signal électrique est
capté par le détecteur. Ce signal se traduit en spectre RMN a I’aide d’un enregistreur
(113,114).
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3. Appareillage :
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Figure 44 : Un spectre RMN (115).
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CHAPITRE VII : IDENTIFICATION
PAR DES REACTIONS CHIMIQUES

La réaction de Maillard aboutit a la formation de divers produits, a savoir : les
polymeéres azotés et non azotés, les mélanoidines (qui sont responsables de la coloration
brune) et les aldéhydes. Ces derniers peuvent étre identifiés a I’aide de plusieurs tests.

I. TEST PAR LE REACTIF 2,4 D.N.P.H :

1. Principe :

Ce test est basé sur I’utilisation du réactif 2,4 D.N.P.H ou 2,4-dinitrophénylhydrazine.
En présence d’un aldéhyde (ou une cétone), on constate I’apparition d’un précipité jaune-

orangé.
't
2. Réaction :
O H..O‘H‘\_
L ¥ / o
I H,04Hf by R R R .
RTR : O LR HO. /R H_.?.?._ " R_R
HyN. Hy0 7 VHEN® HN. HN_ A\ NS
" UNH W NH NH NH H 04 YH™ “NH
A NOy A, NOy A, NO; p l _NOy A NO;
" . N : N vy N Ny
[ |
NO NO NO, NO NO

Figure 45 : Mécanisme de la réaction entre le groupe carbonyle
et le réactif 2,4 D.N.P.H (116).
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Il. TEST PAR LE REACTIF DE SCHIFF :

1. Principe :

A froid et en milieu non basique, I’ajout du réactif de Schiff aboutit a I’apparition d’une
coloration pourpre indiquant la présence d’aldéhyde.

H -

2. Réaction :
T
" _LM
0] O
1)NaHSO,
2)HCI
NH#Cl- NH+CISOH H NH+

Figure 46 : Réaction entre le réactif de Schiff et un aldéhyde (117).

77



I11. TESTSA LALIQUEUR DE FEHLING :

1. Principe :

Durant la réaction, les ions cuivre oxydent I’aldéhyde pour produire un acide

carboxylique et un précipité rouge-brique.

2. Reéaction :

La réaction entre I’aldéhyde et la liqueur de Fehling, qui décrive la coloration rouge -
brique :

R-CHO + 2CU*" 34+ 5HO" (39— RCOO™ + Cu,0 ( + 3H,0
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IV. TEST PAR LE REACTIF DE TOLLENS :

1. Principe :

Il repose sur I’oxydation de I’aldéhyde par le nitrate d’argent. Cette oxydation aboutit a
I’apparition d’un dépbt d’argent ou « un miroir d’argent ».

2. Reéaction :

La réaction entre I’aldéhyde et le réactif de Tollens ou nitrate d’argent ammonical, qui
décrive le dépdt d’argent :

R-CHO + 2Ag" (5 + 3HO" — RCOO" + 2Ag ( + 2H,0
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CHAPITRE VIII : IDENTIFICATION DES
INCOMPATIBILITES PHYSICO-CHIMIQUES ENTRE
LES EXCIPIENTS ET LE PRINCIPE ACTIF

Dans ce chapitre, nous allons présenter quelques exemples d’identifications des IPC par

les méthodes les plus utilisées pour établir ces études.

EXEMPLE N°1 “ ETUDES DE COMPATIBILITE ENTRE LE
CAPTOPRIL ET LES EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES
UTILISES DANS LES FORMULATIONS DES COMPRIMES’’ :

1. ldentifications des IPC par des méthodes thermiques (DSC et
TG):
1-1- Matériels:

-PA: Captopril correspond a 1-(3-mercapto-2-methyl-1-oxopropyl)-(S)-L-proline, qui
est un inhibiteur d’enzyme de conversion d’angiotensine | en angiotensine Il. 1l est utilisé

dans le traitement d’hypertension.

-Excipients : Lactose monohydraté, Stéarate de Magnésium, PVP, Dioxide de silicone
colloidal, Cellulose microcristalline de granulométrie 101 et 102, Acide stéarique,
Meéthylcellulose, Ethylcellulose (118).

1-2- Analyse :
1-2-1- DSC :
> Les courbes DSC sont obtenues par une cellule de Shimadzu modele DSC-50.

> Les échantillons sont mis dans des creusets en aluminium (2 mg d’échantillons)
sous une atmosphere dynamique de N, avec un débit de 100 ml/min dans une
gamme de température 25 a 500 °C.

> La cellule de DSC est calibrée avec de I'indium (T= 156,6 °C ; AHfysion= 28,54
J/g) et du zinc (T=419,6°C).
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> Cette analyse est réalisée en utilisant I’échantillon de Captopril pur, des excipients
seuls, des mélanges binaires formés de Captopril avec un seul excipient en
utilisant un rapport masse/masse de 1 : 1 avec tous les échantillons d’excipients
(118).

1-2-2- TG :

> Les courbes TG sont obtenues avec une thermobalance de Shimadzu modeéle
ATG-50 dans la gamme de température de 25-600°C, en utilisant des creusets en
platine avec 4,001 mg d’échantillons, sous une atmosphére dynamique de N, (50

ml/min) et a une vitesse de chauffage de 10°C/min.

> L’analyse TG est réalisée en utilisant un échantillon pur du Captopril, des
excipients seuls, de mélanges binaires formés de Captopril avec un seul excipient
en utilisant un rapport masse/masse de 1 : 1 avec tous les échantillons d’excipients
(118).

1-3- Résultats :

> Les courbes obtenues par les thermoanalyses DSC et TG montrent :

- DSC : le premier événement endothermique entre 105 et 112°C (Hsysion =-93,8J

/g) avec une température de fusion T= 106,3 °C.

- TG : 84,3% de perte de masse entre 150 et 350°C.
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Figure 47 : les courbes DSC et TG du Captopril (118).

> Les courbes DSC et TG de Captopril et le mélange physique 1 : 1 (PA : Excipient)
prouvent I’absence d’incompatibilités entre le Captopril et les excipients : cellulose
microcristalline 101 et 102, Ethylcellulose et Méthylcellulose.

— 1
=f _f__,__-————._.,___
E oS =
-~ BT S J'*' ) 3
\_E ----------- - - ot
L —— .
L i ]
E e 4 h"‘"‘-—-.._.__.........
=l L e r——————— i o 5
" BN o
3 ——
. DSC
i
0 1M 200 300 S0y S0
Temperature™C
L | -Capropnl
2, 2-Captopril+-CMC 101
3 3-Captopeil+-CMC 102
" a o — 4-Captopnt+ethy loellolose
o e e e e 5—Capropnl-methy leellulose
E s e i e __h_::\‘w n“-\-
'l--‘.'::l\-h ———
- —~ \‘\ .
e erastyperase
s0% L
T L T ¥ L T ]
0 100 200 30 S0 5000 i)

Temperature™C

Figure 48 : Les courbes DSC et TG du Captopril et de mélanges binaires 1 :1 (Captopril,
cellulose microcristalline 101 et 102, Ethylcellulose et Méthylcellulose) (118).
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> La courbe DSC présente un pic endothermique correspondant au processus de

déshydratation a une température autour 141°C.

A la température 173°C, on observe un événement exothermique qui est di a la
transition cristalline du a-Lactose a B-Lactose. Aprés cet événement, un pic endothermique a

217°C représente une fusion suivie d’une décomposition thermique immédiate.

> Dans les courbes TG, une perte de masse Am= 63,9% est observée entre 234 et
347°C.

> Les courbes DSC et TG des mélanges physiques ont démontré qu’il n’y a pas

d’altération dans les profils thermoanalytiques du PA.
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Figure 49: les courbes DSC et TG du Captopril et de mélanges binaires 1 :1 (Captopril,

Lactose monohydraté, Stéarate de Magnésium et Acide stéarique) (118).
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La courbe DSC du Captopril et du Stéarate de Magnésium présente deux
événements endothermiques dans la plage de température de 71-109°C. Ces 2
événements caractérisent le processus de déshydratation de Stéarate de
Magnésium.

La courbe DSC des mélanges binaires indique la présence d’une éventuelle
incompatibilité par une disparition du pic de fusion caractéristique du Captopril.
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Figure 50: les courbes DSC et TG du Captopril et de mélanges physiques
1:1 avec PVP et Dioxide de silicone colloidal (118).
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» La courbe DSC du Captopril et de I’acide stéarique montre un pic endothermique a
57°C qui caractérise la fusion de I’excipient. En se référant aux courbes
thermoanalytiques du mélange physique, on constate un léger déplacement du pic

de fusion du Captopril, ce qui ne semble pas étre une incompatibilité.

> Le comportement thermique du mélange binaire du Captopril et le Dioxide de

silicone colloidal ne montre pas une incompatibilité entre ces substances.

> La courbe DSC du mélange physique du Captopril et PVP présente une disparition

du pic de fusion caractéristique du Captopril.

> Dans la courbe TG, [I’échantillon était stable jusqu’a 300°C, suivi d’une

décomposition thermique avec une perte de masse de 87,4%.

2-1 - Analyse :

Des études de diffraction des rayons X ont ensuite été réalisées dans le but d’obtenir

plus d’informations et de renforcer les résultats de la DSC et de la TG (118).
2-1-1- DRX:

Pour la caractérisation de la cristallinité, les diagrammes de DRX sont obtenus par un
Simens modéle D5000 avec un tube CuK,, une tension de 40 KV et un courant de 40 mA,
dans un domaine 3-65 (20) en utilisant la méthode DRX. Cette derniére est réalisée en
utilisant un échantillon pur du Captopril, des excipients seuls, de mélanges binaires formés de
Captopril avec un seul excipient en utilisant un rapport masse/masse de 1 : 1 avec tous les

échantillons d’excipients (118).
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2-1-2- IRTF:

Les spectres IRTF ont été enregistrés sur un appareil PerkinEImen modéle 1600 en
utilisant des disques de KBr dans la gamme 4000-400 cm-1. L’analyse IRTF est réalisée en
utilisant un échantillon pur du Captopril, des excipients seuls, de mélanges binaires formés de
Captopril avec un seul excipient en utilisant un rapport masse/masse de 1 : 1 avec tous les
échantillons d’excipients (118).

2-2 -Résultats :

Cap + methyleellulose

L ap t magnesium slearale
Cap + microcrystalling cellulose 102 N

Cap + ethylcellulose

Cap + microcrystalline cellulose 101

Cap + steanic acid

25,90

T T ¥ T
1] 20 40 (1] 1] 0 20 a0 &0 RO

20/degree

Caplopnl
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Figure 51: les spectres de DRX du Captopril pur et de mélanges binaires 1 : 1 du Captopril et de
cellulose microcristalline 101, de cellulose microcristalline 102, d’Ethylcellulose de Méthylcellulose,

d’acide stéarique et de Steéarate de Magnésium (118).
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Figure 52 : Les spectres de DRX du Captopril pur et de mélanges binaires 1 : 1 du Captopril

et du Lactose monohydraté, de PVP et de Dioxide de silicone colloidal (118).

> Le PA étudié présente des caractéristiques cristallines. Les valeurs 26 des pics les
plus intenses pour le Captopril sont : 26 = 11,18 ; 17,98 ; 19,78 ; 25,99 et 28,21.

Cette analyse n’a pas montré une incompatibilité entre le Captopril et les excipients
utilisés car les pics du Captopril sont restes inchangés dans les mélanges physiques.

L’incompatibilité observée par la DSC entre le Captopril et le Stéarate de Magnésium

n’a pas été observée par cette étude.

> La derniere étape de cette analyse consiste a analyser les spectres IRTF du
Captopril, du Stéarate de Magnésium et des mélanges binaires dans le but

d’identifier une éventuelle interaction chimique entre eux.
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Figure 53 : les spectres IRTF du mélange physique : A : Captopril et Stéarate de Magnésium ;

B : Stéarate de Magnésium pur ; C : Captopril pur (118).
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Les spectres IRTF du Captopril présentent trois bandes dans la région de 2978 a

2870 cm™ qui correspondent aux groupes —CH2 et —-CH3.
A 2561 cm™, une bande indiquant la présence du groupe —SH.

La bande de vibration carbonyle —COOH et la bande amide ont été mises en
évidence dans la région 1747 et 1593 cm™ respectivement.

Le Stéarate de Magnésium présente une forte vibration CH2 —CH3 dans la région
de 2920 & 2851 cm™.

A 1575 et 1461 cm™, un étirement asymétrique correspondant au groupe COO'.

Les spectres IRTF du Captopril et du Stéarate de Magnésium n’ont pas indiqué une
interaction chimique a I’état solide. De plus, les spectres des mélanges binaires
n’ont pas montré I’absence ou le décalage des bandes de vibrations du Captopril,
seulement une superposition des bandes individuelles. Cela explique I’absence
d’interactions chimiques entre le Captopril et le Stéarate de Magnésium, ce qui
suggeére que I’observation montrée par les courbes DSC est liée a une possibilité

d’interaction physique.
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EXEMPLE N°2 “ ETUDES DE COMPATIBILITE D’ACICLOVIR
ET LE LACTOSE DANS LES MELANGES PHYSIQUES ET LES
COMPRIMES COMMERCIALISES ™" :

1. ldentifications des IPC par une méthode thermiques DSC :
1-1- Matériels :

-PA : Aciclovir (ACV) correspond a 2-amino-1,9-dihydro-9-(2-hydroxyethoxymethyl)-
6H-purin-6-one, qui est un antiviral.

-Excipients : Lactose monohydraté, Lactose anhydre (75).
1-2- Analyse :

L’étude est effectuée par un appareil Shimadzu modele DSC-60. Les échantillons
individuels ainsi que les mélanges physiques de PA et d’excipients ont été pesés a environ 5
mg dans un plateau en aluminium et analysés dans la gamme de température de 25-300 °C
avec une vitesse de chauffage de 20 °C/min. Les thermogrammes sont examinés pour détecter
toute interaction éventuelle. Les calculs d’enthalpie sont faits a I’aide du logiciel TA-60
(version 1,51) (75) .

1-3- Préparation des échantillons :

> 0,59 d’ACV et 3,3 g du lactose monohydraté ont été dissous dans 50 ml de tampon
borate de la pharmacopée américaine (0,1M ; pH= 9,2) sous agitation et a I’aide
d’ultrasons. La force ionique de la solution est ajustée a 25 mM avec du NaCl. La
triethylamine est ajoutée dans un rapport équimolaire avec I’ACV pour favoriser la
solubilité. La solution claire est, ensuite, chauffée a reflux a 60 °C dans un bain-
marie pendant 12 heures et séchée pendant une nuit a la méme température dans un
bécher PyrexTM (ouvert) a I'aide d’un four. Le mélange séché est appelé un
melange d’adduits.

> Les différents échantillons d’ACV (état solide, solution a pH= 9,2), de mélange
aqueux d’ACV et de lactose (pH= 9,2) sont chauffés pour obtenir les produits de
dégradation.

» Tous les échantillons solides et liquides sont chauffés dans un four a 90 °C ou dans
un bain-marie pendant 24 et 72 heures respectivement (75).
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1-4- Résultats :
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Figure 54 : Les différents thermogrammes DSC d’ACV et du mélange physique (PM) 1: 1. (A) ACV-
Lactose anhydre ; (B) ACV-Lactose monohydraté ; (C) la comparaison des thermogrammes d’ACV-
Lactose anhydre et d’ACV-Lactose monohydraté (75).
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Tableau IV : Les températures de pics et les valeurs d’enthalpie du PA,

d’excipient et du mélange PA-excipient (75).

Sample Peak Time (min) Temperature (°C) AH()fg)
Name Start Peak End Start Peak End

ACV | 19 5 6.34 9891 120.14 141.34 2570
2 10.84 1193 12.33 234.19 255.27 264.02 46.75
3 1233 1292 13.81 264,02 275,69 29385 20.84

Lm® | 569 108 7.93 126.66 152.07 169.94 135.86
2 924 1048 10.96 195,05 21838 22905 137,68

A | 1025 1.k 1.1/ 22331 241,72 2517 10262

ACV-LM | 197 538 5.88 9961 1269 136.72 25,54
2 593 69 749 13768 155.62 168.04 117.31
3 889 10.13 11.86 195.08 21858 25357 314,62

ACV-LA | 196 5.13 5712 99.87 12235 13397 8842
2 929 10,57 1213 20553 22104 259,34 3764

a: Aciclovir.

b : Lactose monohydraté.

c : Lactose anhydre.

» L’ACV a présenté son point de fusion a 255,27 °C et sa chaleur de fusion a 46,75

Jg.

> Le pic endothermique du lactose anhydre était a 241,72 °C dans I’échantillon pur.

» Le pic endothermique de fusion d’ACV était absent dans le mélange ACV-Ilactose
anhydre, ce qui suggere une incompatibilité (Figure 55, (A)).

> Un nouveau pic endothermique est apparu a 227 °C (commengant a 205,53 et se

terminant a 259,34 °C), ce qui peut étre d0 a I’'incompatibilité PA-excipient.

> Le lactose monohydraté a montré 2 pics : I’un est dd a la déshydratation a 152,7 °C
et I’autre pic est lié au point de fusion a 218,38 °C (Figure 55, (B)). Le pic de fusion

du lactose a 218 °C est caractéristique d’une forme monohydrate de a-lactose.
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> Dans le thermogramme DSC de I’ACV, en présence du lactose monohydraté, le pic

de fusion d’ACV est absent, ce qui peut étre lié a une interaction PA-excipient.

> Le deuxiéme pic dans le thermogramme de I’ACV-lactose monohydraté (Figure 55,
(B)) a 218,58 °C commence presque au méme point que le pic du lactose
monohydraté pur a 218,38 °C, mais se terminent presque différemment au moment
ultérieur (253,57 °C vs 229,05 °C). Cette découverte indique que le large pic qui est
apparu a 218,58 °C dans le mélange I’ACV-lactose monohydraté n’est pas le méme
que le pic dans I’échantillon de lactose pur et peut cacher un autre pic (Figure 55,
(C)). Selon le tableau 1V, ceci peut étre prouvé car la valeur de I’enthalpie pour ce
pic dans I’échantillon pur est de 137,68 J/g mais dans le mélange, elle augmente a
314,62 J/g. Ainsi, il peut également étre conclu qu’il y’a une incompatibilité entre
I’ACV et le lactose monohydraté.

2-1- Analyse :

> Les spectres du PA et de mélanges PA et excipients sont enregistrés
immédiatement aprés le mélange et/ou le chauffage sur un spectromeétre IRTF
Bomen série MB-100, dans la gamme de 4000 & 400 cm™ en utilisant des disques
de KBr.

> Le spectre était une moyenne de 10 balayages consécutifs sur le méme

échantillon.

> Le traitement des données est effectué a I’aide de GRAMS/32 version 3,04 (75).
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Figure 55 : Les spectres IRTF de : (a) ACV, (b) Lactose, (c) ACV-lactose monohydraté
immédiatement apres le mélange, (d) ACV-lactose (mélange des adduits) (75).

2-2- Résultats :

> L’interaction possible entre I’ACV et le lactose peut étre proposée comme étant une
réaction de Maillard qui aboutit a la formation d’une bande d’imine dans les spectres
IRTF. La bande d’étirement C=N apparait a 1630-1650 cm-1 dans le spectre IR des
composés contenant de I’imine, y compris la base de Schiff qui se formait dans la

réaction de Maillard.

> La bande d’absorption a environ 1723 cm-1 est cohérente avec la vibration du groupe
fonctionnel d’acide carboxyligue COOH de I’ACV. La seule différence observée
entre le mélange d’adduits et le PA pur est un déplacement visible de cette bande

vers 1688 cm-1 qui peut étre liée a la liaison hydrogéne intermoléculaire.

» D’apreés les résultats d’IRTF, aucune interaction entre ACV et le lactose ne peut étre
détectée. Cela peut étre expliqué par le phénoméne commun de chevauchement des
pics dans la spectroscopie IR car la région d’absorption d’imine attendue et du

groupe carboxylique se chevauche (75).
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Conclusion




Conclusion

Malgré la progression de la recherche pharmaceutique, les incompatibilités
physicochimiques entre les excipients et le PA restent une vraie problématique qui met en jeu
la stabilité et la qualité de la forme pharmaceutique a formuler. D’ou, la compatibilité des
différentes composantes du médicament s’impose et se voit indispensable lors de la phase de

la pré-formulation du médicament.

Etant donné que la compatibilité des différentes composantes du médicament est
préalablement indispensable afin d’écarter toute incertitude de la fiabilité du médicament qui
peut avoir de graves conséquences sur la santé de I’homme, une trés grande importance doit
étre réservée a la recherche pharmaceutique pour pouvoir cerner toutes les techniques
possibles qui nous permettent d’identifier toutes les incompatibilités physicochimiques a
savoir : les techniques thermiques (exemple: DSC), les techniques spectroscopiques (exemple
: infrarouge), identification par réaction chimique ( exemple : réaction de Tollens).
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RESUME

Titre : Les incompatibilités physico-chimiques : excipients et principes actifs.

Auteur : MANCHOUR Oumaima.

Rapporteur : Pr BOUATIA Mustapha.

Mots clés : excipients, incompatibilités, méthodes physico-chimiques, principe actif, réaction.

Le médicament auquel fréguemment I'nomme avait recours pour lutter, prévenir ou
simplement atténuer la souffrance, est composé de deux éléments indispensables a savoir, les
excipients et le principe actif ou les principes actifs.

Pour pouvoir obtenir ce produit fini destiné a traiter ou prévenir certaines maladies ou
symptome, on doit au préalable, au cours du développement pharmaceutique, étudier la
compatibilité entre les différentes composantes pour révéler toute incompatibilité qui peut
géner la formule voulue.

Le présent travail se focalise sur les incompatibilités physico-chimiques entre les
excipients et le principe actif, plus précisément, la réaction de Maillard qui est une interaction
entre un groupement carbonyle d'un sucre réducteur comme le lactose et un groupement
amine d’un principe actif. Ces incompatibilités physico-chimiques sont étudiées a Il'aide de
diverses méthodes, a savoir : les méthodes spectroscopiques, les méthodes thermiques. Or,
I'identification de la présence de telles incompatibilités sont révélées par des réactions
chimiques telles que : I’identification par le réactif de Tollens, par le réactif de Schiff, par le
2,4 D.N.P.H ou par la liqueur de Fehling.
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ABSTRACT

Title: Physicochemical incompatibilities: excipients and the active pharmaceutical ingredient.
Author : MANCHOUR Oumaima.
Reporter: Pr BOUATIA Mustapha.

Key words : incompatibilities, excipients, active pharmaceutical ingredient, Physicochemical
methods, reaction.

The medicine to which man has frequently resorted to, in order to fight, prevent, or
simply alleviate suffering, is composed of two indispensable elements, namely, the excipients
and the active principle or principles.

To obtain this finished product intended to treat or prevent certain diseases or
symptoms, the compatibility between the different components must first be studied, during
pharmaceutical development, to reveal any incompatibility that may hinder the desired
formula.

The present work focuses on physicochemical incompatibilities between excipients and
the active ingredient, more precisely, the Maillard reaction which is an interaction between a
carbonyl group of a reducing sugar such as lactose and an amine group of an active
ingredient. These physicochemical incompatibilities are studied using various methods,
namely: spectroscopic methods, thermal methods. However, the identification of the presence
of such incompatibilities is revealed by chemical reactions such as identification by Tollens'
reagent, by Schiff's reagent, by 2,4 D.N.P.H, or by Fehling's liquor.
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