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HONORAIRES :

1962 — 1969
1969 - 1974
1974 - 1981
1981 - 1989
1989 - 1997
1997 - 2003
2003 - 2013
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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaule
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie

Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine InternB®eyen de la FMPR

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
PharmacologieDi. du Centre National PV



Pr

. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysie

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopéthepecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstéjuie



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

BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham

CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI| CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*

TraumatmoegOrthopédie
Radiologie
Ophtalmgil®
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatio#. HMIM
Anesthésie Reéanitiwen
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolami
Chirurgie Gérsde
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation



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

KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AID| Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

Chirurdgeediatrique
Urologie

Chirurgieé@érale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géads
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réaaiion
Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation



Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie

Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgieslo-Faciale
Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
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 Anataen

Pr. BOUMDIN EIl Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périplugie
Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

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 Périjipge

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



Décembre 2002

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.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrig
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngaotog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique



Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006
Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie



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.

AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYIl Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHYA Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAF| Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale



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.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssalin
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive sgniblique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair



Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L'KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES:
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
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[. Introduction

L’Albendazole est le chef de file des benzimidagzolg s'agit du (5-(Propylsulfanyl)-1H-
benzimidazol-2-yl) carbamate de méthjdg c’est le plus efficace des agents a large spectre
anthelminthiques. La thérapie par I'Albendazole &8s importante dans les infections a
cestodes systémiques spécialement dans les cagabtgs ou disséminés de I'hydatidose.
Depuis la découverte du thiabendazole en 1961, iepitss dérivés, représentés par le
Mébendazole, le flubendazole et I'Albendazole, étdt développés pour traiter les maladies
Helminthiques. En 1972 I'Albendazole a été synsiéégiar les laboratoires Smith Kline and
French aux U.S.A. La premiere description a étte faar Theodorides et collaborateurs en
1976[2].

Son spectre d'activité recouvre les nématodedrdesatodes et les cestodes. Son efficacité
semble supérieure a celle des composés apparentéslle est effective a des doses aussi
basses que 2,5 mg/kg. L'apparente absence de téodak doses recommandées par les
laboratoires fait de lui I'un des anthelminthiquesnzimidazolés prometteurs évalués a ce
jour.

Son métabolisme aux niveaux intestinal et hépatagaenduit a la formation d’'un métabolite
actif, le sulfoxyde d’Albendazole. Sa prise au sodes repas riches en lipides améliore sa
résorption et sa tolérance digestive. Le plus grableme de I'utilisation d’Albendazole, en
tant que dérivé de benzimidazolés, est sa faibbeligponibilité en raison de sa faible
solubilité aqueuse.

L’amélioration de la solubilité et la biodisponit# sont les variantes essentielles pour
I'avenir de I'Albendazole, d’ou I'importance du gent travail de mémoire de these qui tente

d’explorer les différentes études pharmaceutiques.



Il. Développement Chimique
1. Synthese chimique
a. Procédés de synthése des benzimidazolés
Bien que le benzimidazole soit le nom le plus comme la molécule-mére de la série, autres

noms tels que les benzoglyoxalines et le 1,3-Beazoté sont souvent utiliséBigure n° 1).

Figure n° 1 :1H-Benzimidazole.

Le premier benzimidazole (2,5 ou 2,6-diméthylbendanole) a été préparé en 1872 grace a
la réduction de 2-nitro-4-méthylacétanilide. Plusseannées plus tard Ladenburg obtient le
méme composé par reflux du toluéne 3,4-diamine deetacide acétiquéFigure n°® 2). La

perte d'eau lors de la formation de ce type de csfp inventé le terme «Anhydrobase dans

la littérature tres tot.}g].
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Figure n° 2 : la synthése de 2,5 ou 2,6-diméthylbenzimidazole



1 H —-Benzimidazoles ont été préparés par le procédélulips (Figuren° 3) le 1,2-
phénylénediamine appropriée et I'excés d'acidecaesbnt été porté a I'ébullition pendant 4
h. Le mélange réactionnel a été neutralisé avecsohdion d'ammonium concentré et le
benzimidazole brut a été isolé par filtratip4]. Ainsi d’autres procédés sont utilisés : le
procédé de Leonard et al, procédé de Raeymakeatslet méthode de Van Allan et le mode
d’'lddon|[5].
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Figure n° 3 : la synthése de 1 H —Benzimidazole.

En 1944, Woolley spéculé que le benzimidazole @it d’'une maniere similaire aux
purines pour susciter des réponses biologidé€ing ans plus tard, Brink identifiés 5,6-
diméthylbenzimidazole comme produit de dégradatlieta vitamine B; et par la suite trouve

certains de ces dérivés ayant une activité commidmine B [7].



b. Procédés de synthése de I'Albendazole
Route(1) :
3-chloro-6-nitroacétanilide (I) est condensé avapypimercaptane (A) en présence de NaOH
en reflux aqueux pour produire le 2-nitro-5-propidaniline (1), qui a été réduit avec; et
le palladium sur charbon ((Pd)/C) dans I'éthanolurpalonner le 4-propylthio-o-
phénylenediamine (lll). La cyclisation de (lll) avelu bromure de cyanogéne donne le 2-
amino-5-propylthiobenzimidazole(IV), qui est finalent condensé avec du chloroformiate de
méthyle. Il peut étre condensé directement avec mg&lange de cyanamide et du
chloroformate de méthyle ou avec carbomethoxycyaar(B). Toutes ces condensations

sont effectuées en milieu basigiégure n° 4) [8].
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Figure n° 4 : la synthése d’Albendazole a partir de 3-chloro{6eaicétanilide.



Route(2) :

En 1979, Thomas et al ont rapporté la réactioredatbrome ou le chlore dans I'alcool avec
le o-nitroaniline et du thiocyanate pour produgetnitro-4-thiocyanoaniline, puis avec du n-
propanol et n-propyle bromure dans une solutioreage de cyanure de sodium, le chlorure
de tributylammonium de méthyle ou le bromure deabttylammonium comme catalyseur de
transfert de phase, pour produire l'aniline 2-nétfpropylthio. En suite une réaction de
nitration par le sulfure de sodium pour produirgrdpylthio o-phénylenediamine, et
finalement la cyclisation d’Albendazole avec durayee carbamatd={gure n° 5) [8].

7 7

Le brome, n-propyle, le cyanure a une toxicité &gvainsi I'utilisation de la réduction de

sulfure de sodium, va produire de grandes quarttitdques du soufre pour I'environnement.
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Figure n° 5 : la synthése d’Albendazole a partir d’o-nitroaniline




Route(3) :

Nouveau procédé de production d’Albendazole, basdesp-dichlorobenzéne en tant que

matiere de dépaj8].

La figure n° 6illustre les réactions de synthese:

(I) réaction de nitration: p-dichlorobenzene enttque matiéres premieres dans de l'acide
sulfurique concentré et de l'acide nitrique, apaeseaction de nitration, on possede au
lavage de la phase organique pour obtenir la ZAkatio-nitrobenzene.

(I) réaction d'amination: dans un solvant orgaeigu de I'eau, le 2,4-dichloro-nitrobenzene
est mélangé avec un agent d'amination pour doerznitro-5-chloroaniline.

(Ill) réaction de condensation: dans un solvantapnigue ou de l'eau, le 2-nitro-5-
chloroaniline catalysée par une base dans uneiogacte condensation avec
propanethiol pour donner 2-nitro-5-propylthioargin

(IV) réaction de réduction: dans un solvant orgaajgle 2-nitro-5-propylthioaniline en
présence d'un catalyseur donner la 4-propylthibvénglenediamine par réaction de
réduction.

(V) réaction de cyclisation: dans un solvant orgae la réaction entre le 4-propylthio-o-

phénylenediamine et des réactifs de cyclisatiodyisznt la cyclisation d’Albendazole.
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Figure n° 6: la synthése d’Albendazole a partir de p-dichlorciésre.




2. Etude physicochimique
Les propriétés physico-chimiques de I'Albendazodivent avoir un effet critique sur la
solubilité et la biodisponibilité de la drogue. IBX se présente sous forme de poudre blanche
ou faiblement jaunatre. Pratiquement insoluble da®u, facilement soluble dans I'acide

formique anhydre, trés peu soluble dans le chladerméthylenél].

» DCI : Albendazole

» Formule moléculaire : gH15N30,S

» Formule développée Figure n°7

» Nom chimique . (5-(Propylisulfanyl)-1H-benzimida2e}f) carbamate de méthyle
» Classe chimique : BENZIMIDAZOLE, CARBAMATE

» Poids moléculaire : 265,333 g /mol

» Point de fusion : 208-210°C

L’ABZ est faiblement basique dans la nature. Parséquent, la solubilité du médicament est
supérieure au pH inférieur plutét qu'au pH nelEreoutre a pH de 1,2 la solubilité rapportée est
de 900 pg /ml, alors qu'a pH supérieur a 5, lakdidé signalée était méme moins de 1 pg/ml.

Pour cette raison, 'ABZ ne peut étre absorbée t&mpent si pas solubiliser dans le tractus
gastro-intestinal. Par conséquent, la pharmacop@ériéaine (USP) a mentionné le tampon

phosphate (pH 1,2) en tant qu’un officiel profildissolution pour les comprimés d’ABg).

Les méthodes analytiques de détermination d’Albevldasont basées sur la chromatographie
liguide, associe aux systtmes de détection UV, ntaisspectrométrie de masse est

progressivement en train de devenir la techniqueédection de choix. Le test ELISA a été

également proposé dans la littérature pour l'aeajyslitative seulement. Toutefois, en raison de
la propagation de la chromatographie liquide aiaute performance (UHPLC), cela devient la

technique la plus étendue, qui produit des pics @lits que la HPLC classique.



a. Spectrométrie de masse
Le comportement de la spectrométrie de masse dieehllazole et ses dérivés ont été étudiés
sous ionisation a pression atmosphérique (API) Martinez et a[10].Dans le mode positif, le
spectre de I'Albendazole est dominé par l'ion pitcglute a la perte de GHDH en raison ded-
cleavage carbonylé du groupe carbamate. Les i@mduits a partir de ABZSO peuvent étre
expliqués par les fragmentations caractéristiqessgoupes fonctionnels sur le noyau phényle :
[M*H,-CH;OH,-GHg C3HsSO]*. D'autre part, le sulfoxide d’Albendazole & unuge sulfoxyde
dans le cycle phényle et ce fait favorisécacleavage de soufre pour produire des ions intenses
[M™H, CsH¢] " et [CHOH T, Le métabolite ABZNKSO, a montré un modéle de fragmentation
similaire a celle observée pour le ABZS@prés avoir perdu GBH par fragmentation

supplémentaire dans le groupement sulfétigufe n° 8).
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Figure n° 8 : Spectres de fragmentation de I'Albendazole et stabulites dans I'analyseur

de masse triple quadrip0le.




b. Comportement des énantiomeres de la sulfoxyde d'Aémdazole
Le sulfoxyde d’Albendazole est le principal prodmi&tabolique trouvé systémiguement apres
I'administration d’ABZ.
Deux étapes séquentielles oxydatifEfure n° 9), sont impliguées dans la production des

bY

métabolites sulfoxydes et sulfones dans le foie.sudoxyde d’Albendazole a un centre
asymétrique a l'atome de souffre de leur structhignique, Ainsi, deux énantioméres

d’ABZSO ont été identifies dans le plasma de plusiespeces.
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Figure n° 9 : Voie métabolique d’oxydation d'Albendazole.
Le comportement d’énantiomére plasmatique de ABZARMtre que le ABZSO(+) prédomine
dans le plasma de la plupart des especes étudéanpris 'homme. Ainsi L'atome de soufre
oxydé présent dans 'ABZSO améliore leur hydrosbtébcette propriété physicochimique a été
exploitée pour développer des solutions aqueusew tbntribution majeure a [l'effet
antiparasitaire de I'’énantiomeéres(+) peut étrandtte puisque leurs antipodes(-) sont rapidement

éliminés de l'organisniei].



c. Structures géométriques et électroniques d’Albendae
P. Yang et al Ont rapporté que le Benzimidazolpadie de 39 modes fondamentaux, y compris
27 modes polarisées dans le plan (in-plane) avecsymétrie a’ et 12 modes dépolarisés hors
plan (out-of-plane) avec une symétrie a”’. Le BZf plan dans les deux états électroniques. La

numérotation des atomes de benzimidazole estdkistans léigure n°10[12].

Figure n°10: Structures moléculaires et I'étiquetage de I'&tai® benzimidazole.

Pour I'état 3 de benzimidazole, la longueur de lien :
+ NsCo estde 1.300 A
+ Cy-Nzestde 1.300 A
« Cg-Cgde cycle benzénique est de 1.407 A
La longueur d’angles de :
* N1C2N3 estde 113,6°
e C2N3C9 estde 104,7°
L'excitation électronique de I'étay & S augmente Iégerement la longueur de toutes lssiigi
C-C de l'anneau de benzgmg].
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Fernandez et al ont rapporté que les distributd@sharge négative sont localisés sur I'atome
d'azote du noyau aromatique, le groupe carbonylediaal carbamoyle et I'oxygéne de l'ester,
tandis que les distributions de charge positiveé Emalisés sur le proton du groupe amide et le
proton du groupe amine sur le cycle aromatidigufe n°11). Sur la base de ces données, il a été
suggéré que I'ABZ peut participer a la fois paistim hydrogéne inter et intramoléculaire et que
la contribution des différentes structures dépendes interactions de ABZ avec son

environnement3].

Figure n°11: La distribution des charges sur les atomes d'Adlagole

Tian et al ont montré la charge de la molécule @Adlculée par la méthode AM1 (Austin
Model 1) de chimie quantigua4]. Il peut étre vu a partir de fgure n°12 que la densité de
charge de trois N sur les différents groupes ¢8B60)-0,577 -0,743 respectivement.
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Figure n°12 :la charge de la molécule d’ABZ calculés par la mééhAM1 de chimie

quantique.
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d. Spectroscopie RMN d’Albendazole

Desmotropie est un phénomene rare lié a la tavisme dans lequel le méme tautomeére se
cristallise en deux ou plusieurs formes cristadlitautomere polymorphismgp]. Chattah et al
ont étudié la desmotropie d'Albendazole formesll @tigure n°13), a I'échelle atomique par la

résonance Magnétique Nucléaire(RMN).
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Figure n°13 : Les Tautomeres d’ABZ correspondant aux formes désic I(a) et Il (b).

La figure n°14 (a) représente le spectre RMN unidirection€IMAS (Ultrafast magic angle
spinning) de la forme I et Il d’Albendazole. Chacsmectre déH montre cing pics résolus
correspondant aux deux protons NH, protons arooegi¢H6, H8, H9), les protons du groupe O-
CH; (H14), et les protons de la chaine aliphatique6(H117, H18).Malgré les similitudes
apparentes des deux spectres, un décalage nomaiygtée de tous les pics a un ppm bas pour la
forme Il par rapport a ceux de la forme | a ét@&&VEn outre, si les deux spectres sont compares,
des différences peuvent étre observées en paeti@iviron 6 ppm, avec un épaulement dans
'’ABZ Il qui est absent dans I'ABZ I.

12



Le spectre RMNPC de I'ABZ | et Il (Figure n°14 [b]), montre des différences & la fois dans les
positions et le fractionnement de pointe. Les picsrespondant & Cll et Cl14 figurent
respectivement a 160 ppm et 53 ppm en forme Is a@alils résonnent a 162 ppm et 52 ppm,
respectivement, dans la forme Il. Les signaux aepant au groupe de C7, C9, C6 et décalé en
fente en forme I. En outre, le fractionnement degsit observé pour C16, C17 et C18 dans le
spectre d’ABZ |, tandis que seule la pointe C18 tmaole fractionnement dans le cas d'ABZ Il
Ces multiples pics observés peuvent étre dus a&ékepce de plus d'une conformation de la

chaine alkyle dans l'unité asymétrique cristallpligue[16].
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Figure n°14 : (a) Les spectres RMN 1H obtenus a 50 kHz MAS d’ARZ I, (b)
polarisation croisée des spectres MAS 13C a 10MKB3 d’ABZ | et Il.Numérotation des

pics dans les spectres correspond a celle dangueemn® 15.
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Les signaux pour les protons non-azote ont ét§re&ssi Letableau n° | présente les valeurs de
déplacement chimique des protons dans les deuwefodMBZ.

Tableau n° | : Les déplacements chimiques de RMN 1H (en ppm)

: Chemical Chemical Shifts (ppm)
H
Group I 1
RRELE L MH 14.2 13.8
H3 MNH 11.5 11.3
HB,HO

— 7.0 6.7
e 6.1 5.7
Hi4d O-CHs A =
LG HAY Chain-CH, 1.2 1.1
H3a Chain-CH, 1.0 0.6

Mesurées a partir des spectres 1H obtenus a 50&& (Ultrafast magic angle spinning).

e. Etude des spectres IR de I'Albendazole

Patel et al ont rapporté que Le spectre d‘ABZ neoutre vibration d’étirement N-H & 3323 tm
suivis au —NH de carbamate, vibration de flexiah685-1630 ci et C-H aliphatiques & 2958
cm’, en particulier le spectre d’ABZ Il montre des thes décalées ainsi que des nouvelles
bandes par rapport a celle de ABEigure n°15)[15].

.

3000 1 500 1 000
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Figure n°15 : spectroscopie d'infrarouge a transformée de FodiBZ | et Il.
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Des études sur les spectres IR a évaluer la tatisodi@BZ par l'affectation des bandes des deux
formes tautomeéregTableau n° 11). Les deux formes solides présentent des carst@es des
bandes dans le méme nombre d'ondes de la vibditirement NH, le groupe carbonyle du
groupement carbamate, et de l'absorptions-@&itn que les bandes correspondant a la vibration
d'‘élongation CH, et I'étirement C=N et a la défaiora—CH qui semblait Iégerement décalée.
Ces différences dans les positions des bandes emsagdence que la liaison C=N entre le C2 et
le N de carbamate en tautomeére Il de I'ABZ est gdteuement différente de la liaison
correspondante entre le C2 et le N de I'hétérodas 'ABZ |. En outre, les bandes de la région
d'empreintes digitales (entre 1500 et 600 cm) reahtles différences marquées entre les deux
formes solides, qui peuvent étre utilisées pouttifier et distinguef16].

Tableau n° Il : Des bandes d'absorption FT-IR d’ABZ | et Il

Wavenumber (cm’™')
Band assignment

ABZ | ABZ Il

NH stretching 3325 | 3325

carbonyl group 1708 11708

-CHs absorption 1443 1443

-CH stretching 2953, 2926 | 2957, 2912

C=N stretching 1654, 1591 11629, 1578

~CH deformation 1373 1377

Fingerprint region 885, 863, 850, 805, | 881, 866, 846, 767, 755,

759, 728, 611, 587, 509 | 732, 597, 588, 520, 447
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f. Les Rayons-X de Diffraction de I'Albendazole

L'Albendazole présente divers pics cristallins dfiieadtion intenses situés a 7.01°, 11.22°, 13.83°,
17.87°, 19.50°, 20.71°, 22.10°, 27.10° et 28.16}, €h plus a des pics relativement moins intenses
au 13.83°, 54.0125].

Chattah et al ont montré les diagrammes expétaurre diffraction des rayons X (Powder X-
ray Diffraction) pour les deux formes tautomeéred’ Albbendazole Figure n°16). Plusieurs pics
principaux situés a 6,9 °, 11,3 °, 11,6 °, 13,8779 °, 18,8 °, 19,9 °, 22,1 °,24,4°, 24,7722

et 30 ° pour anglest2D'autre part, des pics de diffraction situés3°7,10,7 °, 12,4 °, 14,6 °,
18,1 °,24,7 °, 25,6 °, 29,5 ° et 30,7 6)(8ont observes pour 'ABZ recristallifis].

j' ABZ Il
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o il | I\ IJ
S L._Ju.._..\._..__._L‘.v\P‘...a v p_}"-.,.,L.-
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T LT UL
O 10 20 30
L 26 (“) |

Figure n°16 : Rayons-X de diffraction des poudres d'ABZ | et II.
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g. Diffusion par résonance Rayleigh (RRS)

L'ABZ pourrait réagir a I'éosine Y (acide bromoflescéique) pour former un complexe 1:1 des
ions d’association (EY-ABZ) Dans un pH de 3,25 33 ette association entraine une grande
amélioration de la résonance Rayleigh. Les speduesysteme montrent que lintensité a éte
augmentée considérablement avec le complexe EY-Ad¥%i la relation linéaire entre la

concentration d’ABZ et intensités RRS. La limite détection pour 'ABZ était de 12,89

ng/ml pour cette méthode. Le procédé RRS avaiukforte sensibilité et une bonne sélectivité
[14]. Par conséquent, cette méthode peut étre applapiéscon satisfaisante a la détermination

d’ABZ dans des échantillons de sérum humain.
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Figure n°17: Spectres RRS du systeme EY-ABZ (A) a-c.ABZ; EY-BBZ; C (EY) = 2,4
10-5mol L-1;p (ABZ) = 2,4 pg/mL; pH = 3,3. (B) EY-ABZy (ABZ)/(pg/ml) (a-e): 0, 0.8,
1.6,2.4,3.2;c(EY)=2,410-5mol L-1; pH = 3,3.

17



h. Chromatographie en phase liquide a haute performare (HPLC)

L’identification par I'HPLC utilise la comparaisatu temps de rétention du principe.
D’aprés la pharmacopée européefihe
* La colonne se caractérise par une longueur derf,264,6 mm de diametre.
» La phase stationnaire est un gel de silice octdsiédyg postgreffé pour
chromatographie (5um) a particules sphériques ptaésteun diamétre de pore de
10nm et un taux de carbone de 19%.
* La phase mobile est un mélange de 300 volumes doi¢ion de
dihydrogénophosphate d’ammonium a 1,67 g/L et ©0mes de méthanol.
e Débit: 0,7 mL/min
» Détection : spectrophotométre a 254nm
e Injection : 20uL
» Enregistrement : 1,5 fois le temps de rétentionlobAdazole.
La Conformité du systéme :
e Pour une solution témoin (b) : de 50mg d’Albendazztl 50mg d’oxibendazole
dans 5 mL de méthanol contenant 1% V/V d’acideusigifie et on compléte a
100,00mL avec la phase mobile.
La résolution : au minimum 3,0 entre les pics duslaendazole et a 'oxibendazole.
> Lesimpuretés :
L’Albendazole se caractérise par six impuretésifipés (A, B, C, D, E, F)Rigure n°18).
Limite : pour chaque impureté, au maximum 1,5 ft@ssurface du pic principal du
chromatogramme obtenu avec une solution témoin: (a) dissolution de 10,00mg
d’Albendazole dans 10mL de méthanol contenant 1%d/dcide sulfuriqgue et on compléte a
100,00mL avec la phase mobile. On prend 0,5mL tte selution et on compléte a 20,00mL

avec la phase mobile.
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Impureté A
5-(Propylsulfanyl)-1H-benzimidazol-2-amine

Impureté D
5-(Propylsulfonyl)-1H-benzimidazol-2-amine

S N NH:
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Impuerté B Impurte C N
[5-(Propylsulfanyl)-1H-benzimidazol-2-yl] carbamate [5-[Pr'opylsulfanyl)-1H-ben21m|dazol-2-yl carbamate
de méthyle de méthyle
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Impureté E
(1H-benzimidazol-2-yl) carbamate de méthyle
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Impureté F
[5-(Propylsulfanyl)-1H-benzimidazol-2-yl]carbamate de méthyle
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Figure n°18 : Les impuretés d’Albendazole.
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lll. Activités pharmacologiques
L’Albendazole provoque d'importantes modificatidmschimiques chez les parasites sensibles
avec en particulier les interférences avec lesgssaes biochimiques tels que la captation du
glucose, le métabolisme énergétique et la periarbdes microtubules.
1. Relation Structure-Activité d’Albendazole:
Benzimidazole est un groupement hétérocycliguedoass large spectre d'applications biologiques
et cliniques en raison de leur ressemblance staliettaux nucléotides naturels trouvés dans le
systeme de vie. En outre, le noyau de benzimidazolene structure similaire aux bases
purigues. Par conséquent, le benzimidazole et éeasésl constituent une classe hautement

biologiquement activiL7].

Les groupements fonctionnels d’ABZ:

Figure n°19 : Groupements fonctionnels d’Albendazole.

% 1 H-Benzimidazolés (A)

s Un groupe propylthio (CHCH,-CH,-S) en position 5 (B)

% Un groupe de Carbamate de méthype{¢BlO,) en position 2 (C)

% Accolement d'un noyau benzénique au noyau de lazute.

% Lafonction carbamate prévient L’inactivation demolécule mére.

% Noyau benzimidazole est un pharmacophore crucia ts propriétés pharmaceutiques,
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Les benzimidazolés véhiculent des propriétés amtihthiques en fonction des substituant. Les
dérives les plus efficaces sont ceux ayant un neétbgrbamate (-NH-C-4CH3) en C2 du

benzimidazole. Cas de mébendazole, I'oxibenddedlapendazole, I'oxfendazole et I'Albendazole
(Figuren°20). Il est suggéré que l'une des conditions requsms cette action est que le
benzimidazole substitué porte un atome dhydroggmeosition 1 et un groupe de meéthyle

carbamate en position18].

PR T4

propriétés antimitotiques de lui-méme ainsi quesde métabolite ABZSO, sur les cellules
embryonnaires du systeme nerveux central. Dansxp@ience, I'Albendazole se montre 50 fois

plus puissante que son métabolite sulfoxyde d’Adlaenle[19].

CH;

0 H
H Fi M
N o CHs O /@: Ms
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WN%NH Hac’]\DJ\H " ”J
o
T H . cambendazole
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<
@EN =

thibendazole

Q0

H / H O 7

M E “ A SO N .?‘_0
}*N . /} NH

N " Z N

parbendazole Albendazole

Figure n°20 : structures chimiques de la mébendazole, I'oxibemdale flubendazole,

l'oxfendazole et I'Albendazole.
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Apres une comparaison au thiabendazole Crackeorntépgue la substitution dans la position C5
de la molécule benzimidazolés intervient dansiigetde la molécule, ainsi empéche leur
inactivation par les réactions métaboliques d’iygiation[20]. Alors la nature des constituants de
la chaine située en C5 intervient dans I'activiiprapriée. Ernest et collaborateurs ont montré que
I'ensemble des carbamates de benzimidazole présemte réponse inhibitrice typique sur la
polymérisation de la tubuline, ainsi ils ont évodiréportance de la taille de la substitution en
position 5 sur l'activit§21].
L'Albendazole avec le groupe propylthio en C5, patee plus efficace que le mébendazole et le
cambendazole qui ont un radical acyle en[ZZp On note une similarité chimique apparentée
pour 'Albendazole et la parbendazole, sauf auanivéde la ramification de la chine en position 5,
le parbendazole a un groupe butyle §&HH,-CH,-CH,) et 'ABZ a un groupe propylthio (GH
CH,-CH,-S).Hall et al ont rapporté que | 'Albendazole @sts active que le parbendazole a
I'encontre des souches H@emonchus contortust Trichoslrongylus colubriformig23]. Ceci
montre que le soufre joue un réle important daciVité antiparasitaire de I'Albendazole.
Pourélucide I'action pharmacologique de I'Albendazole et desix énantiomeres, Katia et al
ont apporté l'activité antitumorale d’ABZ par lindtion de I'apoptose, en particulier dans la
lignée cellulaire A375-C5 (mélanome) et MCF-7(ad@moinome du sein). Suivent a cette étude
ils ont confirmé que I'énantiomére ABZSO(+) estsplwissant que I'énantiomére ABZSO(-)
[24], la réponse pharmacologique observée peut repeéses effets combinés de chaque forme
de I'énantiomere.
2. Activité Antiparasitaire

Chez toutes les cellules eucaryotes, le cytosdeast formé de plusieurs types de filaments dont
les microtubules, leur role est d’assurer :

» L’architecture de la cellule.
Les mouvements des vésicules excrétrices dangoelayme cellulaire.
La formation des flagelles.

L’élongation des cellules nerveuses.

Y V VYV V

La formation du fuseau mitotique.
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> site d’action de I’Albendazole

a. p-tubuline
L’action principale réside en une inhibition deskemblage des microtubules en se fixantfa la
tubuline, avec une affinité pour la tubuline paease par rapport a celle de I'hgigs].ce qui
provogue une insuffisance structurelle de cytostigel et altération de la fonction des
microtubulines. L'immobilisation et la mort des asites sensibles surviennent lentement.
L’ABZ se fixe sur le pole positif de Ig-tubuline et bloque la polymérisation du microtwbaé
qui diminue sa longueur et entraine la destructionréseau. Cette liaison dépend de la
température. L’ABZ se lie a la tubuline des némesoalvec une grande affinité a 37°C, alors que
les conditions optimales de cette liaison chezntesnmiferes sont de 4°(26]. Ces résultats
pourraient expliquer I'efficacité d’ABZ sur les natades et I'absence de toxicité chez leurs hétes
: les mammiféres.

b. Les protoscolex
Des études sur des souris ont montré l'effet Sdelicd’Albendazole surEchinococcus
multilocularis et granulosuspar une perte totale de la morphologie typiqugrdéoscolex, des
changements dans la couche germinale et une rédldetila viabilitg§27], par augmentation de la
perméabilité de la drogue.

c. Processus biochimiques
L'inhibition de la tubuline par 'ABZ induisait desodifications dégénératives dans le réticulum
endoplasmique et dans les mitochondries de la eagetminale jusqu'a ce qu’il y a augmentation
des lysosomes et autolyse cellulaire. D’autresestart observé une baisse prononcée dans les
cellules éosinophiles et l'interleukine-10 ches gatients sous I'Albendazole atteints de la
tuberculose et Co-infectées par des helminthesj amt constaté que I'Albendazole pourrait
améliorer les réponses immunitaires a médiatiolulage contre les infections intracellulaires

[28] par 'augmentation de leur perméabilité.
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Le sulfoxyde d’Albendazole inhibe I'absorption decgse et empéche la production d’ATP par
I'inhibition du fumarate réductase mitochondrialeé provoque une atteinte de la phosphorylation
oxydative Figure n°21). Conduisant a la déplétion en glycogéne, nonilitialet l'incapacité a se
reproduirg29].

Elveogene

ABZSO

|
Gihusmas da Fhiiss e - ghecoss glucoue-G-phosphate
AnsoTprion

fructose-i-phosphate

fructoss-1,6-diphosphate

phosphodnglpyruvate
_ malate
Pyruale

Fumarate & A BZSO
R'T‘XHH Fumarate réductase
1

Sucelnate

{voie anadrobke)
N, i

Figure n°21 : Les sites d’action possibles d’ABZSO dans Le mditaine énergétique
d’helminthes.
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3. Activité Antimitotique
Des études actuelles ont été congues pour expleffet de I'Albendazole sur la prolifération
cellulaire et la migration cellulaire, par des datetions in vitro et in vivolLes capacités
endommageant d'ADN et la propriété de perturbatdes microtubules par I'Albendazole
conduisent & un regain d'intérét comme agent awticaux30].
En 2010 Pour la premiére fois Pourgholami et arapporté que I'Albendazole inhibe in vitro les
fonctions pertinentes des cellules endothélialesutes par le VEGF (Vascular endothelial
growth factor) dans le processus angiogéniquexeete un effet anti-angiogénique dans le
modele de la prématurité de rétinopathie (ROP)agibgenése in vivo. L'Albendazole inhibe
profondément aussi trois autres composants majirbangiogeneése a savoir la migration
cellulaire, la formation de tubes, et la perméjifil]. Ainsi I'effet anti-VEGF de I'Albendazole
dans l'inhibition de facteur induit par I'nypoxieHIF- 1o) tumorale, cette double inhibition peut
fournir une valeur supplémentaire dans l'angioge[3@$
L’Albendazole peut étre exploitée potentiellememtnpcibler les métastases cérébrales.des études
montre que 'ABZ a des concentrations plasmatiquesquement réalisables est cytotoxique
pour le mélanome métastatigue(MM) ainsi que pourc#ncer du poumon a petites
cellules(SCLC), cette action se fait par un are&t ckllules cancéreuses dans la phase G2/Mitose
du cycle cellulaire. En outre, I'Albendazole amiidiapoptose induite par le rayonnement dans
le MM et les cellules métastasiques cérébifafels donc la capacité de 'ABZ a agir en synergie
comme un radio-sensibilisant reste a justifier dgaplication clinique.
L’ABZ était le plus puissant des composés tesiésj gue I'énantiomere ABZSO(+) montré a
étre un inducteur puissant de l'apoptose dangytetdi cellulaire MCF{adénocarcinome du
sein)[24].
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4. La résistance
Darwin définit pour lapremiére fois la notion de sélection naturelle gst le processus
conduisant a une meilleutdaptation des organismes a leur environnemergartit donc
indispensable de mieux comprendre I'apparitioneeléveloppement de la résistance afin de
tenter de la prévenir lorsque cela est encore ljessl’essayer de la gérer lorsquelle est déja
installée ou mieux encore I'éviter en conservasrelécules qui sont encore efficaces.
La résistance aux benzimidazoles consécutifs anutation de Ig-tubuline ou a un efflux actif
du médicament, est apparue en médecine vétéraeprgs plusieurs années. Elle incite a ne pas
négliger la possibilité de son émergence chez lthemlaquelle pourrait rapidement s'avérer
problématique.
L’augmentation de la prévalence des infections mtingues pousse une utilisation potentielle de
I'’Albendazole comme un traitement de choix de Iaila des benzimidazoles. Au cours des
dernieres années larsenal thérapeutique a commeacésentir une Résistance
aux anthelminthiques.
Pour la premiéere fois la résistanceF@eciola hepatica I'Albendazole (ABZ) et triclabendazole
(TCBZ) a été décrite En 2006 chez le mouton dansrdaince de Ledrj34]. Six ans apres
Sanabria et al Ont isolé un clone Eéepaticarésistant a 'ABZ et sensibles a la TCE5].
L'extrapolation des résultats obtenus chez lessaxitHomme face au probléme de différences
entre les espéces sur la pharmacocinétique desan@gits principalement due aux différences
d'anatomophysiologie gastro-intestinales.
En 2010 Solaymani et al ont rapporté que L'effiéadu traitement Pouiardia duodenalisest
de 79-100% pour I'Albendazol¢86].ce qui suggere que l'échec du traitement peut étre
relativement une éventuelle résistance a évoquearx Bns apres Maldonado et al Ont identifie
par des analyses protéomiques et de transcriglesngénes des clones résistants d’Albendazole

ainsi huit protéines impliquées dans le phénotgpistant d’ABZ &iardia duodenalig37].
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En 2013 Vokrél et al ont rapporté lisolement d’'useuche résistantd’Haemonchus
contortusa I'Albendazole par I'activité catalase et la fation de glucosides d’Albendazole
par L'augmentation des activités des enzymes UDEogyltransférases qui peuvent protéger
les nématodes en partie contre I'effet toxique lieAldazolg38]. Les souches résistantes de
nématodes ont une capacité accrue pour désactMBZ par leur biotransformation qui
assure une élimination rapide de la drogue.

Jusqu'a présent, aucune résistance au benzimiddaa&® décrite chez 'homme.
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IV.L’Albendazole dans I'hydatidose

L’hydatidose ou kyste hydatique est une anthropmze® cosmopolite due au développement
tissulaire chez 'homme de la forme larvaire duidgegiu chien : Echinococcus granulosygs,
sévissant dans les pays ou I'élevage des ovirapéahs est répandu ou anarchique, dont le Maroc
ou elle constitue un véritable probléme de santdique. Avec une incidence d’environ 5,6 cas
pour 100.000 habitanf39]

1. L’agent pathogene
Le teeniaEchinococcus granulosusst un cestode de la famille des plathelminthlese |
présente sous trois formes : I'adulte qui vit feddre les villosités de I'intestin gréle de I'h6te
definitif, 'oeuf qui contient un embryon hexacanthesix crochets et la larve ou kyste
hydatique{40].

a. Laforme adulte

Le parasite adulte vit dans l'intestin de I'hétdiniéif appartenant a la famille des canidés (le
chien et plus rarement le chacal, le cerf, le laip,). C’est un teenia d’environ 5 mm de long
composeé d'une téte (scolex) et d’'un corps constiié8 ou 4 anneaux. Le dernier anneau,
encore appelé anneau germinatif, renferme 400 ao808 Figure n°22). Une fois mature,
I'anneau germinatif se détache du corps du teers&kinine dans le milieu extérieur avec les
déjections du chief0].

B crochet
scolex | . = ventouse

o
T masse
germinale

e

corps
: 5 ¢ segment

. aravide

'l

ocufs

utErus

. >

Figure n°22 : Adulte dEchinococcus granulosus
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b. L'oeuf
L’ceuf est ovoide (35 pm), non operculé, protégéuparcoque épaisse et striée. Il contient un
embryon hexacanthe a six crochets ou oncospégeré n°23). La maturation de I'ceuf se
réalise dans le milieu extérieur. Sa survie swsdedépend des conditions d’humidité et de
température. Elle est de 1 mois a + 20 C°, 15 raois7 C° et 4 mois a - 10 C°. Les agents
chimiques, engrais et désinfectants n’alterentgaasitalité et ne peuvent donc étre utilisés

pour désinfecter les légumes contamidé$

-

Figure n°23 : ceuf dEchinococcus granulosus

c. Laforme larvaire ou kyste hydatique
Le stade larvaire est un kyste opaque, tendu stigle, rempli d’'un liquide sous pression. II
est aussi connu sous le nom de vésicule hydatifpes. vésicules hydatiques sont
envahissantes et leur développement s’accompagnéa dermation de vésicules-filles
endogénes qui prennent naissance a partir desspobés de la membrane proligére de la
vésicule primitive. De diametre variable et pouvaitéindre 30 cmHRigure n°24), ces kystes
sont freiquemment rencontrés dans le foie et lesmpas, mais peuvent également se

développer dans d’autres tissus et organes intgt2es
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Figure n°24 : structure du kyste hydatique. 1. Adventice réeact@le ; 2. Membrane cuticule
(externe) ; 3. Membrane proligere (interne) ; 4jide hydatique ; 5. Sable hydatique ;
6.Vésicule fille exogene ; 7. Vésicule (capsulaligere ; 8. Protoscolex ; 9. Vésicule fille
endogene ; 10. Vésicule petite fille.

Le Kyste hydatique est constitué par I'ensembldeiex structures différentg3]:
- élément parasitaire = I'hydatide ou le kyste higfiee proprement dit.
- L’adventice ou péri-kyste qui appartient a I'ongehote.

» L’hydatide faite de deux membranes intimement accolées :

v' La cuticule (membrane externe) est de couleur binmacrée, acellulaire,
d’environ 1 mm d’épaisseur et constituée d’'un erderde strates concentriques
et emboitées les unes contre les autres. Quandcesllintacte, elle forme un
véritable filtre pour les micro-organismes, ce garmet, toutefois, I'entrée des
colloides et des cristalloides.

v La membrane proligére ou germinative (membrane rie)e est blanche
transparente, fragile, granuleuse et couvre laifaeene de la cuticule. Elle joue
plusieurs roles : la production de la cuticule, @é&sicules proligeres et du liquide
hydatique, role dans la régulation des échangds &t croissance du kyste, ainsi
gue la pérennisation de I'espéce.

» L'adventice (péri kyste) est le résultat de la réponse inflatoima de l'organe dans
lequel le parasite s'installe. Il se compose de ttouches: une couche interne, qui est

lisse et brillante, semblable a une membrane sérewec peu de fibres et de cellules,
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une couche intermédiaire, qui est de nature filreisune couche externe, avec une
inflammation active. Il n'existe pas de plan dévaje entre le péri kyste et le

parenchyme hépatique sain.

2. Le cycle parasitaire
Le cycle parasitaire comprend deux hotes : un béfmitif (HD) et un hote intermédiaire

(HI). Le cycle classique est le cycle domestiqakien (HD)-mouton (HI). L’homme s’insere
accidentellement dans le cycle du parasite : cles¢ impasse parasitaire. Les ceufs
embryonnés, éliminés dans le milieu extérieur a@genatiéres fécales du chien, sont ingérés,
pénetrent la paroi digestive, gagnent par le systeonte le foie, parfois la localisation peut se
faire en n'importe quel point de I'organisme parcieculation générale. Une fois dans le
viscere, I'embryon se transforme en larve hydatigecycle est fermé lorsque le chien dévore
les visceres (foie, poumons) des moutons paraditiemme se contamine en ingérant les
ceufs par voie directe (chien : léchage, carespks) rarement par voie indirecte (eau, fruits,

légumes souillés par les ceufs). L’hydatidose estroaladie rural@2].

3. Le traitement médical par I'’Albendazole

Jusqu’a ces dernieres anneées, le traitement clualirgtait 'unique solution pour traiter
'hydatidose. En effet, dans le traitement chiroadji de I'hydatidose, le risque de
dissémination préopératoire favorisant la survedee récidive, En plus de la durée
d’hospitalisation (variant de 15 a 30 jours) rendre traitement médical une alternative
intéressante a la chirurgie chez les patients dgggiles ou porteurs d’hydatidose multiples
ou récidivanteg9].

L’Albendazole est prescrit en association avecd#ement percutané par la technique PAIR
(Ponction Aspiration Injection Réaspiration) etoemplément de la chirurgie lorsque le kyste
a eté lésé en per-opératoire, ou son ablation m@&énplete ainsi si une fistulisation dans les
voies biliaires a été constat@9].

Dans ces cas, celle-ci a pour but de diminuer talifé du contenu kystique, de réduire
I'échinococcose péritonéale secondaire par dissgimmau cours de l'acte et de diminuer le

taux de récidives dues aux exovésiculations.
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a. Posologie

Il est généralement prescrit a la dose de 10 miggkgbeux prises. La durée du traitement
peut étre prolongée jusqu’a 12 mois. L'indicatiantchitement médical seule est rare et il est
réservé aux seuls malades qui ont des localisatmuigples

Dose : 10 a 12 mg/kg en 2 prises, par cure del88 geparés de 15 jours.

Efficacité : Taux de réponse : 30 a 40%. La dunééragitement est longue (3 a 4 cures). Le
délai pour juger lefficacité : 9 a 18 mois ; leuxade récidive < 10% ; surveillance
échographique a poursuivre au-dela de 5 ans.

Tolérance : imparfaite. Elévation des transaminatss 15% des cas, neutropénie dans
1,2%, douleurs abdominales faisant craindre urseifedion d’'un KH abdominal dans 5,7%.

Nécessité d’'une surveillance hématologique et ysfi39].

b. Durée du traitement et indications

La durée du traitement dépend en fin de comptéimididation. Le traitement médical peut
étre prescrit a visée curative en monothérapie vigé&e prophylactique.

» A visée curative : généralement prescrite pourkysges hydatiques multiples qui ne
pouvant bénéficier d’aucun traitement percutanétowrgical.

Dans cette indication on prescrit généralementiéiidazole, soit en continue pour une durée
de 3 & 6 mois voir 12 mois en fonction de la répagtsde la tolérance, soit on discontinue en
cycle de 28 jours avec des intervalles d’arrétdl@lirs. On fait généralement 6 cures.

» A visée prophylactique : cette indication est gél@ment associé a la PAIR
(Ponction, Aspiration, Injection, Réaspiration). Préconise dans cette situation de
prendre I’Albendazole avant la PAIR la veille dmtérvention a raison de 2 Cp/jour
et de le continuer pendant 28 jours apres l'intetie@, a raison d’'un comprimé le
matin et un comprimé le soir.

On admet que le traitement médical entraine uneiggue dans 30 % des cas, une
amélioration dans 40-50 % des cas et une absenagpdese dans 20-30 % des cas [39].ces
variations peuvent expliquées par le diamétre éeskystes calcifié qui permet de minimiser
la concentration intrakystique en Albendazole et setabolites actifs. Alors le diagnostic
précoce est un agent d'efficacité du traitementioaéde I'hydatidose.
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V. Pharmacocinétique de I'Albendazole

En raison de sa faible solubilité dans I'eau, I'ABZ mal absorbée par le tractus gastro-intestinal.
Un quart de la population absorbe aussi peu que 80#@uisant a I'échec du traitemdaih
outre, peu d'études ont porté sur la pharmacoguetie I'ABZ dans le plasma humain en raison

de son métabolisme rapide qui donne lieu & desfaitncentrations plasmatiques.

1. Variations plasmatiques
Aprés administration par voie orale d’ABZ, il eapidement oxydé en son métabolite sulfoxyde
d'Albendazole (ABZSO), En outre l'oxydation hépagicet le métabolisme hydrolytique produit
le sulfone d'Albendazole (ABZS et I'amino sulfone d'Albendazole (ABZSMH)),

respectivement, qui sont considérés inactifs commtibelminthiquesKigure n°25) [44].

Figure n°25 : Les principales voies métaboliques Proposéesfidi¥l'chez I'homme. (A)
ABZ, (B) ABZSO, (C) ABZS0O2, (D) ABZSO2NH?2.
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Des faibles quantités des métabolites d’ABZ sutlBZSO, et TABZSO,NH, se trouvent dans
les fluides biologiques en raison de la faible gitsm de la drogue principale et diverses voies
du métabolisme d’ABZ chez 'Homnjé5]. En 2002 Mirfazaelian et al ont quantifié par waofip
concentration-temps les trois métabolites d'Albealda principalement trouvés ABZSO,
ABZSOQO, et ABZSQNH; dans le sérum humain, notamment la déterminatid®250,NH, (la

premiere fois dosés dans le sérum hum&ia)i(e n°26) [46].
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ABZ-S03 and ABZ-SO2-NHp Conen (ng/mL)

—O— ABZ-SO
—&— ABZ-SO,

—0— ABZ-SO,NH,

Figure n°26 : Profil de Sérum d’ABZSO, ABZSO2 et ABZSO2NH2.
La figure n°27 montre les variations de concentration plasmatidédBZ et dABZSO en
fonction du temps obtenu de t=0 h jusqu'a t=32ahchncentration plasmatigue maximale
(C max) d’ABZSO atteint a 3,50 (2,0 a 5,5) h eBAa 1,75 (1,0 a 4,5) h aprés I'administration
d'une dose orale de 400 mg d'Albendazole. Le fag HABZ est rapidement métabolisé en
ABZSO, la courbe des concentrations plasmatiquapdearrété a 19 h au lieu de 32 h pour

'ABZ [47].
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Figure n°27 : La concentration plasmatique d’Albendazole (ABEZ)e sulfoxyde
d'Albendazole (ABZSO) en fonction du temps

2. Comportement pharmacocinétique ABZSO/ABZSQ
L.Ceballos et al ont montré en deux phases sépdedessle temps nommés études cinétiques
initiaux et finaux, qui ont été effectués sur desutons apres le premier jour et le jour 55 de
traitement, respectivement aprés administratioh dABZ. Les résultats sont montrés dans la
figure n°28 [48]. La disposition cinétique plasmatique d’ABZSO nentre pas de différence
significative entre les deux temps, A linversexposition d’ABZSQ dans le plasma présente
des différences significatives a I'état finale. Bsultat est en corrélation avec le métabolisme
rapide d’ABZ en ABZSO et I'oxydation lente d’ABZS€h ABZSQ.

35



4 Y
Albendazole sulphoxide
a 35 &
z j - o
) {
=t a0
S L
= - 0
= P4
= 204
L5
k=)
g
3 0] [/
=
@A AUG, Crmax Toow MRT
& A
= / \1
'r/ —tee INTTIAL KINETIC STUDY
%\— ~— FINAL KINETIC STUDY
0 - <
(1] I‘l? '.:ﬂ .\'0 Jlll ;fl
Time (h)
b Albendazole sulphone i
2.04 & CoImtAL KT ST
3 Ay D T ireey o TG oy
= L
=iy
L e - .
= W |
= ™
— D —
= / Lz 2
= 1.0+
o T /lf {1
= 0
g _-L[ il 1 A
=] P - = °
= | !
g 05 /i M AUG,  Cmax T,
& - \\}
[~ ‘_./ —&— INITIAL KINETIC STUDY
—a— FINAL KINETIC STUDY
004 mm—"
0 10 20 a0 40 50
Time (h)
S o

Figure n°28 : profils de concentration plasmatique, de sulfoxg@ddbendazole (a) et le

sulfone d'Albendazole (b).

3. Absorption, distribution et excrétion

L'’ABZ est relativement insoluble dans I'eau avee umeilleure absorption a pH plus bas,

dans I'absorption orale est d'environ <5% chezniiime et le niveau de pic de radioactivité

d’ALB-"C étant atteint dans les 2-3 h chez I'honag0]

Le sulfoxyde d’ABZ est largement distribué dansttéel corps; il est lié aux protéines
plasmatiques de 70% avec t 1/2 de 8-12h chemiife L'excrétion se produit en tres grande
partie sous forme de métabolites dans la[bile La présence des métabolites d'Albendazole dans
les spermatozoides des moutons et le plasma sémides niveaux bas a 46,5 ng/mL pour
'’ABZSO, 7,5 ng/mL pour 'ABZSQ et 12 ng/mL pour ABZSE@NH, a été signalé pour la

premiére fois en 20082).
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D'autre part, un dégagement ultérieure rénal aoBs&rvée pour ABZSO(-) par rapport au
ABZSO(+) chez 'hommgs3], qui peut indiquer une excrétion urinaire stérksusi@e. Merino et
al Ont rapporté L'excrétion énantiosélective imes#t d’ABZSO par un mécanisme complexe,
combinant la diffusion passive et le transportfaatiec la participation des transporteurs
ATP/glucose dépendaritt].
Un repas gras augmente 'absorption jusqu'a Sfag les humains1], cette augmentation a
éte attribuée a une plus grande dissolution dedgu# insoluble dans I'eau dans la matrice
lipidique de la nourriture.

4. La diffusion passive chez les helminthes
Le transfert passive de la drogue a travers laasaréxterne des helminthes est le principal
mécanisme de transport qui représente lI'accumnlaiés Benzimidazolés dans les parasites
cibles, les molécules se concentrent a l'inténneur seulement sur les parasites viables mais
également des vers morts, il est clair que le pargassif - diffusion ou filtrage - par des
pores aqueux est le principal mécanisme impliquésdeentrée de ces médicaments
vermifuges dans les cestodes, tréematodes et lesatodes [55]).Le caractére lipophile
supérieur d’ABZ(coefficient de partage octanol-8a88) représentait sa plus grande
pénétration a travers la surface externe du pargsér rapport a son dérivé de sulfoxyde
coefficient de partage (octanol-eau: 1.p56).

5. La Lipophilie d’Albendazole
La lipophilie a été soulignée comme une propriéigsgo-chimique majeur qui contréle I'activité
pharmacologique d’ABZ, car il se pose la dispoitéitie la drogue dans la parasite cib&3.
Hernandez et al.ont rapporté la solubilité agquéiSeou S, le coefficient de perméabilité (log P)
et le coefficient de distribution (log D) d’Albeazble a pH de 7 [&7].
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S, pg/mL (M) Log 15 S M Log Ds4 Clog Dy Clog *

Albendazole 0750°(280  10°9) 555 38910 383 306 307040

—

Figure n°29 : le caractére lipophile et la Solubilité expérinades et calculées de I'Albendazole.

En 2002 Takayanagui et al on rapporté Chez I'hongumede ABZSO traverse la barriere hémato-
encéphalique, ainsi les concentrations plasmatidéesntiomeres étaient environ deux fois plus

élevés que ceux observés dans le liquide céphethidian[58].

6. Métabolisme d’Albendazole

L’ABZSO est la forme thérapeutique active du médlieat. Elle est produite par un métabolisme
de premier passage dans le foie et probablementapparoi intestinale chez 'homme. Le
métabolisme dépend a la fois au cytochrome P450ases et d'autres oxydases contenant de la
flavine [59].

Les enzymes métaboliques prééminentes dans leso@més sont les cytochromes P450
(CYP450) [60], ainsi les flavines-monooxygénases (FMOs) sontlidésa principalement au
réticulum endoplasmique dans les entérocytes desttes especes de mammifgéads

Aprés l'administration d’ABZ, le composé d'origiest indétectable dans le plasma en raison de
son métabolisme élevé a travers le premier pagsagptinal[62] et les systémes hépatiquyes).

Les métabolites formés, le sulfoxyde d'Albendaz@&ZSO) et le sulfone d'Albendazole
(ABZSO 2), sont facilement récupérés a partir dsrpi.

Le cytochrome P3A et le flavine-monooxygénase (FMf)été suggerés pour étre responsable
de la sulfoxydation intestinal et hépatiqgue d’AB¥z les humaing?2], tandis que le cytochrome
P1A semble étre responsable de sulfong&on

Dans des études Antonio J et al ont montré lestiggsanumulées d'Albendazole (ABZ) et de son

métabolite ABZSO dans le plasma et la lumieretineds(Tableau n° 111) [64].
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Tableau n° Il : Les quantités cumulées de I'Albendazole et darsé@tabolite sulfoxyde
d’Albendazole dans le plasma et la lumiére intedtin

Group Metabolized Amount ABZ blood Amount ABZSO blood Amount ABZSO ER
fraction l[prnﬂlfcmil (pmol/em’) lumen (pmol/em)

Control 10 ND. 20428 11 +123 1

IR 0994001 1564105 LEESY 06421 06+01

—

- ER : taux d'extraction de IABZ

-N D : Sous limite de dediction (<2,5ng /ml)

-*Significativement différent du groupe de con&§p<0,05)
Sachant que l'ischémie/repérfusion perturbe letfonmement normal de l'intestin les résultats
d’Antonio et al montrent I'effet métabolique dentéstin gréle sur le métabolisme et I'absorption
d’ABZ, ainsi il a prouvé la biotransformation intiesle d’ABZ. Ces résultats en accord avec la
bioconversion d’ABZ dans l'intestin. Du point deevpharmacologique, I'effet des helminthiases
directement sur la biotransformation des antihdhmgoes est particulierement important a
étudier. Notamment la présence des états pathakgjiqui perturbe la capacité de I'héte a

métaboliser les médicaments (la fonction hépatique)

7. La pharmacocénitique des énantiomeres de sulfoxydkAlbendazole
Le profil pharmacocinétique des énantioméres d’ABZS été analysé dans plusieurs espéces
animales, y compris les humains, Delatour et alnooritré la présence d’une prédominance de
I'énantiomére ABZSO(+)[65]. Cette prédominance est due a l'oxydation énatdicts/e
microsomale d’ABZ a 'ABZSO dans le foie. A la suitle cette énantiosélectivité, le profil
pharmacocinétique d'énantioméres d’ABZSO a morggdifférences. Ces différences entre les
biodisponibilités de chaque énantiomere ont étibaétes a la contribution relative des enzymes
monooxygénase contenant de flavine pour formertiémaére(+), et du cytochrome P450 pour
former énantiomere(-) dans le foie chez des chésfis
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Sachant que les deux énantioméres sont des ssiuratilfonation Capece et al ont suggéré que
les différences observées entre les énantiomenas pimcipalement dues a la vitesse de
formation des énantiomeres et de laffinité de wvhaénantiomere pour les enzymes de
sulfonation. Le fait que, lors de la sulfonationé® saturée, une consommation sélective
d’ABZSO(-) par les enzymes de sulfonation conduik alifférences pharmacocinétiques
[67].Pour les métabolites d’ABZ, des différences ergesexes ont été observées pour certains
paramétres pharmacocinétiques chez les hurjeains

L'extrapolation des résultats obtenus chez lesanira 'THomme face au probleme de différences

d'anatomophysiologie.

8. Interactions
a. Albendazole / Plantes

Fattinger et al ont montré que des composés phytapies ont la capacité potentielle de
rivaliser avec les médicaments traditionnels par interaction avec les protéines de transport et
les systemes de biotransformati{@®].Dans une étude une interaction entre le ginseng et
I'élimination intestinale de 'ABZ a été observ&grino et al Ont montré un effet inducteur de
Panax ginseng sur I'élimination intestinale d’ABZ3© ginseng a augmenté significativement
I'élimination intestinale d’ABZSO d'environ 24§%0]. Donc la pharmacocénitique d’ABZ subit
des interactions avec des produits a base deeplédrfois des constituants alimentaires).
En 2002, une augmentation de l'expression de laydeggotéine intestinale et l'activité du
cytochrome P450 a été rapporté aprés la prise epertuis, un extrait de plante largement
utilisé comme un antidépresséra]. Alors une altération dans le profil plasmatiqU&BY peut
étre expliquée par une augmentation de métabolidme a linduction enzymatique de

millepertuis.
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b. Albendazole / médicaments

Bapiro et al ont déclaré que I'Albendazole indeg hctivités enzymatiques de cytochrome P
(450), CYP1Al et CYP1A2 au niveau transcriptionfi@l. Cette induction par I'Albendazole
pourrait étre cliniguement importante dans le n@disine d'autres médicaments.
Aprés le traitement combiné, Iévamisole modifiedenportement de pharmacocénitique a la fois
de 'Albendazole et I'ivermectine chez les humdiaités par voie oralg3].G. Suarez et al ont
rapporté que I'exposition systémique d’ABZSO Chez digneaux a été sensiblement modifiée
par la présence de lévamisole et/ou l'ivermectee,profils de concentration plasmatique en
ABZSO étaient significativement plus faibles apgeetraitement combiné, cette modification est
en relation avec l'interaction au niveau d'efflux tdansporteui74].
L'administration concomitante de la cimétidineeeptaziquantel, affecte la cinétique d’ABZ et
conduit a une baisse modérée de sulfoxyde d'ABzdieeau plasmatique, probablement cette
diminution est due a l'induction de la deuxiémapétde sulfonatiojd9]. Nagy et al ont rapporté
qgue la biodisponibilité ainsi que les profils pladigues des métabolites d'Albendazole ont
diminué lorsque la CYP3A4 de la muqueuse a étibée par la cimétidine et/ou du jus de
pamplemoussgs).
G. Merino et al ont rapportfs4] les variations cinétiques des inhibiteurs métabekqco-
administrés avec 'ABZ chez le r@tableau n° V).
» La Cyclosporine, oxfendazole (un analogue structoeazimidazole) et I'ampicilline réduit
significativement la clairance intestinale d’ABZSO.
v L'inhibition était étendue de 38,7% avec la ciclrape, 25,5% avec oxfendazole et a
34,9% avec I'ampicilline.
» une augmentation de la biodisponibilité d'ABZSQI&BZSO;, apres la Co-administration
d’ABZ avec le vérapamil et de kétoconazole.
» le verapamil (un inhibiteur de la P-glycoprotéimeggalement réduit la clairance intestinale
(Cl)) ’ABZSO.
> le glucose augmente d’'une maniére significativélla’ABZSO.
> la concentration plasmatique d’ABZSO était pluevék lorsque 'ABZ a été Co-administré

avec des inhibiteurs enzymatiques.
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Tableau n° IV : L’ASC plasmatique, la clairance intestinale'ex¢és des énantioméres
intestinale d’ABZSO

Medicament AUCg—6p Cly (ml/min) e.e. (%)
(pg/min/ml)

Controle 292.02 = 99.14 0.106 4 0.010 8.04 = 0.90
(ABZS0)

Cyclosporin  325.78 + 47.85 0.065 £+ 0.012 6.04 £+ 0.67
Verapamil 205.90 £ 85.51 0.081 &£ 0.036 6.74 £ 0.74
Oxfendazole 361.02 £ 45.61 0.079 £ 0.008 6.64 £+ 0.73
Ampicillin 377.66 + 39.07 0.069 + 0.009 6.95 + 0.76
Glucose 338.46 £ 157.94 0.163 £ 0.039 38.20 &+ 0.33

Une dose intraveineuse d’ABZOS (10mg / kg) préc@&deson par I'administration de

différents médicaments chez le rat.

G. Merino et al ont signalé la possibilité :

v/ Dutiliser I'inhibition d’élimination intestinale dBZSO a des fins thérapeutiques, afin
d’augmenter la biodisponibilité orale ’ABZSO palas parasitoses systémiques.

v' De parvenir a une forte concentration de la substantive d’ABZSO, dans la lumiére
intestinale et leur effet sur les parasitosestint@es, par I'induction d'élimination
intestinale d’ABZSO (interaction avec le glucose).

L’augmentation de [I'exposition systémique de [I'Aldaezole par des interactions

pharmacocinétigues peut-étre une stratégie thérgpeu pour optimiser les traitements

antiparasitaires.
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VI. Voie d’oxydation de I’Albendazole in vivo
Dans tous les organismes, la biotransformationmédicaments sert comme un moyen de
défense contre I'action négative des xénobiotiguaed’augmentation de la hydrophilie afin
de faciliter leur élimination. Le métabolisme d&ABZ se produit dans les deux tissus

hépatiques et extra-hépatiques.

1. L’oxydation Hépatique
Chez les mammiféres, les enzymes catalysant laxyalétion d’ABZ, sont les flavine-
monooxygénases et le cytochrome P4B8. Deux étapes sequentielles d'oxydation sont
impliqués dans la production des métabolites sytfeg et sulfones d’Albendazole dans le
foie.
L’ABZ subit une oxydation rapide et importante deerpier passage qui aboutit a un
métabolite pharmacologiquement actif le sulfoxydélltendazole. Le sulfoxyde actif subit
une deuxieme étape d'oxydation, irréversible et piante qui donne successivement le
sulfone d’Albendazole inactif et I'albendazole-2haosulfone Figure n°30) [59]. Les FMOs
représentaient ~30-40% de l'activité S-oxydase @ABndis que le Cytochrome P450 est
principalement impliquée dans la sulfoxydation higpee d’ABZ chez les humains (~60-
70%)[63]. Souhalili et al ont rapporté que le métabolite SBX est pensé pour étre produite
principalement par une isoenzyme CYP14].
Les voies oxydatives indépendantes affectent lainehdatérale alkyler et le cycle
aromatique. Le groupe carbamate est rapidementnéipar hydrolysg¢51]. Récemment ce
médicament benzimidazole a été décrit pour inday®chrome P4501A chez le rat et

I'hnomme[49].

43



L&)

rd
T o
i~ Albendazole

CY P
o Fra
1] o Vs

/"‘"-VS (| \>—O
T o
M~ Albendazole sulfoxide
CYP

D l
1
5

2 /-
/“\.,___/" M (o]
L Y
] Albendazole sulfone

/’n"“-m/“ )
g [ >,
™ Albendazole-2-aminosulfone

Figure n°30 : Albendazole et ses principaux métabolites. Sulfiexy’Albendazole, sulfone
d’Albendazole et I'albendazole-2-aminosulfone.

La biotransformation peut étre considérée commereduire en trois phases. Oxydation,
réduction ou hydrolyse de médicaments représetdephase | du métabolisme. Parmi les
systemes enzymatiques les plus importants impligiaés les réactions de cette phase sont
les cytochromes P450 (CYP) et monooxygénases camitéiavine (FMO). Dans la phase II,

le médicament ou leurs métabolites de la phasengre subir des réactions de conjugaison
avec des composés endogenes. UDP-glucuronosydtrasess (UGT) et glutathion S transférases
représentent les principales enzymes de conjugaigamsport de substrats, ou métabolites
conjugués a travers les membranes assurées paarieporteurs particuliers de protéines est

désormais considéré comme la troisieme phase tratéformatiori77].
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2. La modulation de l'activité enzymatique
Les enzymes de biotransformation affectent fondaatement |'effet biologique a la fois
souhaitable et indésirable d'un médicament adménist
L'induction provoque une augmentation de l'actid&s enzymes de biotransformation en
réponse a la présence d'une substance xénobiofigtte. augmentation d'activité est
principalement la conséquence d'une augmentatiolexigression du gene respectif et/ou
l'abaissement de la dégradation des protéinesiliion a savoir, une diminution de
I'activité des enzymes de biotransformation erorasune xénobiotique, peut étre causée par
interaction de la xénobiotique, a la fois avecHat§ine et a toutes les étapes de transfert de
I'information génétique.
La modulation de I'activité des enzymes de biot@nsation changeant a la fois l'intensité et
le temps de demi-vie des médicaments adminisimagdtanément ou successivement. Il peut
en résulter une augmentation des taux plasmatidada substance active avec un risque
concomitant d'action toxique, ou une diminution ldeconcentration plasmatique de la
substance efficace au-dessous de la limite inféxiele I'effet thérapeutique. La modulation
de lactivité des enzymes de biotransformation argen également le risque d'effets
secondaires et indésirables].
Plusieurs études ont montré que I'Albendazole mtésein effet inducteur enzymatique
cliniguement remarquable. Les premiers élémengzréeve concernant l'action inductrice de
I'Albendazole ont été publiés a la fin de 1980sdpre des études ont montré que I'Albendazole
a augmenté l'activité et la teneur en protéinedytmjue de CYP1A chez le r@o].
Une comparaison de l'intensité de la biotransfoionate I'Albendazole dans diverses espéces
animales y compris 'homme, montre qu'il existe déérences importantes dans les
quantités de sulfoxyde d'Albendazole forrfés]. Velik et al ont rapporté L'induction
spécifique des différents CYPs par I'’Albendazdlableau n° V) [77].
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CYP
AL 1AL 1B 6 IR 2R M6 ML M

Sous Types de CYP

Tableau n° V: L'induction spécifique des différents Cytochromas|pABZ.

3. La relation structure-induction
En fonction de la structure de la drogue : la ptareke la molécule ou de la possibilité d'assumer
une conformation plane, la présence de soufrel stibstitution appropriée qui faisant de la
molécule un caractére moins polaire sont des éknderstructure indiquant des effets d'induction
d'un dérivé de benzimidazole. Cependant, la présdno groupe hydrophile en position 5 et de
l'azote en substitution supprime la capacité ditioki[78]. Il convient également de mentionner
gue le niveau d'oxydation d'atome de soufre @apditance, comme il a été démontré par des
études de l'effet inductif de I'Albendazole etreétabolites S-oxydatidii9]. L'atome de sulfure de
soufre (ABZ) et la forme de sulfoxyde de soufre Z&®) sont presque toujours des inducteurs
puissants du CYP1AL. Alternativement, les dérivédfoses de ['‘Albendazole (ABZSO
ABZSO;NH,) sont considérées comme inefficag&s.

4. Toxicité d’Albendazole
Des effets embryotoxiques vu chez les mammiferassts une exposition in utéro a 'ABZ,
Pour mieux cerner le mode d’action de sa toxictésiple chez les mammiferes, il faut tenir

compte de I'action pharmacologique ainsi du métaina de cet anthelminthique.
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a. Toxicité aigué
Une hépatotoxicité : elle survient dans 15% pour dieses habituelles de 10 a 15 mg/Kg/j. Elle
est du type cytolytique, occasionnellement chdiesta et régresse a 'arrét du traitem@ni. La
dose létale médiane(ld) orale a était indiquée dans le JECFA en 19@8Iéau n° VI) [81].
Tableau n° VI : DLso orale d’ABZ.

4 N
DLso
Souris > 3000 mg / kg
Rat 1320-2400 mg / kg
lapin 500-1250 mg / kg
S w

b. Toxicité a doses répétées
Dayan et al ont rapporté chez le rat de sourie ehien que 'ABZ a des doses supérieures a
30-40 mg/kg/jour pendant 4-90 jours a causé untioer retard de gain de poids, anémié
réversible et une légere leucopénie et I'hyperdiételémie. Ainsi ont rapporté I'élargissement
relatif du foie chez le rat et le chien avec untaiar élargissement des hépatocytes
centrolobulaires, et une hypoplasie des testicalex les souris recevant 400 mg/kg/jour

pendant 104 semaingsl].

c. Toxicité sur la reproduction
L’embryotoxicité de [I'Albendazole existe et résultde propriétés antimitotiques de
I'Albendazole lui-méme ainsi que de son métabdbtesulfoxyde d’Albendazol¢gl]. ABZ
est un tératogéne qui provoque une toxicité foetade le rat a des doses> 7,5 mg/kg/jour, par
la production des défauts cranio-faciales, squeleds et viscéralefs1]. La tératogénicité a
été signalée chez 'homme apres une dose thérqpewte 400 mg d’ABZ. Avec des effets

foetaux observés en association avec un Cmax dxgd#é d’ABZ d'environ 0,16 mg/[82].
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Batzias et al ont rapporté la présence de métabalitAlbendazole, en particulier ABZSO,
dans les spermatozoides et/ou le plasma séminal @é® moutons. Ainsi ont démontré
I'impact que cela pourrait avoir sur la fertilj&2]. Alors une tératogeénicité paternelle reste a

vérifier chez I'Homme.

d. Toxicité médullaire
Une toxicité sur la moelle osseuse (type aplasiduftaire entrainant anémie, leucopénie et
thrombopénie) a été observée chez le chien poupaEsogies de 30 et 60 mg/kg/jr pendant
26 semaines, ou de 25 mg/kg par voie orale, desxpfar jour pendant 5 jours puis 50 mg/kg
par voie orale deux fois par jour pendant 5 joisez le chat, 100 mg/kg/j pendant 14 a 21
jours ou 50 mg/kg/jr pendant 4 jours ont entrainé toxicité sur la moelle osseys8]. Dans
chaque cas d’aplasie médullaire observé, des vemasts, de I'anorexie et de I'abattement
accompagnaient les signes cliniques. Des dosedysdies plus fortes d’Albendazole (250
mg/kg en prise unique) ont été testées chez lenchiec la méme constatation de toxicité sur
la moelle osseuse (anémie, leucopénie, thrombopmdni®ubles gastro-intestinaupg4].La
toxicité hépatique et médullaire de 'ABZ rend resadre une surveillance des transaminases

et de ’'hnémogramme.
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VII. Les Analogues Structuraux de I’Albendazole
La faible biodisponibilité de I'Albendazole est duson caractére lipophile, en fait, il a été dass
selon le systeme de classification biopharmaceafCS) dans la classe IV (peu solubles, peu
perméables) d’'ou l'intérét de la recherche deseilmsyprodrogues et d’autre analogues.
1. Les Prodrogues d’Albendazole
a. Les Esters
» Ester carbamate de I'Albendazole
Ansar et al ont rapporté la synthese d’'un prodstiered’Albendazole par une réaction entre
I'Albendazole et le tert-butyloxycarbonyle (Boc)e.lproduit est théoriquement facilement
métabolisableRigure n°31) [85].

o\
4]
, 4
NH (CHCO—C
)—\:n . \n
HOy ; ™ : !
s i C=—0CH, (CHyCO—C
rd W,
0 [¥]
[£:}]
0
‘\\,.,.-rx'qc T
/
M
Q }_RH\

HA /

™ N C—0OCH;

i
0
.

Figure n°31 : Ester carbamate de I’Albendazole.
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» Ester éthylique de I'Albendazole

Herna'ndez-Luis et al ont synthétisé plusieurs noguees d'Albendazole. Ces précurseurs de
médicaments ont été testés lors de I'hydrolysedesrestérases et par le pH. Les résultats ont
montré que I'éthyle de médicament est le préculsglus prometteuiF{gure n°32) [86].

Figure n°32 : Ester éthylique de I'Albendazole.

» Ester nitroaromatique de I'Albendazole
Marquez-Navarro et al ont rapporté des nouvelleslrpgues. Le groupe nitro peut faciliter
I'hydrolyse de la prodrogue par I'effet mésomeiguge n°33) [87].
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Figure n°33 : Ester nitroaromatique d’Albendazole.
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Deux promédicaments de I'Albendazole (N-méthoxymaybN'-[2-nitro-4-propyithiophényl] thiourée
et N-méthoxycarbonyl-N'- [2-nitro-5-propylthiophéhthiourée) ont été décrits par Hernandez-
Luis et al Figure n°34) [88]. Les solutions qui ont été proposées ne pourrgiastameéliorer

significativement I'absorption de I'Albendaz{#9)].
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Figure n°34 : Deux prodrogues automobiles générées d'Albendapoés métabolisation

intestinale.

» Dérivés N-acylés de I'Albendazole
Dans cette approche de promédicaments, El Hagi ent synthétisé six dérivés N-acylés de
I'Albendazole et ont testé leur activité protosgoé in vitro. Les résultats montrent l'importance
d'hydrogene en position 1 pour l'activité anti-ssod’Echinococcus granulosiiBigure n°35)

[89].
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Figure n°35 : Dérivés N-acylés de I'Albendazole.
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La production de deux isoméres qui sont difficdese séparer présent la difficulté de la synthése
de dérivés de I'Albendazole. Le plus souvent, lE@nge racémique est utilisé pour effectuer des

tests biologiquefs9).

» Dérive d'ester inversé de I'Albendazole
Marquez-Navarro et al ont rapporté un dérivé a asterse plus actif que I'Albendazole sur les
larves de Toxocara canis(les ascaris du chien)l@& Bl (mobilité relative de 40% et 80%,
respectivement). Ce dérivé peut étre considéré @mm précurseur de médicament
d’Albendazole Figure n°36) [87].

Figure n°36: Dérivé d'ester inversé de I'Albendazole.
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2. Analogues d'Albendazole

a. Analogues Trifluoro d'Albendazole

Deux analogues Trifluorées d’Albendazole ont éfipoeés par Navarrete-Vazquez et al, ces
dérivés ont montré une activité comparable a I'Adlazole contr&iardia lamblia Cette étude a

également montré que I'atome d'hydrogéne en posltiest sans importance pour cette activité

(Figure n°37) [90].

Figure n°37 : Analogues Trifluoro d'Albendazole.

b. Analogues chlorés de I'Albendazole

Des dérivés chlorés d’Albendazole ont été rapp@ags/aldez et al, parmi eux trois analogues
directs de I'Albendazole. Ces analogues présemtenactivité ante. histolytica plus importante

gue le métronidazole et I'Albendazofégure n°38) [18].

’”

o

Figure n°38 : Analogues chlorés de I'Albendazole.
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c. Analogues avec une activité contre Tzaenia crassiceps

Une série de 13 dérivés de benzimidazole a étdétigde par Palomares-Alonso et al, et leurs
activités in vitro ont été évaluées contre lesds/de Teenia, a l'aide de sulfoxyde d’Albendazole
comme référence. Parmi les composés étudiés, dmlaggaes ont montré une bonne activité
cysticidal Figure n°39) [91].
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Figure n°39 : Analogues avec une activité contre Teenia crassicep

La recherche de nouveaux dérivés ou des analogAdsertiazole plus solubles restent un

challenge pour la lutte contre les maladies paiieest.
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VIIl. Formulations Galéniques

L'Albendazole présente une activité antiparasit@ivéssante contre un large spectre de
parasites. Malheureusement, la tres faible sotéhbiluit considérablement a sa formulation.
Difféerentes stratégies ont été développées afiméiorer la solubilité d’Albendazole et sa
biodisponibilité, telle que I'utilisation d'agenénsio-actifs (polysorbate 80, le taurocholate de
sodium et du polyéthyléne glycol) ou de polymenaslyvinylpyrrolidone, hydroxy propyl
méthyle cellulose). Face a ce probleme de fornmratdes nouvelles approches qui
consistent a améliorer et moduler les variationarmacocénitique d’Albendazole ont été

rapporte.

1. Complexe Albendazole-Cyclodextrine

» Les cyclodextrines
Les cyclodextrines (CD) constituent une famillelig@saccharides cycliques composée de
sous unités glucopyranose liéesuefl, 4 ) (Figure n°40). Ces produits naturels résultant de la
dégradation enzymatique de I'amidon par une sodehgacillus maceransAu début des
années 30, I'équipe de Pringshein, découvre lacitépde ces dextrines a former des
complexes avec divers composés organiques. En Fe88denberg et son équipe ont
démontré que ces molécules sont constituées d'uhakrement de n-unités-D-

glucopyranosidiques et postulent que ces prodartss/cliqueg92].

Figure n°40 : Structure générale des cyclodextrines.
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» Intérét de la complexation

Les CD jouent un réle trés important dans la foatiah d’Albendazole par amélioration de
leur solubilité et/ou leur dissolution en formamisccomplexes d'inclusion. Elles peuvent étre
considérees comme des vecteurs hydrophiles quiitéati 'acces du principe actif au
récepteur naturel. L'intérieur de la cavité appante microenvironnement lipophile dans
lequel peuvent se placer des molécules non poladieegsultante de cette complexation est la
solubilisation de molécules hydrophobes trés indekidans la phase aque{&d.

» Structure des cyclodextrines

Les plus abondantes des cyclodextrines sont catlestituées de sixi{CD), sept -CD) et
huit (y-CD) unités glucoséegigure n°41). La configuration moléculaire tridimensionnelée |
plus stable pour les CD prend la forme d'un tromc@he, délimitant une cavité en son centre.
Cette cavité présentant un environnement carbontiep et plutdét hydrophobe (squelette
carboné et oxygene en liaison éther), est capadtewkillir des molécules peu hydrosolubles,
tandis que l'extérieur de la CD présente de nonxbgeoupements hydroxyles, conduisant a

une bonne solubilité.

Figure n°41 : Structure der-CD, B-CD ety-CD.
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» Toxicité des cyclodextrines
Les CD sont capables de provoquer un changemena derme des érythrocytes chez
I'nomme et une hémolyse a des doses trés élevaesivité hémolytique des CD naturelles

est reportée dans l'ordpe> o > y-CD [93].

a. Les Systémes Binaires Albendazole-Cyclodextrine
La complexation avec les cyclodextrines a été émdhpres I'évaluation de I'influence de
trois types dg-cyclodextrines sur la solubilité d’Albendazole tfat de solubilisation la plus
élevée a été obtenue avec meétbrgyclodextrine[94]. On note que le 2,B-Diméthyle-
cyclodextrine présentait une capacité de liaisons pforte que les autres méttpyl-
cyclodextrine (MeB-CD). Bénédicte et al ont rapporté la représentatio complexe ABZ/
Me-B-CD (Figure n°42) [95].

Figure n°42 : Représentation du complexe entre ABZ (cyan) epNBD (jaune).les surfaces
accessibles aux solvants pour €D (jaune) et ABZ (cyan), Vues de l'extérieur musnde
cavité du MeB-CD (A et C), vue latérale du complexe d'inclusiée3-CD / ABZ (B), vue depuis
le c6té étroit de la cavité MeCD (D) et vue détaillée soulignant les deux linsshydrogéne
observée entre M@CD et ABZ (E).
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L’amarrage moléculaire de 'ABZ a l'intérieur de tavité dep-Me-CD a montré d'une
maniere reproductible un mode d'interaction unigieemode d'interaction est typique pour
une staechiométrie 1:1, soutenue par la compléniEntgmasi parfaite entre les surfaces
moléculaires du systeme bicyclique de I'ABZ et &vité du MeB-CD (Figure n°42 C et
D). Outre cette complémentarité de forme, la foradrice de cette interaction a été constitué
par deux liaisons hydrogenes entre les deux grobpesl’ABZ et deux atomes d'oxygene
distinct de la cavité M@-CD (Figure n°42 E) [95].

b. Les Systemes ternaires Albendazole-Cyclodextrinpolyvinylpyrrolidone

Tenant compte du fait que les polymeres hydrosekibméliorent la solubilité aqueusepde
cyclodextrine, Francisca et al ont utlisé cettepraphe pour évaluer [l'effet du
polyvinylpyrrolidone (PVP) sur la biodisponibilitét I'efficacité de I'Albendazole. La
formulation du systeme Albendazofeeyclodextrine-polyvinylpyrrolidone a montré unxau
plus élevé de dissolution (78,5%). L'augmentatitait &,7 fois supérieure a celle obtenue avec
le médicament seul, ainsi sa biodisponibilité estlément augmentée de fagon significative
(2,3 fois). En outre, l'activité cysticidal de eeformulation est de 83%.Cette amélioration
peut étre expliquée par l'influence de différeatstdurq96]:

v la PVP a amélioré la solubilité #eCD.

v PVP affectée la perméabilité de la membrane gastestinale, augmentant le
processus de partitionnement du médicament a sdadrarriere intestinale.

v PVP améliorée de la solubilité du médicament ldaes la circulation.

L'addition de polyméres hydrosolubles augmentédafité de complexation ainsi que I'effet
de solubilisation de cyclodextrines dans les corgdemédicament-cyclodextrine, ce qui

réduit sa quantité dans la formulation. et par égasnt on minimise les risques toxiques.

Ces résultats suggérent que le systéeme ternairelbedidazole-cyclodextrine-
polyvinylpyrrolidone pourrait étre une alternatigetentielle pour le traitement de maladies

helminthiques systémiques.
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2. Microparticules chargés en ABZSO

a. Microencapsulation

Les dimensions réduites des microparticules peugentluire a des meilleures propriétés
pharmacocinétiques. La réduction de la taille atigmentation de la surface, peuvent
ameliorer de maniere significative le taux de digson, ainsi la perméabilité, ce qui améliore
la concentration plasmatique maximale et l'airesgalcourbe.

Marina et al ont montré par des études in vitro tpe MPs obtenus par la méthode
d'émulsification/évaporation du solvant ont éténessure d'augmenter la vitesse initiale de
dissolution d’ABZSO dans un pH 7,4 par rapport drague libre, Ainsi il a suggéré que les
dimensions inférieures des MPs obtenus (<300 nggnta favorisé I'amélioration de la

surface, ce qui conduit a une amélioration sigaifi@ de I'aire de surfa¢e7].

b. Nanopatrticules lipidiques solides (NPLS)

L'incorporation de I'Albendazole dans des liposomesnélioré sa pharmacocinétique et sa
biodisponibilité et par conséquent une augmentatign son activité anthelminthique.
Ahmadnia et al ont rapporté pour la premiere faisynthése des nanoparticules lipidiques
solides chargées en sulfoxyde d’Albendazole pamikghode de diffusion de solvant-

évaporation, ainsi leur effet sur les kystes hgais[98].

» Préparation de nanoparticules lipidiques solides

Des nanopatrticules lipidigues solides ont été pegsapar la technique diffusion de solvant

évaporation : des quantités adéquates de sulfoxiébendazole (0,1%) et de l'acide
stéarique (2%) ont été dissous dans 10 ml d'acabioa les injecte 20 ml d'une solution
aqueuse contenant du Poloxamer F68 (2%) a 75 °€ agitation continue a 2000 rpm. La
solution a été maintenue a 75 °C pour élimineét@amte et le mélange a été poursuivi jusqu'a
ce que le volume final du mélange a été réduitnd.9.e mélange est ensuite incorporé avec
10 ml supplémentaires d'eau froide (0-2 C°), lasse de mélange est moins de 2000 tours
par minute. Les nanoparticules lipidiques ont atgééeement solidifiees pour stabiliser la

suspensioes].
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» Effet du traitement par les NPLS-ABZSO sur les kysts Hydatiques

Une étude a été congue pour évaluer et compareefiets in vivo d’ABZSO et NPLS-
ABZSO e chez des souris a deux schémas thérapesitdifiérents, 0,5 mg/kg deux fois par
jour et 2 mg/Kg toutes les 48 h d’ABZSO chargé daes nanoparticules lipidiques solides
pendant une durée de 15 jours. L'effet du traitéraedté plus prononcée dans des échantillons
des tissus obtenus a partir de NPLS-ABZSO a ladegemg / kg toutes les 48 heures.

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS), recomueaque I'Albendazole soit administrée

a des doses quotidiennes de 10-15 mg/kg de poigsreb en deux doses fractionnées
pendant au moins 3-6 mois. Par rapport au schégérapbutique ci-dessus, la stratégie de
traitement (2 mg/kg/48 h) utilisé dans cette étagenon seulement plus économique, mais
est également beaucoup plus courte avec des ilésrde traitement plus longs qui sont plus
pratiques pour les patierj&s].

Les NPLS-ABZSO pouvant avoir une place comme uimréghérapeutique efficace pour le

traitement de la maladie hydatique humaine et deima

c. Microspheres ABZ-chitosane

Il est bien connu que Chitosane est un polysaaaraturel largement appliqué a la mise au
point de systémes microparticulaires du fait deame biodégradabilité, la biocompatibilité et la

non-toxicité.

» Préparation de I'’'ABZ-chitosane

Les microparticules ont été préparées par un peodédteraction ionique, effectuée selon la
procédure suivante: ABZ (100 mg) a été dissousngpéeature ambiante dans de l'acide
acétigue (25 ml), 25 ml d'eau ont été ajoutésswllation et une quantité donnée de chitosane
était dispersé dans la solution résultante. La enspn est agitée pour permettre la
dissolution compléte de chitosane dans l'acideqeei{50%, v / v), une variation de pH de
1,0 & 3,0 a été fait par I'addition d’'HCI (0,1 \Dans le méme temps, des solutions de deux
agents différentes ioniques (hydroxyde de sodiumleolaurylsulfate de sodium) ont été
préparés a 5,00% (p / v) et leur pH a été varigajeé a 13,0 par addition de NaOH.
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La solution médicament-polymere a été pulvérisédassolution ionique et la température a été
maintenue constante pendant le procédé, alors eqterrips d'agitation a été maintenu pour
terminer l'interaction ionique. La vitesse d'agitata été stable au cours de cette procédure. Les
échantillons ont été lavés et centrifugés deux tgidinalement recueillis dans une chambre de

séchage a 40 °[@9].

» Les profils de dissolution
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Figure n°43 : Profils de dissolution de I'Albendazole sans aucaitement et Albendazole-

Chitosane.

D’aprés les profils de dissolutiorFigure n°43) on peut constater que la formulation de
microparticules a montré un taux de dissolutionlaré&pour 'ABZ, en comparaison avec le

médicament libre.

» Effet d’ABZ-chitosane sur les larves de Toxocara cas

Barrera et al ont rapporté I'effet des micropattisul'Albendazole-chitosane (MP :ABZ-CH)
contre les larves de Toxocara canis par des études/o chez des souris. Les données
suggerent que les MPs: ABZ-CH sont des formulatiefficaces pour le traitement de

I'infection par toxocarose en réduisant le nombeelatves dans le foie et le poumon. En
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particulier, ces préparations polymériques étatapables d'empécher totalement la migration
des larves dans le cerveau des souris, en compaiarec I'’ABZ libre[100].

3. Microémulsion ABZSO- curcumine/Acide docosahexaénque

En 2015 Rajshree et HlO1] ont rapporté pour la premiéere fois une formulatbiiée aux
neurocysticercose se forme de microémulsion ing@eadu sulfoxyde d’Albendazole et
curcumine dans une phase huileuse constituée deld’aocosahexaénoique. La livraison
ciblée de médicaments par administration intramassi concue comme la stratégie éprouvee
pour contourner la barriere hémato-encéphalique E)Bldt donc d'atteindre une forte

concentration d’ABZSO dans le cerveau.

Cette étude présente une nouvelle combinaison d3B2t CUR dans une formulation de
microémulsion comprenant une huile riche en aciplas polyinsaturés (huile riche en DHA)
dans laquelle DHA pourrait améliorer a la fois &rpéabilité paracellulaire et transcellulaire

a travers la muqueuse nasale.

Le ME-ABZSO-CUR/DHA Intranasale a révélé une amdlion de 20,4 fois la
concentration ABZSO par rapport a la solution delicement. cette amélioration due au réle
important de DHA dans la modification de la prof#ide barrieére de I'épithélium nasal ainsi
en raison de la propriété mucoadhésif qui poupasenter une rétention prolongée dans la
mugueuse nasale pour faciliter le haute ciblagmédicaments au cerveau.

D’aprés ces résultats Rajshree et al ont suggéeé Lgu ME-ABZSO-CUR/DHA a une
meilleure efficacité du ciblage cérébrale prinagmaént en raison du transport direct

substantiel nez-cerveau.

4. Emulsion Albendazole/huile de soja
L'Albendazole, a été reformulé dans une émulsidwild’ de soja et évalué en tant qu'agent
thérapeutique pour le traitemetiEchinococcus granulosesEchinococcus multilocularishez
la souris. LABZ émulsionnée avec 30% d'huile dm $8BZ-30) a entrainé des concentrations
plasmatiques et intrakystique plus élevées d’ABZB&@,rapport a la suspension d’ABZ apres

administration oral§102].
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» Préparation de I'émulsion ABZ-huile de soja

L'émulsion d’Albendazole était préparée en mélangkaBZ (1,25-7,5 mg/ml) et de I'huile
de soja, puis en ajoutant des émulsifiants, destagke conservation et de 'eau distillée pour
obtenir I'émulsion d’ABZ avec concentration de sbtjal de 30% (v/v) (ABZ-30). Dans
I’ABZE-30, environ 70% des particules avaient maiies12 um de diametf&02].

» La concentration plasmatique et intrakystique

Chez des souris Le C max et I'ASC d’ABZSO étaiemtiron deux fois plus élevés dans
ABZ-30 par rapport & 'ABZ. Avec des concentratigoigs élevées d’ABZSO dans les parois
des kystesHE.Granulosuyou des tissus a kystds. fnultilocularis). Ces études suggerent que
des concentrations d’ABZSO sont plus élevées et piolongées apres administration orale
d’ABZ-30 [102].

» Les effets sur les kystes &. Granulosus/Multilocularis

Les souris qui ont recu ABZ seul (100 mg/kg par jpandant 14 jours) ont présenté une
réduction de 45% dans le poids de leurs kystestiydss, avec une dose équivalente d’ABZ-
30 a remarqué une réduction de [L%2].

C’est-on considere que la biodisponibilité de 'ABZns les tissus pourrait étre améliorée par
son émulsification dans de I'huile de soja, Aldésnllsion Albendazole/huile de soja a le
potentiel pour améliorer les résultats thérapeesquout'échinococcoséumaine.

5. Co-cristallisation Albendazole-Acide benzoique
Les formes cristallines affectent différentes camastiques physico-chimiques, y compris la

solubilité, qui peut étre élucidée en matiére di&inces dans I'arrangement moléculaire.

Des études sur la Co-cristallisation d’Albendaznlec I'acide benzoique(BA) a montrer que
les cristaux traités d’ABZ-BA (2-1) a montré ungymentation de 12,53 fois (0,2744 + 0,76 mg
/ ml) dans la solubilité aqueuse du médicamentggaport aux ABZ purs (0,0219 + 0,52 mg /
ml).Cependant, il y avait une amélioration remabigiale la solubilité dans HCIl pH 1,2 (+

14,2519 0,46 mg / mlj103].
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Les conclusions de paramétres pharmacocinétiquesnontré la présence du médicament
dans le plasma de rat a une plus grande mesurdealaas de cristaux traités par rapport au
médicament pur. La Co-cristallisation en présere®Aa pourrait étre une approche viable et
efficace pour améliorer les propriétés physico-airas de ['Albendazole avec sa
biodisponibilité[103].

6. Dispersion solide Albendazole-poloxamere 188

La premiére génération des dispersions solides )(D@pliquait ['utilisation des portes
cristallines et des sucres, tandis que pour laigeexgénération plusieurs types de polymeéres
hydrophiles tels que des polyéthyleneglycols, levpaylpyrrolidone, entre autres, récemment
certaines études preuve que le taux de dissolpgiahétre améliorée en utilisant des supports qui
possédent une activité de surface ou des propaétésémulsifiants. Cette troisieme génération
de DS était plus efficace pour renforcer la bioolispilité des médicaments peu solubjliss}].

Les poloxameres sont des copolymeres polyoxyéteypetyoxypropylene, séguences non

ioniques qui ont été largement utilisés comme agemuillants et solubilisants. En outre, ces

composés sont utilisés dans une variété d’adnatimtis oraux, parentérales, et des formulations
pharmaceutiques topiques et sont généralementién@ésicomme non toxiques5s].

Castro et al ont montré chez les souris que laodibité systémique accrue d’Albendazole a
été obtenue lorsque I'ABZ a été administré comnspelision solide ABZ-poloxamerel88,
avec une amélioration de 50% de I'exposition sysgéen(valeur de '’ASC) par rapport a un
traitement avec une suspension simple d’ABZ, la Cmaugmenté de 130%. L’amélioration
de la biodisponibilité d’ABZ dans la DS contend188 comme support pourrait étre
attribuée a la vitesse de dissolution amélioréelest effets de tensioactifs de ce
transporteuf105].

Patricia et al ont démontré que le traitement iwoviavec ABZ-P188 entrave le

développement des kystes hydatiques avec une @fécéhérapeutique supérieure a la
suspension simple d’ABZ pour le traitement de GEanulosus chez la soufi®4] et comme

I'activité thérapeutique d’ABZ est en corrélatiorea la concentration systémique en ABZSO
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[56], alors la dispersion solide ABZ-P188 pourrait &tree alternative appropriée pour le
traitement de I'échinococcose kystique chez lesdimsn

7. Dendrimére-mucoadhésive d’ABZ / comprimé matriciel

Les formulations orales a libération prolongée smmtcus pour administrer un médicament
de facon constante dans le tractus gastro-intéstieaqui contribue a maintenir une
concentration efficace du meédicament pendant umed® prolongée de temps. En 2015
Shakir et al[106] ont formulé des comprimés a matrice contenant desordendrimeres
chargés en ABZ qui permet un contact plus intimeca¥e mucus intestinal Ainsi

une libération progressive qui ameéliore sa biodidpitté.

Les dendriméres sont des structures macromoléeslaiono-dispersées, tres ramifiées, qui
ont émergé comme les nano-transporteurs prometpeursia livraison controlée et ciblé de
drogue.

a. Synthese des dendrimeres-mucoadhésive

Le polymere bioadhésif (chitosane) a été ancréandriméresHigure n°44) [106].

Etape 1:
» Les groupes amine du chitosane sont initialemdéogugs par un agent
protecteur, dicarbonate de di-t-butyl (t-BOC), fermh Chitosan t-BOC.
> résultant une disponibilité du groupe hydroxyle plauréaction avec le groupe
amine de dendrimeéres.

Etape 2 :
» Des groupes hydroxyle libre (-OH) de chitosaneététtransformés en réactifs
intermédiaires imidazole carbamate par réactionc ake 1,1, carbonyle-di-
imidazole

Etape 3 :

» Les dendriméres ont été dissous dans le Dimétligiside(DMSO) et le

chitosane-t-BOC), avec agitation continue dandsbwrité pendant 48 h a

température ambiante (25 + 2 °C). le résultateebtdcage du groupe amine.
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Etape 4 :

» l'acide formique a été ajouté lentement sous agitatontinuée, jusqu'a ce que
des bulles de C{soient apparus. La solution résultante a été carém sous vide
et purifié par dialyse contre de I'eau doublemeistiléée pour éliminer les

impuretés qui n'a pas réagi et le chitosane.
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Figure n°44 : Schéma de synthése de Dendrimere mucoadhésif.
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b. La Formulation

Les dendriméres muco-adhésifs ont d'abord étégéhaavec I'ABZ par la méthode de
dialyse d'équilibre, suivie d'une lyophilisation fatalement compressé en comprimés. La
formulation de comprimés a matrice contenant dexlrii@eres muco-adhésifs chargé en

ABZ est représentée surflgure n°45[106].

-;}& Dendrimer
[ E—-‘%‘:..‘F
ﬁ eomprimés
Muco-polymer
Muco-dendrimer

Excipiemiy

* W
0 X -
¥

Albendarole

i'nl:rl-:anun de comprimmes
Formulation
dendritique vophilisée

szﬁ“

muco-dendrimer
chargie en Albendazole
Ivephilisation

Figure n°45 : lllustration de formulation de comprimé contenal® Dendrimere
mucoadhésif.

Apres administration orale de la formulation dépgk@e dans le modéle de rat, La demi-vie a
été presque doublé pour les comprimés contenargtsdeidriméres muco-adhésives par
rapport avec le comprimé classique. Cette augmentatue a une libération et rétention

prolongée du meédicament dans le tractus gastreting, résultant en une meilleure

absorptior[106].

Sur la base des données obtenues la formulaticglafpée peut surmonter le probleme lié a
la solubilité d’ABZ par une amélioration de laspibnibilité systémique de 'ABZ comme un

vermifuge.
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IX. Conclusion
L’Albendazole, est la plus efficace des agents elntmthiques a large spectre. Plusieurs
études portant sur sa pharmacologie, pharmacogueégt son efficacité dans les principales
helminthiases démontrent la faible biodisponibilitdative a la faible solubilité aqueuse.
Cependant, ce point doit étre relativisé du faibptimiser des nouvelles technigues de
conception et d'optimisation pour surmonter cesblproes. La synthese des analogues
structuraux et des innovations galéniques peuvérg @ne alternative pharmaceutique
potentielle pour contribuer a améliorer grandemias parametres pharmacocinétiques
d’Albendazole, les résultats actuels obtenus p@mnta&tre également intéressants dans les

strateges chimiothérapeutiques d’Albendazole.

68



RESUME

Titre : Albendazole: synthese des études pharmaceutiques.
Auteur : Mr EL IDRISSI ABDELHAKIM
Mots-clés : Albendazole, Biodisponibilité, Analogues structuatormulations Galéniques.

L'Albendazole est le chef de file des benzimidagotpii occupe une place trés importante dans la
thérapie des infections a cestodes systémiquesakgment dans les cas inopérables ou disséminés
de I'hydatidose.
Deux énantioméres de sulfoxyde d’Albendazole tasjotrouvés apres le métabolisme de
I'Albendazole, ils sont considérés comme respoesald la réponse pharmacologique observée par
l'interférence avec les processus biochimiquesadasjie.
Cependant, la faible biodisponibilité de [I'Albendlaz rend de [lefficacité de cette drogue
incertaine ce qui nous a poussé a mener un tsasl forme de revue de littérature afin de clarifie
ce sujet.
Aprés une recherche bibliographique, nous avorenuetes études les plus pertinentes qui
consistent a améliorer la solubilité et de modules variations pharmacocinétique de
I'’Albendazole.
Face a ce probleme, des nouvelles approches aaipgidrté.
» La synthese de nouveaux dérivés ou des analogues@ublepour la lutte contre les
maladies parasitaires.
» des innovations galéniques :
v Des vecteurs hydrophiles :
* Complexe d'inclusion Albendazole-Cyclodextrine,
* Nanoparticules lipidiques solides,
* Microsphéres ABZ-chitosane.
v" Microémulsion / Emulsion.
v' Comprimés a matrice contenant des muco-dendriméasgées en ABZ.
L’augmentation de I'exposition systémique d’Albermla par des stratégies pharmacologiques
(interactions pharmacocinétiqueg)eut-étre une alternative a veérifier pour optimides

traitements antiparasitaires.
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SUMMARY

Title : Albendazole: synthesis pharmautical studies.
Author . Mr EL IDRISSI ABDELHAKIM

Keywords : Albendazole, bioavailability, structural analogu@sjenic formulations.

Albendazole is the leader of benzimidazoles, wbiotupies a very important place in the therapy

of systemic infections cestods, especially in imapke cases or disseminated hydatid disease.

Two enantiomers of sulfoxide Albendazole alwaysntbafter the metabolism of Albendazole,
they are considered responsible for the observathptological response by interfering with the
biochemical processes of the parasite.

However, the low bioavailability of Albendazole, kigy the effectiveness of this drug uncertain

what prompted us to conduct a job as a literagwew to clarify this.

After a literature search, we selected the mosvaelt studies are to improve solubility and

pharmacokinetic modulating variations of Albendazol

Faced with this problem, new approaches have lepamted.
» The synthesis of new derivatives or more solubkogues in the fight against parasitic
diseases.
» The Galenic innovations:
v The Hydrophilic vectors.
» Albendazole-cyclodextrin inclusion complex
e Solid lipid nanoparticles
» Microspheres ABZ-Chitosan
v" Microemulsion / emulsion

v Matrix tablets containing muco-dendrimer loaded ABZ

The increase in systemic exposure of Albendazole fiyarmacological strategy

(pharmacokinetic interactions) may be an altereatibvchecking to optimize pest control.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de
la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans Lexercice de la pharmacie a législation
en vigueur aux, regles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été

confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de

ma profession, de ne jamais consentir a utiliser mes

connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
avoriser les actes criminels.
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