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INTRODUCTION GENERALE

L’acide acétylsalicylique (AAS) est le chef de fil des salicylates ; communément appelé
aspirine. C’est un anti-inflammatoire non stéroidien de 1%® génération. C’est 'un des
médicaments les plus connus, les plus populaires et le plus vendu dans le monde que ce soit
dans le cadre de la prescription médicale ou de celui de ’automédication. II est utilisée depuis

plus d’un siécle avec une consommation annuelle de 40000 tonnes(1, 2).

L’aspirine (L’acide acétylsalicylique), dont I’utilisation remonte & 1’ Antiquité ne cesse pas a
évoluer, depuis leur utilisation comme AINS jusqu’a la démonstration de son mécanisme
d’action en 1971 comme étant un inhibiteur de la synthése de prostaglandines qui

consacrerent son succes en cardiologie(3). Elle n’a peut-étre pas fini de nous étonner.

L’acide acétylsalicylique est prescrit pour Ses propriétés antalgiques, antipyrétiques, anti-
inflammatoires et antiagrégant plaquettaire. On I’utilise aussi pour traiter certains troubles
vasculaires tels que les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les infarctus de
myocarde(IDM), les angors instables et les accidents ischémiques myocardiques ou
thromboemboliques(4). Aujourd’hui, on lui découvrit de nouvelle propriété ; il joue un role

préventif contre le cancer colorectal mais cette propriété reste encore a démontrer(5).

Un effet dose-dépendent sur 1’agrégation plaquettaire et la balance TXA2/PGI2. La dose

optimale, compris entre 75 et 150 mg/j, n’est a ce jour pas clairement établit(6).

Il existe de nombreuses spécialités galéniques a plusieurs dosages qui ont toutes en commun
le principe actif I’acide acétylsalicylique ; ou I’ion acétylsalicylate. Les différences entre ces
formes sont dues a L’aspirine est a ce jour le traitement le plus prescrit dans la prévention
cardiovasculaire. Il a la variété des excipients utilisée et les indications thérapeutiques

diverses pour lesquelles ils sont prescrits.

Notre étude consiste & monter I’interchangeabilité de quelques médicaments génériques du
marché algérien avec le princeps I’Aspégic®. Les essais de dissolution in vitro sont
préconisés, car ils permettent de préjuger 1’équivalence entre les différentes spécialités

médicamenteuses (princeps et générique).




L’objectif de notre travail était de faire :

- la synthése de I’AAS sous forme de poudre buvable.
- le dosage de I’AAS sous différentes formes galéniques (poudre / comprimé).

- I’étude comparative de profil de dissolution de I’AAS poudre et comprimé.

Dans un premier temps, nous commengons par un rappel général sur I’acide acétylsalicylique
en matiere de découverte, propriétés physico-chimiques, leur rdle et les principales

formulations contenant ce principe actif.

Puis, en second temps, on va citer des procédés de synthése de I’acide acétylsalicylique DL
lysine sous forme de poudre buvable et les différentes méthodes de dosage de 1’acide

acétylsalicylique dans différentes formes galéniques (poudre/ comprimé).

Dans un troisieme temps, on va donner des exemples sur 1’étude comparative des profils de

dissolution de I’acide acétylsalicylique sous forme de comprimé.




CHAPITRE | : Généralité sur I’aspirine
1.1  Historique :

L’histoire de I’aspirine débute par I’utilisation médicinale des feuilles ou de 1’écorce de saule comme
antidouleur(7).

L’aspirine n’existe pas dans la nature , on a I’habitude de la rapprocher a la salicine, substance
naturelle issue des différentes plantes medicinales, parmi lesquelles : le saule blanc (Salix
alba) et la reine-des-pres (Filipendulaulmaria)(8).

Le développement de I’aspirine comme médicament Se remonte a I’antiquité au temps des
Sumériens et Egyptiens. Le corpus hippocratique préconisait 1’utilisation des décoctions a
base de feuille de saule blanc (Salix alba) a visée antipyrétique et antalgique (400
avant.j.c)(6).

Il a fallu attendre 1829, que le pharmacien francais Pierre Josef Leroux récolte le principe
actif de 1’écorce du saule par une extraction, qu’il nomma la salicine(9).En 1842,
RaffaelePiria a permis la premicre synthése d’acide salicylique a partir de la salicine, peu
avant qu’Hermann Kolbeeut réalise 1’addition de phénate de sodium et de dioxyde de carbone
pour obtenir I’acide salicylique (6).

Au sein des Laboratoires Bayer, le chimiste allemand Felix Hoffmann réussit & synthétiser
de I’acide acétylsalicylique pur en 1897 en reprenant les travaux antérieurs du frangais
Gerhardt (le premier qui effectua en 1853, dans sans laboratoire Strasbourg, la synthese de
I’AAS qu’il nomma I’acide acéto-salicylique)(7, 10).Les laboratoires Bayer commercialisent
cette molécule sous le nom d’Aspirine® (A : acétyl, spir: spisaUre,rin : suffixe en chimie
industriel) des 1899(9). L’aspirine est commercialisé en 1899 sous forme de poudre cristalline
et les premiers comprimés apparurent en 1915(7).

En 1971, John Vane montra le mécanisme d’action de I’Aspirine comme inhibiteur de la
synthese des prostaglandines lui valant le prix Nobel en 1982(6).

Aujourd’hui, I’aspirine utilisée en pharmacopée est obtenue par synthése chimique a partir du
phénol (C8H50H)(11).

1.2.  Propriétés physico-chimique de I’aspirine :
1.2.1.  Structure chimique :
La formule chimique de I’acide acétylsalicylique (Nomenclature selon IUPAC :
Acide 2-(acétyloxy) benzoique) commercialiséesous le nom d’aspirine est CgHgO4. La

formule développée de la molécule est souvent présentée de la fagon suivante :
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Figure 01 :Structure chimique de I’ Aspirine(12)

1.2.2.  Propriétés physico-chimique et organoleptique de I’aspirine :
L’acide acétylsalicylique contient au minimum 99.5 pourcent et au maximum 1’équivalent de
101.1 pourcent d’acide 2-(acétyloxy) benzoique, calculé par rapport a la substance desséchée.
C’est une poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche ou cristaux incolores, peu
solubles dans I’eau, facilement solubles dans 1’éthanol a 96 pour cent, solubles dans 1’éther.

L’acide acétylsalicylique fond vers 143 C (fusion instantanée)(13).

1.3.  Propriétés pharmacocinétique de I’aspirine :

La pharmacocinétique de 1’aspirine est résumée dans le tableau suivant :

Tableau 1 : Pharmacocinétique de 1’aspirine(12, 14)

Absorption Apres ingestion de 1’aspirine, il va subir une réabsorption totale et rapide
apres 1h par I’estomac et I’intestin gréle.

Le pic plasmatique atteint environ 20 a 30 min.

Distribution L’aspirine diffuse dans tout I’organisme. L’AS se li¢ fortement aux
protéines plasmatiques (50 a 90 %).

L’AS passe la barriere foeteo-placentaire et est trouvé dans le lait
maternel.

Demi —vie : environ 20 min.

Métabolisme L’aspirine subit une hydrolyse rapide et totale en AS moins actif. Les
enzymes hépatiques vont inactiver I’AS par transformation en acide

salicylurique, acide gentisique et dérivé glycuronconjugue.

Elimination Par voie rénale sous forme d’AS et ses métabolites inactifs.

Une faible fraction subit une élimination par voie biliaire.




1.4.  Effets pharmacologiques de I’aspirine :

La principale action de I’acide acétylsalicylique est d’éviter la synthése des prostaglandines
par inhibition non sélective et non spécifique des cyclo-oxygénases, enzymes impliquées
dans les réactions inflammatoires. 1l existe deux formes des cyclo-oxygenases : la COX 1 et la
COX 2.

COX1 est toujours présente dans les tissus (constitutionnels).
COX 2 survie principalement avec 1’état inflammatoire (inductible)(15).

L’aspirine est un médicament en vente libre donc largement utilisé en automédication. Il est
couramment utilisé comme :

e Antalgique :
L’aspirine est un antalgique périphérique s’adresse aux douleurs d’intensité l1égere a
moderée. Cette action est d’autant plus importante en existence d’un phénomeéne
inflammatoire a 1’origine du phénomene douloureux(16).

e Anti-inflammatoire :
Cet effet est mécaniquement plus complexe. Elle implique de nombreux processus :
acetylation du COX1 et COX2, inhibition de la synthése de la prostaglandine et réduction
de la production des anticorps. Les salicylés ont aussi la propriété de réduire
I’augmentation de la perméabilité capillaire et donc de I’cedéme observé lors de tout
processus inflammatoire(17, 18).

e Antipyrétique :
Cet effet observé a dose thérapeutique. Les salicylés contribuent a I’action antipyrétique
par decouplage des phosphorylations oxydatives, c’est-a-dire perte de chaleur par
transpiration(18).

e Antiagrégant plaquettaire :
Bien que les effets anti-inflammatoire, antipyrétique et antalgique d’aspirine ont été
connus depuis des millénaires, 1’effet anti-thrombotique n’est évoqué que depuis 1’année
1940(19). Ce n’est qu’en 1968 que Weiss et Aledort ont publié leurs résultats démontrant
une inhibition plaquettaire par I’aspirine(14).
Le mécanisme d’action d’aspirine est bien illustré par I’inactivation irréversible de la
cyclo-oxygénase en créant une liaison covalente et permanente avec celle-ci.
L’AAS pénétre dans le canal du COX, il se lie avec un résidu arginine 120 qui est le site
d’action du tous les AINS et va se réagit comme un donneur du groupement acétyl en
créant une liaison covalente avec la sérine 529 du COXI1 et la sérine 516 du COX2. C’est
cette liaison covalente qui va inhiber irréversiblement le COX présent dans les
plaquettes(20).
L’aspirine est 170 fois plus puissant inhibant du COX1 que COX2.C’est pour cette raison,
I’effet antiagrégant plaquettaire apparaisse a faible dose(21).
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Figure 02 : Mécanisme d’action d’aspirine comme antiagrégant plaquettaire
I.5. Lafaible solubilité de I’aspirine :

Le degré d’absorption de n’importe quel médicament est li¢é a sa solubilité, la forme
galénique, aux excipients et la taille des particules.

L’aspirine est faiblement soluble dans I’eau (0.33g dans 100 mL) ou dans I’environnement
acide de I’estomac et ne peut pas étre utilisé que comme préparation orale. Avec cette
méthode d’application, I’aspirine entraine une adhérassions des particules non dissoutes sur
la muqueuse gastro-intestinale et provoque une irritation topique et une détresse gastrique(22,
23).

En 1970, les chercheurs développérent une idée d’utiliser des formulations d’aspirine a
enrobage entérique pour éviter le contact entre 1’aspirine et la paroi de 1’estomac. Cependant,
I’enrobage entérique est dissout, digéré dans I’intestin gréle et les particules d’aspirine
exposée peuvent provoquer une irritation de la muqueuse de I’intestin gréle(24).

Afin d’améliorer la solubilité d’aspirine et minimiser ses effets irritants locaux, les chercheurs
proposent de la présenter sous forme d’un sel d’acide aminé basique, en particulier la lysine.
L’acide acétylsalicylique de lysine est 140 fois plus soluble dans I’eau et 275 fois plus
hydrophile que 1’acide acétylsalicylique, ce qui lui permet d’étre absorbé 3 fois plus vite et
donc un temps de passage trés réduit dans 1’estomac(25).

Le risque d’hémorragie digestive sous 1’acide acétylsalicylique de lysine est 3 fois moins
important que 1’acide acétylsalicylique, ce qui bien démontré par Aron et Coli dans une étude
effectuée sur des érythrocytes marqués des rats(25).

En plus que D’acide acétylsalicylique de lysine ne produit aucun cas d’ulcération
contrairement a 1’aspirine a cause des particules non dissoutes.

C’est pour cette raison que les personnes agees doivent bénéficier des avantages de la forme
soluble de I’acide acétylsalicylique de lysine puisque ce sont les principaux utilisateurs de ce
médicament et les plus touchées par les effets secondaires.




CHAPITRE Il : Généralité sur L’acide acétylsalicylique DL lysine

I.L1.  Historique :
Le sel d’acide acétylsalicylique DL lysine est connu depuis plus de 60 ans. Il a été utilisé dans
plusieurs compositions pharmaceutiques(26).

11.2.  Propriétés physico-chimique de I’acide acétylsalicylique DL lysine :

11.2.1.  Structure chimique :
La formule chimique de I’acide acétylsalicylique DL lysine commercialisée sous le nom
d’Aspégic® est Ci5H2N,06. La formule développée de la molécule est souvent présentée de

la facon suivante :

COOH

NH
0—CO—CHg 2

HyN——[CHy) 4 — CH— COOH

Figure 03 : Structure chimique de I’AAS DL lysine

11.2.2.  Propriétés physico-chimique et organoleptique de I’acide acétylsalicylique
DL lysine :

L’acide acétylsalicylique DL lysine contient au minimum 97.0 pourcent et au maximum
I’équivalent de 103.0 pourcent d’acétoxy-2 benzoate de 1’acide di-amino-2,6 hexanoique-
(RS), calculé par rapport a la substance anhydre.

C’est une fine poudre cristalline blanche, hygroscopique. Elle est facilement soluble dans
I’eau, tres peu soluble dans 1’éthanol a 96%.

L’acide acétylsalicylique DL lysine fond instantanément vers 199°C(27).

11.3. Mécanisme d’action :

L’acide acétylsalicylique DL lysine est utilisé comme antalgique, antipyrétique et anti-
inflammatoire a dose élevée. A faible dose, il est un anticoagulant efficace utilisé pour
prévenir les problemes cardiaques et les accidents vasculaires cérébraux.

Son mécanisme d’action est basé sur 1’inhibition irréversible des enzymes cyclo-0Xygénases
impliquées dans la synthese des prostaglandines. Il inhibe également I’agrégation plaquettaire

par blocage de la thromboxane A2 responsable de la synthése des plaquettes(28).




I1.4.  Les avantages et les inconvinients de I’acide acétylsalicylique DL lysine :

11.4.1. Lesavantages :

- Facilement soluble dans 1’eau (27),possibilité d’administration sous forme parentérale
(29).

- Une augmentation rapide de la concentration du PA dans le sang qui correspond presque a
une concentration de I’AAS aprés une injectionde médicament et donc une installation
rapide de I’effet thérapeutique( une bonne biodisponibilité)(30).

- Réduction accrue du risque d’hémoragie digestive provoquée par I’acide acétylsalicylique
DL lysine par rapport a I’AAS(25).

- Pas d’ulcération de la muqueuse gastrique(25).

- Une bonne tolérance adéquate a une administration a long terme a faible dose (29). C’est
le cas des personnes agees qui utilisent I’AAS quotidiennement pour la prévention
secondaire des maladies cardiovasculaires.

- Formulation en poudre facile a utiliser pour les personnes agées ayant des problemes de
déglutition(2).

11.4.2.  Les inconvénients:

- La faible stabilité de I’acide acétylsalicylique DL lysine qui est attribué a une réaction en
retour de I’AAS avec 1’acide aminé la lysine et par conséquent une libération du produit
indésirable I’acide salicylique(29, 30).

- L’acide acétylsalicylique DL lysine est présenté sous formede poudre uniquement ; il est
impossible jusqu’a présent de préparer une forme orale solide de ce PA. Cela est attribué
d’un part a la faible stabilité et donc la courte durée de conservation et d’uneautre part a
des problémes de formulation . L’ AAS peut étre facilement compacté mais leur propriété
d’écoulement est insuffisante, cette probleéme peut étre résolue par 1’ajout d’un lubrifiant,
agent de démoullage ou un agent améliorant 1’écoulement généralement le stearate de
magnésium mais I’AAS est incompatible a ce dernier (29, 31).

- Lalysine peut entrainer la reaction de Maillard(31).

- Instabilité a la chaleur, impossibilité de stérilisation par la chaleur pour les formes
injectables(29).

- Instabilité en milieu aqueux et une sensibilité a I’humidité, c’est pour cette raison qu’il est

conditionné sous forme de poudre séche(29).




CHAPITRE Il : Médicaments contenant de I’aspirine

1.1, Aspégic®:

L’Aspégic® est un médicament extrémement connu a base de 1’acide acétylsalicylique. Il est
disponible en vente libre sans ordonnance. Il est mis sur le marché Francais depuis 1982.
Produit par le laboratoire Sanofi-Aventis France. On le trouve sous forme de poudre pour
solution buvable en sachet-dose ( de 100 mg , 250mg, 500 mg et 1000 mg), de poudre pour
préparation injéctable (500 mg/5mL ou 1000 mg ).

Type de médicament : Princeps.

I11.2.  Le role des excipients contenants dans la forme poudre d’Aspégic®100 mg :

Glycine : Agent tampon ; évite les réactions hydrolytiques du groupe acétyl.
Ammonium glycyrrhizate : Agent édulcorant

Arome de mandarine : Améliorer les caracteres organoleptiques dont le godit.
Lactose : 1l est surtout employé comme diluant(31).

O O O O

I11.3.  Les génériques de I’aspirine 100 mg en Algérie :

Tableau 2 : Les génériques de I’aspirine 100 mg en Algérie

Forme et | Excipients Classe Classe Laboratoire
présentation thérapeutiqgue | pharmacologique

Excipients
ASPIRINE® Gélule, boite | Amidon de
Cardio 100 | de 30 ou 90. | mais, silice

mg colloidale
anhydre,
laurylsulfate de | Hématologie Anticoagulants BIOPHARM
sodium, acide | et hémostase oraux SPA
stéarique.

Comprimés Excipient

ASPEC® 100 | sécables, Cellulose
mg boite de 28 et | microcristalline,
98 I’huille de ricin
comprimés hydrogénée,
sécables silice colloidale
anhydre, Hématologie Anticoagulants BEKER
laurylsulfate de | et hémostase oraux LABORATO
sodium, acide IRES SARL
stéarique,
croscarmellose
sodique




Comprimé,
ASPEVASC® | boite de 30 | Excipient : non
100 mg mentioné. Hématologie Anticoagulants SALEM
et hémostase oraux

I11.4.  Le role des excipients contenus dans les génériques de I’aspirine 100 mg :

- Amidon de mais : C’est un délitant ou agent de désagrégation utilisé pour détruire la
structure compacte du comprimé en présence d’eau et utilisé aussi comme diluant(32).

- Cellulose microcristalline : Utiliser dans la fabrication des comprimés comme liant,
diluant, adjuvant de lubrification et délitant(33).

- La silice colloidale anhydre : Introduit dans la formulation des comprimeés comme
désintégrant ou comme lubrifiant.

- L’huile de ricin hydrogénée : C’est un excipient a effet notoire; entraine des
intolérances individuelles.

- Acide stéarique : C’est un lubrifiant utilisé pour réduire la friction entre les granulés
et la paroi de la matrice pendant la compression et 1’éjection du processus de
compactage(34).

- Laurylsulfate de sodium :C’est un antiadhérent(34).

- Croscarméllose sodique :Utilisé dans les comprimés comme liant,glissant et
antiadhérent (35).

I11.5.  De I’Aspégic® poudre orale pour la prévention secondaire cardiovacculaire chez
les personnes ageées vers I’aspirine comprimé :

La polymédication est une conséquence de la polypathologie qui est le résultat du
vieillissement physiologique de tous les organes des personnes agées.
Une méme pathologie peut étre traitée par différentes classes médicamenteuses et plusieurs
formes galéniques. Le choix de la classe ou sa forme doit dépendre avant tout de comorbidité
et des autres médicaments associés(36).
Une polymédication conduit a la prise de plusieurs comprimés par jour.
On estime qu’aux Etats unis plus de 15 millions des personnes éprouvent la difficulté de
déglutition des comprimés et des formes solides . Ce sont surtout les personnes agées les plus
touchées car le vieillissement du muscle oesophagien rend la déglutition encore plus
difficile(37).
L’utilisation de 1’aspirine comprimé au lieu de 1’aspégic® poudre orale dans la prévention
secondaire cardiovasculaire conduit a I’ajout d’un comprimé en plus dans la liste des
médicaments prise par jour.
Une étude établie en France par CEPTA entre Mai 2015 et Aout 2016 sur 1’acceptabilité des
patients de switcher de Kardégic (générique de l’Aspégic®) vers Daspirine protect®
(comprimé gastro-résistant) a montré que 63.77. des personnes acceptent le switch vers la
forme comprimé a cause du caractere pratique de cette forme et 1’insertion facile dans un
pilulier et I’absence de gout et donc une meilleure observance.
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Cette catégorie de personnes gére leur vie normalement et ne prenne qu’un nombre limité de
medicaments.

Le critére &ge joue un rdle dans le choix de la forme galénique. La forme comprimé est
beaucoup plus préféré pour les personnes moins de 50 ans alors que pour les personnes agées
plus de 75ans, la forme sachet est plus souhaitable(2).

Le choix de la forme galénique doit dépondre avant tout de rapport bénéfice/risque estimé
pour chaque patient.
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CHAPITRE IV : Procédés de préparation de I’acide acétylsalicylique DL lysine

L’AAS présente I’inconvénient d’étre faiblement soluble dans 1’eau; ce qui limite son
administration uniquement a la voie orale sous des formes galéniques le contenant a 1’état
solide.

Pour améliorer la solubilité de I’AAS dans 1’eau, 1’art antérieur propose de le présenter sous
forme d’un sel d’acide aminé basique, en particulier la lysine.

Cependant, le sel d’acide acétylsalicylique DL lysine est instable notamment en raison de son
caractére hygroscopique. L’instabilité est di a la formation d’un produit de dégradation ;
I’acide salicylique ; en présence de I’humidité apres une chaine de réaction.

La présence de I’acide salicylique dans une formulation pharmaceutique est indésirable.

Pour cette raison, I’art antérieur propose des procédés de fabrication d’un sel d’acide
acétylsalicylique DL lysine visant a améliorer la stabilité de ce dernier.

IV.1. Différents procédés de la synthése de I’acide acétylsalicylique DL lysine :
IV.1.1. Procédé 01 : Décrit dans le document US 2002/0091 108(38).

La synthése s’effectue en mélangeant rapidement 1’acide acétylsalicylique et le DL lysine
dans des conditions d’exces molaire de DL lysine suivi d’un refroidissement du milieu
réactionnel a 0 °C et I’ajout en méme temps d’un grand volume d’acétone suivi d’une
agitation du milieu réactionnel pendant plusieurs heures pour permettre la formation des
cristaux.

» L’inconvénient du procédé 01 :
- Procédé long et donc des co(ts de revient tres éleves.
- Degré de pureté insuffisant non conforme aux exigences de la pharmacopée
européenne.

IV.1.2. Procédé 02 : Décrit dans les documents WO 201 1/ 039432, le document FR 2
973 370 ou encore le document 201 1/ 039432(38).

La synthése s’effectue en mélangeant 1’acide acétylsalicylique et le DL lysine dans des
conditions de défaut molaire de DL lysine suivi d’une dilution du milieu réactionnel par un
grand volume d’acétone pour précipiter le sel.

» L’inconvénient de procédé 02 :
- Stabilité insuffisante de sel d’acide acétylsalicylique DL lysine formé.
- Degré de pureté insuffisant non conforme aux exigences de la pharmacopee
européenne.
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IV.1.3. Procédé 03 : Décrit dans le brevet WO 2015/181304 A1 (38).
IV.1.3.1.  Description du procéde :

= Préparation des solutions de travail :

- L’AAS est mis en solution dans un liquide miscible a I’eau préférentiellement I’acétone.
(Solution A)

- L’acide aminé basique est dissous dans I’cau distillée. (Solution B)

- La concentration de la solution A est comprise entre 0.8 et 0.9 mol/L d’AAS a une
température comprise entre 10 et 30 °C.

- La concentration de la solution B est comprise entre 4.5 et 5.5 mol/L de la lysine.

Les avantages de cette étape :
- la concentration de la solution A permet une solubilisation optimale de I’AAS dans
I’acétone.
- La concentration de la solution B permet :
o D’avoir une viscosité minimale qui facilite I’introduction de la solution dans
le réacteur par une pompe doseuse classique.
o De limiter la teneur en eau qui peut empécher la cristallisation par la suite.

= Etape de mélange :
Contrairement aux anciens procédés, les chercheurs dans ce brevet utilisent des quantités
équimolaires d’AAS et de DL lysine c’est-a-dire dans le réacteur de synthése le ratio
steechiométrique acide acétylsalicylique/ acide aminé basique constant a une valeur 1:1.
La synthése est effectuée en introduisant dans le réacteur la solution A a un débit compris
entre 10 et 50 L/h et la solution B a un débit compris entre 2 et 15 L/h.
La température est inférieure ou égale a 30°C a pression atmosphérique en s’assurant qu’a
n’importe quel moment t la quantité des deux réactifs soit strictement la méme.
L’exothermie de la réaction est maitrisée par le maintien de la température a une valeur
inférieure ou égale 20°C de préférence comprise entre -10 et 20 °C.
Durant cette étape, une agitation faible est préconisée par exemple comprise entre 200 et 500
tr/min.
Les avantages de cette étape :
Les concentrations equimolaires de I’AAS et DL lysine permettront :

- d’éviter la formation de produit indésirable ; I’acide salicylique.

- d’obtenir un sel d’acide acétylsalicylique DL lysine de haut degré de pureté.

- de prévenir la réaction d’hydrolyse, acide ou basique, du sel d’acide acétylsalicylique

DL lysine.
- les valeurs de débit sont choisies afin d’assurer qu’a chaque instant de la réaction, la
méme quantité de I’AAS et le DL lysine est introduite dans le réacteur.

- le contréle de la température permet :

- d’éviter la formation des produits secondaires indesirables.

- une bonne cristallisation du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.
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= Etape de murissement des cristaux :

Lors de cette phase, le milieu réactionnel doit maintenir sous agitation a une température de
préférence de -10 °C pendant une durée d’1h sans 1’ajout d’aucun solvant.

Les avantages de cette étape :
- il n’y a pas de transfert du milieu réactionnel dans un second réacteur contrairement
aux anciens procédés.
- précipitation du sel in situ sans I’ajout d’un grand volume d’acétone.
- le contréle de la température évite la solubilisation du sel dans le milieu.

= Etape d’isolement :

Le solide contenu dans le milieu réactionnel est isolé par la technique de filtration ou de
centrifugation.

= Etape de lavage :

Le solide est lavé par un solvant organique tel qu’un alcool, une cétone ou un meélange de tels
solvants.

Les avantages de cette étape :
- débarrasser le solide des impuretés tel que I’acide salicylique

= FEtape de recristallisation :
La recristallisation est réalisée dans un mélange de solvant comprenant 1’eau et au moins un
alcool.
Le solide isolé du milieu réactionnel par filtration est mis en suspension dans deux volumes
d’alcool.
On ajoute deux volumes d’eau dans le mélange obtenu pour solubiliser le produit.
On ajoute quatre volumes d’alcool.
On passe a une premiére phase de refroidissement a une température de 25 °C et I’amorcage
de la recristallisation.
Une deuxiéme phase de refroidissement est réalisée a 5 °C pendant quelques minutes.

Les avantages de cette étape :

- obtenir une meilleure hétérogénéité de taille des particules de sel.

- obtenir des cristaux de sel de taille homogene avec une surface sphérique qui
minimise 1’absorption du solvant résiduel et par conséquent une meilleure stabilité lors
de la conservation.

- obtenir un sel de haut degré de pureté.
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= Etape de séchage :

Le séchage est réalisé en deux étapes :

la premiere étape de séchage est réalisée sous faible agitation a une pression P1
comprise entre 200 et 300 mbar, a une température T1 comprise entre 20 et 25 °C,
pendant une durée comprise entre 90 et 250 min comprenant 15 min de montée de
température.

la deuxieme étape de seéchage est réalisée sous faible agitation a une pression P2
comprise entre 10 et 30 mbar, a une température T2 comprise entre 40 et 50 °C,
pendant une durée comprise entre 90 et 250 min comprenant 15 min de montée en
température.

Les avantages de cette étape :

une faible teneur en eau résiduelle dans le sel inférieur a 0.5%.
trés bonne stabilité dans le temps.

séchage rapide et efficace.

obtenir une poudre fine cristalline.

éviter d’obtenir les produits de dégradation de sel d’intérét.

Une étape de séchage intermédiaire peut étre réalisée en préférence sous faible agitation a
une température comprise entre T1 et T2 de préférence entre 30 et 40 °C et a une pression
comprise entre 200 et 300 mbar de préférence égale a P1, pendant une durée comprise entre
60 et 100 min de préférence 75 min comprenant une durée de 15 min de montée en
température puis a une pression comprise entre 10 et 30 mbar de préférence égale a P2,
pendant une durée comprise entre 60 et 100 min de préférence d’environ 60 min.

RS d DL lysine Mélange Mélange
ans ) équimolaire équimolai
J ns | ‘ E—) quimolaire
I'acétone d:. :'“e'au d’AAS et DL lysine d’AAS et DL lysine
stifiee (1:1) (1:1)
Agitation faible Agitation réduit &

une T°-10 ° C pendant 1h

Lavage par un

solvant organique

N

e N
T Recristallisation é 0()22Vvdc!ez:sool L'AAS DL sechage
3. 04 v d’alcool !ys"]e
~isole

Figure 04 : La synthése de I’AAS DL lysine selon le procédé 03

15




IV.1.3.2. Exemple de protocole de la synthése de I’acide acétylsalicylique DL lysine
selon le procédé 03

o Préparation des solutions de travail :
- Solution A : 400 g d’AAS est dissous dans 1856 g d’acétone dans un contenant
agité a 450 tr/min.
- Solution B: 600 g d’une solution DL lysine est dissoute dans 308.85 g d’eau
osmosée.
o Etape de mélange :

Le mélange s’effectue dans un réacteur double enveloppe sous balayage d’azote, équipé
d’une agitation double étage et relié a un cryo-thermostat. Les deux solutions sont
introduites dans des conditions équimolaires dans le réacteur en utilisant des pompes
doseuses IKA.

o Etape de murissement des cristaux :

Le milieu réactionnel est maintenu a une vitesse d’agitation de 360 tr/min et a une
température de -10°C pendant 1 h.

o Etape de filtration et lavage :
Le mélange réactionnel est transféré dans un filtre sécheur agitateur.

Le produit isolé est lavé par le propanol-2 & un volume correspond & 1.5 fois la masse
d’acide acétylsalicylique DL lysine obtenu, soit 501.50 g de propanol-2.

o Etape de séchage :

Le séchage est effectué en 3 phases a une pression réduite sous agitation dans un filtre
sécheur.

Le rendement : 427.88 g (92.4%) du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.

IV.1.3.3.  Les avantages de ce procédé de synthése :

- Les étapes de filtration, de lavage et de séchage peuvent étre réalisées dans le méme
appareillage.

- Obtention d’une poudre qui a une teneur comprise entre 97 et 100 % de sel d’acide
acétylsalicylique DL lysine.

- Obtenir une composition qui peut étre utilisée en quantité efficace dans la fabrication
d’une formulation pharmaceutique en association avec d’autres PA et tout additif
classique en lui-méme.

- Une teneur en eau inférieure a 0.3 %.

- Une teneur en acide salicylique inférieure a 0.3%.

- Stable.

- Une homogénéité élevée de taille des cristaux.

16




IV.1.4. Procédé 04 : Décrit dans le brevet Fr 2992641 Al

IV.1.4.1. Description du procédé :

Ce procédé comprenant les étapes suivantes :

Préparation des solutions :

» lasolution A : la dissolution d’AAS dans un solvant alcoolique a une température
comprise environ 20°C a 35°C de préférence a une température d’environ 21°C a
25°C.

= Lasolution B : la dissolution de la lysine dans I’eau distillée avec 1’ajout de I’acide
acetique.

- Etape de mélange : L’ajout goutte & goutte de la solution B & la solution A a une
tempeérature de 23°C sur une durée d’une heure.

- Les germes de cristallisation de I’acide acétylsalicylique DL lysine peuvent étre ajoutés a
la suspension.

- Etape de refroidissement et précipitation : la suspension obtenue est refroidie a une
température comprise entre -10 et -5°C on ajoute au méme temps de I’acétone goutte a
goutte. Cette étape dure environ 90 min.

- Etape de filtration et isolement : récupération du précipité par filtration ; la température est
comprise entre -10 et 10 C.

- Etape de lavage : le précipité est lavé par I’acétone.

- Etape de séchage : peut étre réalisé a une étuve sous vide a une température de 25 C.

= 28
Acide / & 2%
acétique Germes de y QP.G//
cristallisation bz =,C>\°\~\"\ P
comm s S S \ <
> Cl e Etape de S b/
AAS+ E( alnas = —— ’i;_*_ﬂid;f
Solvant ;I Eaz distillé mélange Solution =
talcoolique _ e e AAS =
Acétone i -
goutte a
govutte
Refroidissement ,,,/r—g—f — . R ~
_ p——— filtration et '
... . ':,3 | ——4
et précipitation I /:t;'ﬁ;?nzl /] isolement
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[———
et séchage

le précipité est lavé par
I'acétone et séché dans
une étuve sous vide a une
Te =25°C.

Figure 05 : La synthése de I’AAS DL lysine selon le procédé 04
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IV.1.4.2. Les avantages de ce procédeé :
Raccourcissement du temps de la réaction.
La reproductibilité du procédé.
Isolement simple du produit.
Obtention d’un produit stable :
v exempt d’eau et de produit de dégradation.
v Réponds aux normes réglementaires : degré de pureté 99.7% lui permettre d’étre
commercialisé sans procédeé de purification et un rendement élevé (90%) sans
dégradation du produit de départ.

IV.1.43. Exemples des protocoles de la synthése de I’acide acétylsalicylique DL lysine
selon le procédé 04 :

e Matériaux :
o Un réacteur équip¢ d’un agitateur mécanique et un thermomeétre a reflux,
maintenue sous un flux d’azote.
o Filtre de Buchner.
o Etuve sous vide.

e Les reactifs :
o Acide acétylsalicylique
Solution agqueuse de lysine
Isopropanol
Eau déminéralisé
Acide acétique
Acétone
Germe cristallin d’AAS de lysine

O O O O O O

A. Exemple 01 :
o Préparation des solutions :
Solution A : Dans un réacteur de 500 mL et a une température d’environ 25°C, on
mélange 10.0 g (0.055 mole) d’AAS avec 43.2 g d’isopropanol et 7.0 g d’eau
déminéralisé.
Ce mélange est maintenu sous agitation a une température d’environ 23 — 25°C jusqu’a
dissolution totale d’AAS.
Solution B : dans un réacteur de 100mL a une température environ 23 — 25°C, on met
15.8 g (0.054 mole) d’une solution aqueuse de lysine a environ 50%.
Le mélange est refroidi a environ 5 — 10 °C sous agitation tout en ajoutant goutte-a-goutte
3.24 g d’acide acétique glacial.
o Etape de mélange :
La solution B est ajoutée goutte-a-goutte sur une période d’environ 60 min a la solution A.
Le mélange obtenu est maintenu a une température d’environ 23 a 25°C.
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o Etape de refroidissement :

La suspension obtenue est refroidi a une température comprise entre -5 et -10 °C tout en
ajoutant goutte-a-goutte 43.5 g (0.749 mole) d’acétone.

Le mélange réactionnel est maintenu dans ladite température environ 1H 30 min.
o Etape de filtration :

Le mélange réactionnel est filtré sur un filtre de Buchner.

o Etape de lavage :

Le produit cristallin isolé est lavé avec de 1’acétone (2 portions de 119 g chacune).
o Etape de séchage :

Le solide est séché dans une étuve sous vide a une température d’environ 25°C.
Le rendement : 16.3 g (90%) du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.

B. Exemple 02 :
o Préparation des solutions :
Solution A : dans un réacteur de 2 L et & une température ambiante d’environ 25°C, on
mélange 150.0 g (0.83 mole) d’AAS avec 647.6 d’isopropanol et 106.0 g d’eau
déminéralisé.
Ce mélange est maintenu sous agitation a une température d’environ 23 — 25°C jusqu’a
dissolution totale d’AAS.
Solution B : Dans un réacteur de 1 L a une température environ 23 — 25°C, on met 237 ¢
(0.806 mole) d’une solution aqueuse de lysine a environ 50%.
Le mélange est refroidi a environ 5 — 10 °C sous agitation tout en ajoutant goutte-a-goutte
48.4 g d’acide acétique glacial.
On ajoute un germe cristallin d’acide acétylsalicylique de lysine.
o Etape de mélange :
La solution B est ajoutée goutte-a-goutte sur une période d’environ 60 min a la solution A.
Le mélange obtenu est maintenu a une température d’environ 23 a 25°C.

o Etape de refroidissement :

La suspension obtenu est refroidit a une température comprise entre -5 et -10 °C tout en
ajoutant goutte-a-goutte 625 g (11.23 mole) d’acétone.

Le mélange réactionnel est maintenu dans ladite température environ 1H 30 min.
o Etape de filtration :

Le mélange réactionnel est filtré sur un filtre de Buchner.

o Etape de lavage :

Le produit cristallin isolé est lavé avec de 1’acétone (2 portions de 119 g chacune).
o Etape de séchage :

le solide est séché dans une étuve sous vide a une température d’environ 25°C.

Le rendement : 244 g (90%) du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.
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C. Exemple 03 :
o Préparation des solutions :
Solution A : dans un réacteur de 2 L et a une température d’environ 25°C, on mélange
60.0 g (0.33 mole) d’AAS avec 706.5 g d’isopropanol.
Ce mélange est maintenu sous agitation a une température d’environ 23 — 25°C jusqu’a
dissolution totale d’AAS
Solution B : dans un réacteur de 1 L a une température environ 23 — 25°C, on met 93.6
g (0.32 mole) d’une solution aqueuse de lysine a environ 50%.
Le mélange est refroidit a environ 5 — 10 °C sous agitation tout en ajoutant goutte-a-goutte
48.4 g d’acide acétique glacial.
A ce mélange, on ajoute 198 g d’eau déminéralisée a une température environ de 5-10 °C.
o Etape de mélange :
La solution B est ajoutée goutte-a-goutte sur une période d’environ 20 min a la solution A.
Le mélange obtenu est maintenu a une température d’environ 23 a 25°C avant d’initier la
cristallisation par 1’ajout d’un germe d’acide acétylsalicylique de lysine.

o Etape de refroidissement :

La suspension ainsi obtenue est refroidie a une température comprise entre 0°C et 5 °C
tout en ajoutant goutte-a-goutte 7.2 g (12.26 mole) d’acétone.

Le mélange réactionnel est maintenu dans ladite température environ 2H.

o Etape de filtration :

Le mélange réactionnel est filtré sur un filtre de Buchner.

o Etape de lavage :

Le produit cristallin isolé est lavé avec de 1’acétone refroidit a une température d’environ
0a5°C (2 portions de 158 g chacune).

o Etape de séchage :

Le solide est séché dans une étuve sous vide a une température d’environ 25°C.

Le rendement : 95.65 g (88%0) du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.

D. Exemple 04 :
o Préparation des solutions :
Solution A : Dans un réacteur de 500 mL et a une température ambiante d’environ 25°C,
on mélange 10.0 g (0.055 mole) d’AAS avec 70.65 g d’isopropanol.
Ce mélange est maintenu sous agitation a une température d’environ 23 — 25°C jusqu’a
dissolution totale d’AAS
Solution B : Dans un réacteur de 100 mL a une température environ 23 — 25°C, on met
15.50 g (0.053 mole) d’une solution aqueuse de lysine a environ 50%.
Le mélange est refroidi a environ 5 — 10 °C sous agitation tout en ajoutant goutte-a-goutte
3.18 g d’acide acétique glacial.
A ce mélange, on ajoute 4 une température d’environ 5 — 10 °C 16.7g d’eau
déminéralisée.
o Etape de melange :
La solution B est ajoutée goutte-a-goutte sur une période d’environ 20 min a la solution A.
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Le mélange obtenu est maintenu a une température d’environ 23 a 25°C avant qu’un
germe cristallin d’acide acétylsalicylique de lysine soit ajouté.

o Etape de refroidissement :

La suspension obtenue est refroidie a une température comprise entre 0 a 5 °C tout en
ajoutant goutte-a-goutte 71.2 g (1.22 mole) d’acétone.

Le mélange réactionnel est maintenu dans ladite température environ 2h.

o Etape de filtration :

Le mélange réactionnel est filtré sur un filtre de Buchner.

o Etape de lavage :

Le produit cristallin isolé est lavé avec de 1’acétone refroidit a environ 0-5°C (2 portions
de 119 g chacune).

o Etape de séchage :

Le solide est séche dans une étuve sous vide a une température d’environ 25°C.

Le rendement : 16.3 g (90%) du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.

E. Exemple 05 :
o préparation des solutions :
Solution A : dans un réacteur de 500 mL et a une température d’environ 25°C, on
mélange 10.0 g (0.055 mole) d’AAS avec 39.2 g d’isopropanol et 5.79 g d’eau
déminéralisée.
Ce mélange est maintenu sous agitation a une température d’environ 23 — 25°C jusqu’a
dissolution totale d’AAS
Solution B : Dans un réacteur de 100 mL a une température environ 23 — 25°C, on met
15.5 g (0.053 mole) d’une solution aqueuse de lysine a environ 50%.
Le mélange est refroidi a environ 5 — 10 °C sous agitation tout en ajoutant goutte-a-goutte
3.18 g d’acide acétique glacial.
o Etape de mélange :
La solution B est ajoutée goutte-a-goutte sur une période d’environ 60 min a la solution A.
Le mélange obtenu est maintenu a une température d’environ 23 a 25°C.

o Etape de refroidissement :

La suspension ainsi obtenue est refroidie a une température comprise entre 0°C et 5 °C
tout en ajoutant goutte-a-goutte 39.5 g (0.68 mole) d’acétone.

Le mélange réactionnel est maintenu dans ladite température environ 1h 30 min.

o Etape de filtration :

Le mélange réactionnel est filtré sur un filtre de Buchner.

o Etape de lavage :

Le produit cristallin isolé est lavé avec de 1’acétone refroidit a une température d’environ
0a5°C (2 portions de 31.6 g chacune).

o Etape de séchage :

Le solide est séché dans une étuve sous vide a une température d’environ 25°C.

Le rendement : 15.8 g (87%) du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.
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F. Exemple 06 :
o Préparation des solutions :
Solution A : Dans un réacteur de 500 mL et & une température d’environ 25°C, on
mélange 10.0 g (0.055 mole) d’AAS avec 43.2 g d’isopropanol et 6.5 g d’eau
déminéralisée.
Ce mélange est maintenu sous agitation a une température d’environ 23 — 25°C jusqu’a
dissolution totale d’AAS
Solution B : Dans un réacteur de 100 mL & une température environ 23 — 25°C, on met
15.5 g (0.053 mole) d’une solution aqueuse de lysine a environ 50%.
Le mélange est refroidi a environ 5 — 10 °C sous agitation tout en ajoutant goutte-a-goutte
3.18 g d’acide acétique glacial.
o Etape de mélange :
La solution B est ajoutée goutte-a-goutte sur une période d’environ 60 min a la solution A.
Le mélange obtenu est maintenu a une température d’environ 23 a 25°C.
o Etape de refroidissement :
La suspension ainsi obtenue est refroidie a une température comprise entre 0°C et 5 °C
tout en ajoutant goutte-a-goutte 59.3 g (1.02 mole) d’acétone.
Le mélange réactionnel est maintenu dans ladite température environ 1h 30 min.
o Etape de filtration :
Le mélange réactionnel est filtré sur un filtre de Buchner.
o Etape de lavage :
Le produit cristallin isolé est lavé avec de 1’acétone refroidit a une température d’environ
0a5°C (2 portions de 31.6 g chacune).
o Etape de séchage :
Le solide est séché dans une étuve sous vide a une température d’environ 25°C.
Le rendement : 16.3 g (90%0) du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine

IV.1.5. Procédé 05 :Décrit dans le brevet US20190322610A1(26).

IV.1.5.1. Description du procédé :
Ce procédé comprend les étapes suivantes :
- préparation des solutions :
o Solution A : est obtenue par la dissolution de I’AAS dans 1’éthanol.
o Solution B : est obtenue par la dissolution de la lysine dans I’eau.
Cette étape peut étre effectuée a température ambiante mais on préfere refroidir les 02
solutions a une température de 0°C.
- Etape de mélange et d’incubation :
L’ AAS est utilisé en exces molaire par rapport a la lysine, de préférence un rapport de
1.1 d’AAS.
La solution B est ajoutée a la solution A. Le mélange réactionnel va subir une
agitation. Apres la formation du premier précipité, 1’acétone est ajoutée.
On incube le mélange pour la formation du produit.
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- Etape d’isolement et lavage :

L’acide acétylsalicylique de lysine est isolé par filtration sans 1’ajout d’aucun cristal de
germination.

Le solide isol¢ est lavé par I’acétone de préférence 03 fois.

La température durant cette étape doit étre égale a celle de 1I’étape précédente.

Les étapes précédentes peuvent étre effectuées a température ambiante mais de
préférence a température inférieure a 0°C.

- Séchage:

L’élimination des residus de solvant peut étre effectuée par toute méthode appropriée.
Elle est réalisée de préférence par lyophilisation a température ambiante.

Ethanol Eau \-\"\

{\ [‘disﬂllée >

- i —
- /f ) Etape de \{j AS e;’j + Acetone w—— 7
AAS /j] La lysine E—) | e 4 Le mélange
— T méldnge l\molairei/ req‘:honne‘ﬁ'
T°=0°C J— T
n Agitation Incubation
] Acétone
Isolement : 3 fois 4 .
Sechage Par lyophilisation a
et lavage température ambiante

Figure 06 : La synthese de I’AAS DL lysine selon le procédé 05

IV.1.5.2. Exemple de protocole de la synthese de I’acide acétylsalicylique DL lysine
selon le procédé 05 :
A. Exemple 01 :

o préparation des solutions :
- Solution A : 1 g d’AAS est dissout dans 11 mL d’éthanol
- Solution B : 0.82 g de lysine monohydrate est dissous 2.5 mL d’eau.
Les deux solutions sont refroidies.

o Etape de mélange et incubation :
La solution B est ajoutée a la solution A en agitant.
Le milieu réactionnel est préférentiellement refroidi a 0°C.
Aprés 5 min, un précipité blanc est formé.
On agite pendant 30 min.
Ensuite, on ajoute 12 mL d’acétone et on incube pendant 30 min.

o Etape de filtration et lavage :
Le précipité est recueilli par filtration et lavé par I’acétone.
Le rendement : 1.429¢ du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.
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B. Exemple 02 :

o préparation des solutions :
- Solution A : 135 g d’AAS est mélangé avec 1.5 L d’éthanol.
- Solution B : 117.14 g de DL lysine monohydrate est dissous dans 340 g d’eau
désionisée.
o Meélange et incubation :
Lorsque la solution A est devenue limpide, la solution B est rapidement ajoutée.
Apreés 2 min, il se forme un précipité blanc.
La suspension est fortement agitée pendant 30 min.
On ajoute aprés 1.8 L d’acétone et I’agitation est poursuivie pendant 30 min.
Il se forme un précipité blanc.
o Isolement et lavage :
Le précipite blanc est filtré et lavé avec 800 mL d’acétone.
o Seéchage:
Le séchage est effectué sous vide en chauffant a 45°C au bain-marie.
Le rendement : 222.62 g (95%0) du sel d’acide acétylsalicylique DL lysine.

IV.1.5.3. Recristallisation de la glycine et la synthése des particules d’acide
acétylsalicylique glycine de lysine:

On dissout 10 g de glycine dans 50 mL d’eau désionisée puis on chauffe la solution
obtenue a 21 °C.

On ajoute 200 mL d’acétone goutte a goutte avec agitation.

La température du mélange ne doit pas dépasser 30 °C. On maintient 1’agitation pendant
60 min.

On recueille le précipite par filtration et on lave avec 30 mL d’acétone.

On laisse le précipite séché a I’air.

Rendement : 9.29 g de la glycine recristallisée.

50 ml d’eau 200 ml 30 mi
distillé d’acétone d'acétone
Rendement : 9.29

N i o]
Filtration T Séchage g

i N7
— )
. & Lavage la glycine
( Q\w ' : recristallisée

| — de

Agitation

T=21°C 60 min

Figure 07 : Recristallisation de la glycine
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Dans un ballon a fond rond de 500 mL, on met 28.03 g d’acide acétylsalicylique DL

lysine et 2.80 g de glycine. On agite le mélange sur un évaporateur rotatif sans chaleur,
avec pression réduite pendant 1h 25min.

La quantité de glycine dans le mélange est de 8 a 12 % en poids.

£ N N\

28.03 g 2.80g
d’AAS DL lysine : g de glycine

)

———

Figure 08 : Syntheése des particules d’AAS glycine de lysine

IV.1.5.4. Infrarouge de la glycine :
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Figure 09 : Structure chimique de la glycine(39)
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Figure 10 : Spectre FT-IR de la glycine(40)
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Tableau 03 : Les bandes caractéristiques du spectre IR de la glycine (40)

Liaison Intensité Longueur d’onde
N-H Moyenne 3429 cm ™
COO Forte 1672 cm™

C-N Moyenne a faible 1125-1042 cm™*
c-C Faible 887cm™

IV.1.5.5. Lesavantages de ce procede :

- Procédé recent et amelioré.

- Préparation facile de I’acide acétylsalicylique DL lysine et des particules
d’acétylsalicylate glycine de lysine.

- Il n’y a pas d’ajout des germes de cristallisation.

- Pas de risque de contamination du produit final par 1’ajout de germe de
cristallisation.

- Meilleur rendement par rapport aux procédés qui n’utilisent pas les germes de
cristallisation.

- Meilleur rendement par rapport aux procédés qu’utilisent les germes de
cristallisation.

IV.2. Comparaison entre les différents procédés de synthése de 1’acide
acétylsalicylique DL lysine :

La synthése de I’acide acétylsalicylique DL lysine fait 1’objectif de plusieurs tentatives
d’optimisation.

Plusieurs méthodes de synthese proposées par 1’art antérieur ont 1’objectif de surmonter les
inconvénients des procédés qu’ils précedent mais chaque protocole de synthese présente ses
propres avantages et inconvénients.

Dans cette partie, on va faire une comparaison entre les différents procédés de synthése
décrits dans la section précédente et on va justifier le choix d’un protocole parmi les autres on
prend en considération les conditions opératoires (matériaux et réactifs) disponibles dans
notre laboratoire.

IV.2.1. Procédé 03 :

C’est un procédé bien détaillé qui permet de synthétiser un sel d’acide acétylsalicylique DL
lysine tres pur (97 a 100 %) avec une teneur trés basse en eau, donc une meilleure stabilité.

Mais a notre niveau, ce procédé présente les inconvénients suivants :

- Le ratio équimolaire doit étre respecté a chaque moment de I’introduction.
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L’introduction des 2 solutions dans le réacteur avec des pompes doseuses qui ne sont
pas disponibles dans notre laboratoire.

La réaction nécessite un contrble de la température pour éviter la dégradation du
produit.

Le séchage du produit est realisé a plusieurs étapes qui nécessitent un contrdle
rigoureux de température et de la pression ce qui n’est pas possible par manque de
moyens.

Donc pour ce procédé, il y a beaucoup de parameétres a contréler par rapport aux procedes 4 et
5 et nécessite plus de moyens.

1IV.2.2. Procédé 04 :

Procédé simple, facile a réaliser par les étudiants, ne nécessite pas beaucoup de
moyens et peut-étre réalisé au niveau de laboratoire.

C’est un procédé reproductible.

Il permet d’obtenir un produit stable avec un grand degré de pureté (99.7%).

Mais par rapport au procédé 05 qui est notre procédé de référence, ce procédé présente les
inconvénients suivants :

un rendement plus faible (87-90%).

L’ajout des germes de cristallisation et donc un risque de contamination.

Nécessite une quantité plus importante de réactif (AAS et la lysine) par rapport au
procédé 05.

1IV.2.3. Procédé 05 :

C’est un procédé récent avec un rendement trés élevé (le plus important parmi les autres
procédés)

C’est le procédé le plus simple, tres facile a réaliser.

Possibilité de le réaliser par les moyens de base disponibles dans chaque laboratoire.
Il n’y a pas d’ajout de germe de cristallisation et donc pas de risque de contamination
de produit final.

Il n’y a pas de consommation de réactif (procédé a tres petite échelle : exemple 01) :
faible cout de réalisation.
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CHAPITRE V : Identification et dosage de I’acide acétylsalicylique dans ses
différentes formes pharmaceutiques:

L’aspirine est 1’'un des médicaments anioniques les plus utilisés dans le monde et les plus
connus depuis plus d’un siécle. Il est bio-transformé en métabolite majeur ; 1’acide
salicylique ; qui présente des propriétés pharmacologiques et pharmacodynamiques similaires
a celles de [I’aspirine. D’autres impurctés peuvent se présenter telle que [D’acide
acétylsalicylsalicylique et I’acide salicylsalicylique(41).

Il existe de nombreuses methodes révélées par les études de la littérature pour 1’identification
et le dosage de I’aspirine et ses produits de dégradation ; & savoir : la spectrophotométrie UV,
la spectroscopie IR, chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) et RP-
Chromatographie d’injection séquentielle (RP-SIC)(42).

V.1. Spectroscopie a transformée de Fourier de ’acide acétylsalicylique DL lysine :

FT-IR est une méthode développée pour 1’analyse rapide et directe de 1’acide
acetylsalicylique dans les différentes formes pharmaceutiques(43).

FT-IR est souvent utilisée pour identifier les groupes fonctionnels au sein de la molécule et
peut-étre utiliser pour une détermination quantitative des concentrations de molécule dans un
échantillon.

La spectroscopie IR est basée sur I’interaction entre 1’énergie de la lumiére IR incidente et des
liaisons covalentes au sein d’une molécule(44).

Les spectres FT-IR de I’acide acétylsalicylique DL lysine sont recueillis a 1’aide d’un
spectrophotometre FT-IR équipé d’un Spectrum 100(Perkin Elmer) et mesuré dans la
région 4000-500 cm™ (45).
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Figure 11 : Spectre FT-IR de ’AAS DL lysine(45)

% Les bandes caractéristiques du spectre FT-IR de I’acide acétylsalicylique DL lysine :
(Brevet enregistre sous le N° : CN106674036B)

Tableau 04 : Les bandes caractéristiques du spectre FT-IR de I’AAS DL lysine

Liaison Nature de vibration | Intensité Longueur d’onde
CH-aromatique Valence Moyenne 3022.56 cm !
C=C aromatique Valence Variable 4 bandes :

1606.40 cm 1
1513.20cm 1
1583.78 cm !
1465.90 cm !
C-H aromatique | Déformation Variable 74473 cm 1!
hors plan
O-H associé a | Elongation Forte et tres| 3300cm !
I’acide large
O-H associé a| Elongation Forte et tres| 2200cm !
I’acide large
C=0 associé cycle | Elongation Forte 1653.14 cm 1
phényl (réduction du
nombre d’onde)
C=0 acide associé a | Elongation Forte 1747.20cm 1
I’amine
C-C aliphatique Elongation Forte 1220.26 cm !
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N-H amine Elongation Variable 3489.72cm !

-CH2- alcane Elongation Forte 2955.98 cm !
asymetrique

CH3 associé au | Elongation Forte 2913.25cm 1

groupe carboxyle asymetrique

C-O ester Elongation Forte 1091.38 cm !

V.2. Analyse par HPLC :

V.2.1. HPLC de P’acide acétylsalicylique (AAS) :

La séparation chromatographique est effectuée sur une colonne (phase stationnaire) avec une
phase mobile composée de solvant et d’un tampon a un rapport donné et pompé a travers le
systéme chromatographique.

A. Protocole 01 (42) :

La phase stationnaire : Colonne Kromasil HDC (150 x 4.6 mm, 5 um)

La phase mobile : Mélange d’acétonitrile Me CN et de solution aqueuse a 1%
(V/V) d’acide orthophosporique dans un rapport de 40 :60 (V/V) a un débit
faible : 1.5 mL/min.

La détection : a éte réalisée a 237 nm en utilisant le détecteur a réseau de
diode DAD.

Le temps de rétention : était 2.78 min

Chromatogramme de I’AAS selon le protocole 01 :

Figure 12: Chromatogramme de 1I’AAS selon le protocole 01(42)

B. Protocole 02 (46) :

La phase stationnaire : Bio Sil HL C 18 de 5 mm, colonne 250/4.6 mm

La phase mobile : Mélange d’acétonitrileMeCN/eau (25 :75 V/V) ajusté & pH
2.5 avec I’acide phosphorique H3PO3 a un débit de 2.0 mL/min.

La détection a été réalisée a 207 nm dans une plage de 0.01 AUFS.

Le temps de rétention est de 7.78 min.
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C. Protocole 03 (47) :
- La phase stationnaire : Colonne Hypersil BDS C 18 (100 x 4.6 mm, 5 um).

isopropylique (85 :14 :1% V/V). a un débit de 1.5 mL/min.
- Ladétection a été réalisee a 275 nm.
- Le temps de rétention est de 4.6 min.
- Chromatogramme de I’AAS selon le protocole 03 :
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B84 - |

0.016+

ASPRIN=Z

f
 0.010 " |

A
o

0.006-] |
0.004] ’

0.002-

A \
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e g
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Figure 13 : Chromatogramme de 1’AAS selon le protocole 03 (47)

Phase stationnaire Détecteur
| Colonne Hypersil (275 nm)
Pompe InjeEteur BDS C 18
[T\ 0 N
— Débit :
1.5 ml/min

Perchlorate de Na
Acétonitrile
Alcool isopropyliqu

Phase mobile

Temps de rétention: 4.6 min

Figure 14 : HPLC de I’AAS selon le protocole 03.

- La phase mobile : Tampon au perchlorate de sodium (pH=2.5) : acétonitrile : alcool
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V.2.2. HPLC de I’acide acétylsalicylique DL lysine:

A. Exemple 01 (38) :

L’analyse par ’HPLC est réalisée conformément a la méthode de la pharmacopée européenne
pour déterminer la teneur en AAS et son produit de dégradation : I’acide salicylique.

e Les conditions opératoires :
o Laphase stationnaire :
Colonne : Luna C 18 (référence : 00G — 4041-E0)
Longueur : 250 mm
Diamétre intérieur : 4.6 mm
Granulométrie : 5 pum.
o Laphase mobile :
Acétonitile : 400 V
Eau : 600 V
Acide orthophosphorique 85% : 2V

La phase mobile est pompée a travers le systtme chromatographique a un debit de 1.0
mL/min.
La colonne est maintenue a 25 °C. Le volume d’injection pour effectuer la chromatographie
est égal a 10 pL. La durée d’analyse est égale a 15 min.
Dans ces conditions, le temps de rétention de I’acide acétylsalicylique est environ : 5.4 min.
e Mode opératoire :
Préparation d’une solution témoin :
50 mg d’AAS est dissous dans 50 mL de la phase mobile puis dilution de 5 mL de la
solution obtenue dans 50 mL de phase mobile.
Préparation de solution de travail :
96.0 mg de I’échantillon dissout dans 50 mL de la phase mobile puis dilution de 5 mL
de la solution obtenue dans 50 mL de phase mobile.
La teneur de chaque échantillon d’acide acétylsalicylique DL lysine en acide acetylsalicylique
est obtenue par I’équation suivante :
Pt T Ae 100—-Ht 326.3
= Pe "100 T A T 100 — He < 180.16 1

100
Ou:
Ae : représente ’aire de pic d’AAS dans le chromatogramme de la solution d’échantillon a

tester.
At : représente I’aire de pic d’AAS dans le chromatogramme de la solution témoin.

Pt : représente le poids de I’AAS dans la solution témoin en mg.
Pe : représente le poids de la solution d’échantillon en mg.

T : représente le titre de I’AAS en %.

Ht : représente la perte halogene du témoin en %.

He : représente la perte halogene de la matiére premiére en %.
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- Chromatogramme de 1I’AAS présent dans 1’acide acétylsalicylique DL lysine selon
I’exemple 01 :

030
0254
020 Acide acétylsalicylique
015

0104

AU

0054

0o » x

1T —— — T —
200 4m 600 800 1000

Minutes

00

0254

5.387

o] Acide acétylsalicylique

0154
0104

005 k
o0

& [

AU

T S ————————
200 400 8m 8 1000

Minutes

Figure 15 : Chromatogramme de I’AAS présent dans I’AAS DL lysine selon I’exemple 01
(38)

On déduit un titre de 98.3% ce qui est conforme aux spécifications de la pharmacopée
européenne qui requiert un titre compris entre 97.0 et 101.0 %.

- Pour le dosage de I’acide salicylique :
Méme condition opératoire que le dosage de I’AAS a I’exception de :
Phase mobile . acide orthophosphorique 85% : 4V
Durée d’analyse : 30 min pour les essais et 15 min pour les témoins.
Temps de rétention : AS : environ 8.3 min et AAS : environ 5.8 min
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o Mode opératoire :

Préparation de solution témoin & 0.3% :
150.0 mg d’AS est dissous dans 50 mL de la phase mobile puis dilution de 1ml de la solution
obtenue dans 100 mL de la phase mobile.
Préparation de solution des échantillons d’acide acétylsalicylique DL lysine a tester pour Iq
teneur en AAS :
100 mg d’échantillon dissout dans 10 mL de la phase mobile.
Le teneur de chaque échantillon d’acide acétylsalicylique DL lysine en AS est obtenu par
I’équation :

Pt xXT Ae 1 1 —Ht 10

100 "4 TPe T 1=He X5000 < 10

Ou:
Ae : représente 1’aire de pic de I’AS dans le chromatogramme de la solution d’échantillon a

tester.
At : représente ’aire de pic de I’AS dans le chromatogramme de la solution témoin.

Pt : représente le poids de I’AS dans la solution témoin en mg.
T : représente le titre de I’AS en %

Pe : représente le poids de la solution d’échantillon en mg.

Ht : représente la perte halogéne de témoin en %.

He : représente la perte halogéne de la matiére premiere en %.

- Chromatogramme de 1’AS selon I’exemple 01 :

080
0
0404
030
2 ]
020
o~
b o . . .
010 i Acide salicylique
000 J\ x
I e e e TS S S S e S
om 20 4m 800 80 10.00 1200

Minutes
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Figure 16 : Chromatogramme de 1’AS selon I’exemple 01 (38)

On déduit un titre en AS de 0.08% pour I’acide acétylsalicylique DL lysine avant séchage, et
de 0.13% pour D’acide acétylsalicylique DL lysine sec. Résultats conformes aux
spécifications de la pharmacopée européenne, qui requiert un titre a I’AS inférieur ou égale a

0.3 %.

B. Exemple 02 (45)Décrit aussi dans le brevet CN 106674036 :

e Les conditions chromatographiques :

o

o O O O

o

la phase stationnaire : Colonne analytique C18

La phase mobile : Méthanol — eau — acide acétique glacial (40 : 60 : 1)
Détection longueur d’onde : 276 nm.

Vitesse d’écoulement (débit) : 1 mL/min.

Température de colonne : 25 °C.

Volume d’injection : 10 pL.

e Préparation de solution du travail :
On mélange 0.005 g d’échantillon avec la phase mobile (Méthanol : eau : acide
acétique glacial) (40 :60 :1)
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Pour 50 ml de solution = une concentration de 100 pg/I.

o Le temps de rétention de I’acide acétylsalicylique DL lysine est environ :
2.979 min. (45)

- Chromatogramme de I’acide acétylsalicylique DL lysine selon I’exemple 02 :

(4 ] 2.00 .00 500 5.0 1000 12.00 1400

Figure 17 :Chromatogramme de I’AAS DL lysine selon I’exemple 02 (45)

Phase stationnaire

. Détecteur

] | Iyt

| Porpe Co onnecar: ytique (276 nm)

Injecteur

—d —
Débit : V: 25°C
1T ml/min 10 ul

Méthanol
Eau

Acide acétique glacial

Phase mobile

Temps de rétention: 2.979 min

Figure 18 : HPLC de I’AAS DL lysine selon I’exemple 02.
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CHPAPITRE VI : Etude de bioéquivalence
VI.1. Introduction :

Le cotlt des soins de santé publique a augmenté a 1’échelle mondiale. Afin de réduire le prix
des médicaments et leur contribution aux colts totaux des soins de santé, une stratégie
majeure a ¢té¢ développée consistant a 1’introduction sur les marchés mondiaux d’équivalents
génériques de médicament de marque.

Les médicaments génériques sont des copies de médicament breveté et peuvent étre passés
dans le domaine public et commercialisés a faible colit aprés I’expiration du brevet des
préparations de marque.

L’¢évaluation de I’interchangeabilité entre le générique et le produit de marque doit étre
réalisée par une maniere fiable et efficace.

Les études de biodisponibilité et/ou de bioéquivalence jouent un réle trés important dans la
période de développement et d’enregistrement des nouveaux médicaments et leurs équivalents
génériques. Ces études conviennent également a la post-commercialisation du médicament

princeps.

VI.1.1.  Définitions de générique et princeps :

= Meédicament princeps :
Un médicament princeps (ou médicament de référence) peut étre défini comme un
médicament original qui incorpore pour la premiére fois un principe actif qui a été isolé
ou synthétisé par un laboratoire pharmaceutique et dont la production et la
commercialisation ne sont permises qu’au propriétaire du brevet de la substance actif
contenu dans le médicament et cependant une durée de 20 ans en général. Ce médicament
doit nécessairement faire 1’objet d’essais clinique avant I’obtention de I’AMM(48).

= Meédicament genérique : la définition Iégale a été introduite dans le Code de la santé
publique (CSP) depuis 1996 dans I’article L.5121-1.
Un médicament générique est un médicament présent la méme composition qualitative et
quantitative en substance active que le médicament princeps de référence, la méme forme
pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec le médicament princeps a été démontrée
par des études appropriées de biodisponibilité. Ainsi, le médicament générique n’est pas
une copie conforme de la spécialité de référence. Il peut présenter des différences en
matiere de forme, de taille ou de couleur.
Les médicaments qui sont encore protégés par un brevet n’existent pas sous forme

générique(49, 50).
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»  Types de génériques :

On distingue 3 types des génériques qui peuvent étre figurés comme suit :

Tableau 05 :les 03 types des médicaments génériques(51)

v Auto-générique

(copie-copie)

v' Essentiellement

similaire

v' Assimilable

Copie conforme du
médicament originale :
s méme PA.
< Méme dosage.

s Méme forme
galénique.
s Méme(s) excipient(s)
% Souvent produit par
le méme laboratoire

pharmaceutique.

% Méme PA.
% Méme dosage.
% Méme forme
galénique.
% Excipients différents.
Des études de bioéquivalence
avec le médicament original

doivent étre réalisées.

s Méme PA sous une
autre forme chimique

(Sel au lieu de base par

exemple)

« Méme dosage.

% Forme galénique

différente.
Des études de bioéquivalence
avec le médicament original

doivent étre réalisées.

V1.2
VI1.2.1.

Bioéquivalence :

Définition :

La bioéquivalence des produits médicamenteux repose sur I’hypothése fondamentale que

deux produits sont équivalents lorsque le taux et le degré d’absorption des médicaments

génériques ne présente pas de différence significative par rapport au taux et au degré

d’absorption du médicament de référence lorsqu’il est administré a la méme dose molaire de

I’ingrédient actif. La bioéquivalence est quantifiée par ’aire sous la courbe (AUC) de la

concentration plasmatique en fonction du temps en comparant le taux et la vitesse

d’absorption du/des principe (s) actif (s) du médicament générique (C max €t T max) €t du

médicament de référence chez certains nombres de sujets sains(48).
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La bioéquivalence est prouvée si les intervalles de confiance a 90% de rapport de ces
paramétres cinétiques (C max, T max €t AUC) sont inclus dans la fourchette de 80-125 %(52,
53).

VI1.2.2.  Les paramétres d’évaluation de la bioéquivalence :
Les études de bioéquivalence sont généralement recommandées par la FDA en utilisant

les parametres suivants, classes par ordre de préférence :

1) Critére Pharmacocinétique :

Pour évaluer la bioéquivalence entre deux médicaments princeps et générigues, on va

utiliser les parametres pharmacocinétiques suivants :

o Iaire sous la courbe de la concentration plasmatique du PA en fonction du temps
(AUC) : C’est le paramétre de choix pour la mesure du taux d’absorption et ainsi
la quantité de PA qui atteint la circulation générale.

o La concentration plasmatique maximale du PA (C ma) : C’est la concentration
plasmatique du produit obtenu aprés administration.

C max peut donner des indications sur la réponse thérapeutique et les niveaux de
toxicité de produit.

o Le temps ou la concentration plasmatique maximale du produit apres
administration est observée (T max) : Paramétre qui mesure la vitesse d’absorption
de la substance active. Au T max, 1’absorption est maximale et la vitesse
d’absorption est égale a la vitesse de distribution et/ou d’élimination du
produit(54).

2) Etudes pharmacodynamiques comparatives chez I’homme :

L’étude d’équivalence pharmacodynamique est utilisée pour mesurer I’équivalence entre
deux médicaments lorsque 1’étude pharmacocinétique ne peut pas étre réalisée et la
quantification du PA ou de son métabolite ne peut étre mesurée dans n’importe quel liquide
biologique ; c’est le cas du produit congu pour agir localement lorsqu’il n’y a pas un passage
systémique. Elle est basée sur la mesure de la réponse pharmacodynamique et

thérapeutique(55).
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3) Essais cliniques comparatifs :

Les essais cliniques peuvent étre utilisés pour établir 1’équivalence entre deux produits
princeps et générique dans le cas d’absence des données pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques sur les deux produits(56).

Dans certains cas comme les produits & usage ophtalmique, la concentration du PA qui
atteinte la circulation sanguine ne peut pas étre mesurée pour réaliser 1’étude
pharmacocinétique entre deux produits générique et princeps méme si  1’étude
pharmacodynamique est mise en place. Dans d’autres cas il y a un manque de réponse
pharmacodynamique significative donc un essai clinique comparatif doit étre effectué pour

prouver I’équivalence entre les deux produits.
4) Epreuve de dissolution in vitro :

Les études de bioéquivalence in vivo engendrent un co(t trés élevé pour un petit laboratoire
producteur de générique. De ce fait, lorsqu’un générique présent la méme forme, le méme

dosage, les essais in vivo ne sont pas toujours effectués.

Or la qualité des composants, leur provenance, leur origine, le mode de fabrication peuvent
étre influencé de fagcon non négligeable sur des paramétres essentiels de la biodisponibilite,

sur la vitesse de dissolution.

C’est pourquoi, au vue de toutes ces contraintes, il est intéressant de travailler sur les
cinétiques de dissolution afin d’évaluer la qualit¢é biopharmaceutique du médicament

générique(57).

VI1.3.  Exigence et non exigence des études de bioéquivalence selon ’OMS et FDA :

VI1.3.1.  Non exigences de I’étude de bioéquivalence :

Un produit pharmaceutique générique est considéré automatiquement équivalent a un produit

princeps dans les cas suivants :

a) pour les formes parentérales intraveineuses, intramusculaire et sous-cutané lorsque le
principe actif est administré sous forme aqueuse avec la méme concentration molaire que

le medicament princeps, avec les mémes excipients en utilisant des excipients comparatifs
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b)

f)
9)

a)

b)

d)

qui n’affectent ni ’efficacité ni la sécurité du PA ou bien pour les solutions huileuses a
condition d’utilisation de méme véhicule huileux.

Pour les solutions a usage orales qui contient les mémes concentrations molaires en PA
et les mémes excipients a des concentrations similaires.

Pour les formes poudres pour reconstitution qui seront utilisées dans les conditions
précédentes (a et b).

Lorsque le médicament est un gaz pour inhalation.

Pour les formes a usage otique ou ophtalmique a des concentrations équimolaires du PA
par rapport au princeps en utilisant les mémes excipients ou des excipients différents a
condition que ces derniers n’affectent pas la biodisponibilité du produit.

Pour les formes a usage topique avec des concentrations équimolaires du PA.

Pour les solutions aqueuses pour nébulisation ou gouttes nasales(55).

V1.3.2.  Les exigences d’étude de bioéquivalence :
Formes a usage oral a action systémique a libération immediate :
- avec un usage critique. Exemple : les neuroleptiques, les antidépresseurs.
- aindex thérapeutique étroit. Exemple : Digoxine.
- qui ont des problémes de biodisponibilité liés au PA, a sa structure chimique ou a
la méthode de formulation similaire. Exemple : Vérapamil
- Si le procédé de fabrication, les excipients ou le polymorphe du PA peuvent
affecter la bioéquivalence.
Forme a libération immédiate a action systémique non orale :
C’est le cas des suppositoires (formulation rectale) qui vont agir par voie systémique.
Forme posologique a libération modifiée a action systémique :
forme orale et transdermique a libération modifiée : les études pharmacocinétiques et
cliniques sont requises pour prouver 1’équivalence.
Forme intramusculaire et sous cutanée a libération modifiée.
Produit a application locale (nasale, oculaire, cutané..) avec un risque de passage
systémique. L’évaluation de 1’exposition systémique est nécessaire pour 1’étude
d’équivalence.

Association de plusieurs PA(55).
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VI1.4. Essai d’équivalence in vitro :

Au cours du temps, le test de dissolution in vitro est devenu un outil important pour la
caractérisation de la qualité du produit pharmaceutique orale. En plus, la similitude du profil
de dissolution in vitro peut étre utilisée dans certains cas pour documenter 1’équivalence d’un

produit générique par rapport a un produit princeps
VI1.4.1. Systéme de classification BCS :

Le systeme de classification biopharmaceutique est un cadre scientifique qui permet de

classer les PA en basant sur leur solubilité aqueuse et leur perméabilité intestinale.

Le but initial de ce systeme est d’étudier les modifications post-approbation des médicaments
en utilisant I’étude de dissolution in vitro. Mais au cours du temps ce systeme est devenu un

outil puissant pour la caractérisation de la qualité du produit pharmaceutique.

Dans ce systeme, les médicaments sont classés en 4 classes selon la solubilité et la
perméabilité intestinale :

- Classe | : Haute perméabilité, haute solubilité.
- Classe Il : Haute perméabilité, faible solubilité.
- Classe Il : Faible perméabilité, haute solubilité.
- Classe VI : Faible perméabilité, faible solubilité(58, 59).

BCS classe | BCS classe 11
Tres permeables Tres permeables
_— &
= Tres solubles Peu solubles
s
(a1
O
=
2 BCS classe 11 BCS classe IV
Peu permeables Peu permeables
Tres solubles Peu solubles
Solubilité

Figure 19 : Systéme de classification BCS
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V1.4.2. Biowaiver :

Biowaiver est un terme scientifique appliqué aux produits pharmaceutiques que leur

équivalence est prouvé par un test autre que I’équivalence in vivo.

Biowaiver veut dire que les études de biodisponibilité in vivo peuvent ne pas juger
nécessaires pour I’acceptation d’un produit pharmaceutique générique. Les tests de
dissolutions peuvent étre utilisés comme substituants des études pharmacocinétiques pour dire

que ces deux produits pharmaceutiques princeps et générique sont équivalents(55).
V1.4.3. Exigence BCS selon ’OMS et FDA :

Un Biowaiver a base de BCS est appliqué au produit pharmaceutique a libération immédiate

administré par voie orale :

- Pour les PA BCS classe | si :
o Le médicament générique ne contient pas des excipients qui peuvent affecter la
biodisponibilité.
o Les deux médicaments princeps et générique se dissolvent tres rapidement.
o Les deux médicaments princeps et générique se dissolvent rapidement avec
similarité des profils de dissolution.
- Pour les PA BCS classe Il :
o Les deux médicaments genérique et princeps se dissolvent tres rapidement.
o La formulation du générique doit étre qualitativement la méme et
quantitativement tres similaire a celle du princeps.
- Ne contient pas des excipients qui peuvent influencer 1’absorption.
- N’est pas un médicament absorbé par la cavité buccale.

- N’est pas un médicament a index thérapeutique étroit(58, 59).

> Solubilité :

Une substance médicamenteuse est considérée soluble si la dose unique la plus élevée en mg

est dissous dans 250 mL de milieu aqueux dans une plage de pHde 1 a 7.5 a 37%(58, 59).
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>

Perméabilité :

Un médicament est considéré hautement perméable si 90% (selon FDA) ou 85% (selon OMS)

ou plus de la dose administrée par voie orale passe dans I’intestin gréle. Cette perméabilité

peut étre évaluée par :

O

O

le degré d’absorption chez I’homme :
soit par une étude pharmacocinétique.
Soit par une étude de biodisponibilité absolue.
Méthode de perméabilité intestinale :
étude de perfusion intestinale in vivo chez ’homme.
Etude de perfusion intestinale in vivo ou in situ chez I’animal.
Expérience de permeéabilité in vitro avec des tissus intestinaux humains ou animaux.

Expérience de perméabilité in vitro sur des monocouches de cellule épithéliale(58, 59).

VI1.4.4. Dissolution :

Pour qu’un produit pharmaceutique générique peut juger équivalant a un produit princeps
en basant sur I’étude de dissolution in vitro, le médicament générique doit présenter une
dissolution tres rapide ou rapide et les données in vitro doivent démontrer la similitude du
profil de dissolution entre les deux produits princeps et géenérique.
Dissolution tres rapide :
On dit qu'un médicament se dissout trés rapidement s’il libére au moins plus de 85% de
son PA en 15 min a 37 + 1 ¢ en utilisant un appareil a palette a 75 tour/min ou un appareil
a panier a 100 tour/min dans un milieu de 900 mL ou 500 mL des tampons suivants :
Solution ou tamponHCI (pH=1.2) ou milieu a liquide gastrique simulé
Tampon acétate (pH=4.5).
Tampon phosphate (pH=6.8) ou milieu a liquide intestinal simulé.(58, 60)

Dissolution rapide :
On dit qu’un médicament se dissout rapidement s’il libére au moins plus de 85% de son
PA en 30 min a 37 = 1 en utilisant un appareil a palette a 75 tour/min ou un appareil a
panier a 100 tour/min dans un milieu de 900 mL ou 500 mL des tampons suivants :
Solution ou tampon HCI (pH=1.2) ou milieu a liquide gastrique simulé.
Tampon acétate (pH=4.5).
Tampon phosphate (pH=6.8) ou milieu a liquide intestinal simulé.(58, 60)
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VI.5. Classification BCS de I’aspirine :

Pour la classification BCS de I’aspirine, une monographie de Biowaiver a été présentée en
basant sur la littérature et les données expérimentales de la solubilité et la perméabilité de

I’aspirine.

VI1.5.1. Détermination de la solubilité de I’aspirine :

Pour déterminer la solubilité de 1’aspirine, 4 tampons étaient préparés :

pH Tampon
pH=1 L’acide chlorhydrique HCI 0.1
pH = 3.5 (est égale au pKa de I’AAS) Phosphate de sodium 50 mmol
pH=4.5 Acétate de sodium 50 mmol
pH =6.8 Phosphate de sodium 50 mmol

- Dans 4 fioles jaugées, un exces d’AAS est ajouté aux 250 mL de ces tampons.
- Les fioles ont ét¢ agitées dans un agitateur d’incubation a 37°c. Les temps d’agitation

sont mentionnés dans le tableau suivant :

pH de tampon Temps d’agitation
pH=1 45 min
pH =3.5 20 min
pH=45etpH =6.8 15 min

Pour mesurer la concentration en solution, une méthode HPLC est utilisée :

- phase stationnaire : Colonne Phénoninex Luna C18.

- Phase mobile : Méthanol et tampon phosphate (pH = 2.4).
- Détecteur a barrette photo di-iode.

- Chambre d’échantillonnage a 4 c.

- Durée d’injection : 4 min.

Cette méthode peut séparer ’acide acétylsalicylique et ’acide salicylique et méme les

guantités avec exactitude.
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La quantité de I’AAS dissout dans 250 mL du tampon et selon les exigences de ’OMS et
FDA est de 1000 mg et qui est égale a la dose thérapeutique unique la plus élevée utilisée

dans les indications thérapeutiques.

Solon les résultats de cette étude, la dose de 1000 mg de I’AAS se dissout facilement dans les
tampons a pH compris entre 1 et 6.5 avec une augmentation de la solubilité en augmentant le
pH puisque I’AAS est un acide faible et selon I’équation de Henderson - Hasselbalch, la
solubilité des acides faibles augmente avec le pH donc I’AAS a un pH final égale & 6.8

répond au critére de hautement soluble.

V1.5.2. Perméabilité de I’aspirine :

Selon cette étude et en basant sur la biodisponibilité absolue de ’AAS qui est proche de 100
% et I’étude de perméabilité in vitro sur les tissus intestinaux humains qui indique que I’AAS

est hautement perméable, on peut conclure que I’AAS est un PA hautement perméable(12).

Conclusion : selon toutes ces données, ’AAS est une substance hautement soluble et

hautement perméable, donc un PA BCS classe 1(12, 58).

46




CHAPITRE VII : Les études de dissolution de ’AAS et I’acide acétylsalicylique DL
lysine :

Les études de dissolution des médicaments solides destinés a la voie orale sont fondées sur le
principe de Wagner, qui montre que le principe actif d’un médicament doit étre d’abord libéré
de sa forme galénique et dissout dans les liquides du tractus gastro-intestinal pour étre absorbé
et apparaitre dans la circulation sanguine.

La dissolution est I’un des tests in vitro utilisés généralement pour évaluer la qualité d’un
médicament. Dans I’industrie pharmaceutique, ce test permet d’orienter vers des formes
galéniques adéquates. En revenant a I’historique, Noyes et Withney sont les premiers qui ont
publiés un article en 1897 décrivant la vitesse de dissolution des substances solides dans leur
propre solution(61).

VII.1. Définition :

La dissolution est un test pharmacotechnique qui permet de déterminer 1’aptitude de la forme
galénique a laisser passer en solution dans un milieu déterminé(61).

L’essai de dissolution des principes actifs solides dans la majorité des pharmacopées consiste
a mesurer avec precision, dans des conditions standardisées en fonction du temps, la quantité
de substance active libéré par la forme médicamenteuse et qui passe en solution apres
immersion dans un milieu liquide approprié(62).

VIL.2.  Principe:
Le principe de ce test consiste a mesurer le taux de dissolution de PA en fonction du temps
dans un milieu donné a partir d’une forme galénique(63).

VIL.3.  Intérét de la dissolution :
Les essais de dissolution ont pour intérét le contrdle d’une formulation et de mieux expliquer
le comportement biopharmaceutique en cours de :
- pré-formulation : choix de PA...
- Développement : étude comparative entre plusieurs formes pour :
o optimiser la formulation.
o S’assurer que la libération est totale.
o Mesure la vitesse a laquelle le PA, contenu dans la forme, se dissout dans un
milieu donné.
- Contrble qualité :
o contr6le de la reproductibilité inter lots, fixation des normes de dissolution.
o Comparaison entre un génerique et un princeps.
o Comparaison entre un produit objet d’étude et une référence(63).
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VIl.4.  Objectifs :
- Fournir des données sur la conformité des formes galéniques solides destinées a la voie
orale aux exigences de dissolution.
- Les essais de dissolution permettent de vérifier le profil de dissolution d’un PA vis-a-Vvis
d’une digestion gastrique et/ou intestinale.
- Ces essais permettent de prédire le profil de dissolution in vivo du médicament dans
I’organisme(64).

VIL5.  Facteurs influencant la dissolution :
- Solubilité.
- Structure chimique.
- pH.
- Température.
- Polymorphisme.
- Substance active.
- Vitesse de dissolution(63).

VI1.6. Type d’appareils de test de dissolution :

Appareil & panier Appareil a palette

tournant tournante
St 0 Y [
T = e |
e = —
Appareil & pistons Appareil a flux continu

Figure 19 : Type d’appareils de dissolution.

e Appareil a panier :

- Un récipient cylindrique a fond hémisphérique d’une contenance de 1 L, couvert en
verre ou autres matériaux transparents inertes.

- Un agitateur constitué d’une tige servant d’axe moteur et d’un panier cylindrique.

- Un bain d’eau thermostaté permet de maintenir a I’intérieure du récipient une
température de 37 £ 0.5 C.

- Lavitesse de rotation de tige est mesurée avec une précision de + 4 %.
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VIIL.7.

Appareil a palette :

Un récipient cylindrique a fond hémisphérique d’une contenance de 1L.

Un agitateur est constitu¢ d’une pale et d’une tige a rotation uniforme et sans
oscillation significative susceptible d’affecter les résultats.

Un bain thermosteté permet de maintenir a ’intérieur du récipient une température de
37+0.5 C.

La vitesse de rotation de tige est mesurée avec une précision de + 4 %.

Appareil a pistons :

Un jeu de vases cylindriques en verre a fond plat.

Pistons tubulaires en verre et des tamis

Un bain thermostaté permet de maintenir a ’intérieur du récipient une température de
37+£0.5 C.

Les mouvements alternatifs des pistons sont mesurés avec une précision de + 5%.

Cellule a flux continu :

Un réservoir et une pompe assurant la circulation du milieu de dissolution.

Une cellule a flux continu.

Un bain thermostaté permet de maintenir a ’intérieur du récipient une température de
37+£0.5 C.

La pompe assure un débit constant (5 % du débit nominal).(13)

Milieux de dissolution :

La dissolution de ’AAS est déterminée dans :

- Un tampon acide chlorhydrique 0.1N (HCI 0.1N) a pH 1.0 ou liquide gastrique simulé.
- Un tampon phosphate de sodium a pH 3.5 (égale au pKa de I’AAS).

- Un tampon acétate de sodium a pH 4.5.

- Un tampon phosphate de sodium a pH 6.80ou liquide intestinal simulé(12).

VI1.8.

Exemples des essais d’équivalence in vitro par les tests de dissolution :

Puisque I’AAS est un PA de classe BCS 1 et pour les formes solides orales a libération

immédiate a action systémique, 1’étude d’équivalence in vivo peut ne pas juger nécessaire

pour prouver la bioéquivalence entre un médicament princeps et générique a base d’AAS. Un

test de dissolution in vitro peut remplacer les études pharmacocinétiques in vivo.

En Algérie et au cours de ces troisdernieres années, 1’ Aspégic® 100 mg sous forme de poudre

pour solution buvable utilisé pour la prévention secondaire cardiovasculaire est remplacé de

plus en plus par d’autres médicaments génériques (gélule et comprimé) d’AAS 100 mg.
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Le but de notre étude est de savoir si ces génériques d’AAS 100 mg disponible sur le marché

algérien sont équivalents a I’ Aspégic® 100 mg.

L’étude de bioéquivalence va étre réalisée in vitro par des tests de dissolution pour les
différentes spécialités d’AAS 100 mg disponibles sur le marché algérien sous différentes
formes galéniques.

Pour les formes poudres, I’'USP n’indique aucune méthode spécifique et officielle pour les
tests de dissolution.(65)

Toute forme galénique poudre destinée a la voie orale doit étre préalablement reconstituée

dans un volume de solvant approprié.

Donc I’étude de dissolution d’une forme poudre est basée sur 1’é¢tude du mélange apres

reconstitution.

Pour avoir une idée sur les protocoles utilisés pour étudier la bioéquivalence in vitro entre les

formes galéniques poudres et comprimés, on a pris de la littérature I’exemple suivant :

VIL.8.1. Protocol N°01:

e Matériel :

- cristaux fins d’aspirine USP

- Cristaux d’acide salicylique

- Quatre marques commerciales de comprimés d’aspirine nommeée Aj, Ay, Az Aa.

- Un tampon d’acétate 0.05 M de pH = 4.5 + 0.05 utilisé comme milieu de dissolution.

e Méthode :

- Tampon acétate a pH 4.5 : Dissoudre une quantité de 29.9 g d’acétate de sodium avec
16.6 mL d’acide acétique glacial (2N) pour ajuster le pH a 4.5 et remplir avec de 1’eau
distillée pour produire 10 L.

- La vitesse de dissolution des comprimés d’aspirine a été déterminée en utilisant la
méthode USP XX1 (1985) qui utilise un panier rotatif a 100 tr/min dans 500 mL de
tampon acétate 0.05 M de pH = 4.5 £ 0.05 a une température de 37 = 0.05°C.

e La détection par UV :

- les échantillons ont été prélevés et filtrés a différents intervalles de 5, 10, 20, 30, 40, 50,

et 60 min et analyses par spectrophotométrie de 265 nm a I’aide d’un spectrophotométre
UVv.
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e Résultats :

Tableau06 : Le pourcentage de dissolution des 4 marques d’aspirine selon le
protocole01(66)

Les quatre margues d’aspirine % de dissolution & 30 min
A 75.71
A 65.75
As 63.47
Ay 68.90

100.0 4

Percent dissolved

srn
>Pr>>
N B

0.0 10.0 20,0 30.0 40.0 50.0 G0.0 70.0

Figure 21 : Pourcentage de la quantité réelle d’aspirine dissoute en fonction du temps pour les quatre
marques différentes (66).

e Discussion :

D’apres le tableau, on remarque que les quatre marques d’aspirine ne répondent pas aux
exigences de dissolution.

Aprés 30 min, la quantité d’AAS dissoute est inférieure a 85 % de la quantité d’aspirine
présente dans la formulation (66).

VI11.8.2. Protocol N°02 :

e Matériel :

- Cing marques de comprimés d’aspirine 300 mg a libération immeédiate nommés A, B, C,
D, E.

- Lamarque A est le produit de référence.
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Un tampon d’acétate a pH = 4.5 a été utilise comme milieu de dissolution tel que spécifie
dans la Pharmacopée Britannique.

Méthode :

Tampon acétate a pH 4.5 : Dissoudre une quantité de 29.9 g d’acétate de sodium avec
16.6 mL d’acide acétique glacial (2N) pour ajuster le pH a 4.5 et remplir avec de ’eau
distillée pour produire 10 L.

La poudre d’aspirine pure (AAS) a été dissoute dans le tampon acétate pour obtenir une
série de solutions d’étalonnage standard avec différentes concentrations pour le
développement d’une courbe d’étalonnage (Spectrophotomeétre UV a 265nm).

La dissolution in vitro a été effectuée via un appareil USP2 (Palette) a une vitesse de 75
tr/min dans 900 mL de milieu tampon acétate a pH 4.5 maintenu a 37 £0.5°C a 1’aide
d’un bain-marie équip¢ d’un agitateur et chauffe-eau.

Des échantillons de 5 + 0.1 mL ont été prélevés manuellement a 10, 20, 30, 45, 60 et 90
min et remplacés avec un volume égal de milieu frai pour maintenir un volume de
dissolution constant.

La détection par I’UV :

Les échantillons ont été filtrés et 1’absorbance a ét¢ mesuré a 265 nm en utilisant un
spectrophotometre UV.

La concentration de médicament déterminée par un modeéle d’étalonnage a été utilisée pour
calculer la masse totale d’un médicament libéré dans le milieu.

Dans ce travail, les profils de dissolution sont représentés comme le pourcentage cumulatif
de la quantité du médicament libéré a chaque intervalle d’échantillonnage.

Résultats :

Tableau 07 : Le pourcentage moyen de 1’aspirine dissout en fonction du temps (67)

Les cing | A B C D E
marques

d’aspirine

Temps (min) % de dissolution

10 69.59 72.51 65.57 64.33 68.02
20 86.12 85.86 81.05 79.58 82.07
30 91.84 91.49 89.44 88.23 92.08
45 92.75 92.50 93.29 92.63 98.49
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Figure 22 : Variation du taux de dissolution des comprimés princeps (A) et génériques (B, C, D,
E) en fonction du temps(67).

e Discussion :

D’aprés les données de dissolution, on remarque que les cing marques libérent plus de 85% de
sa substance active aprés 30 min.

Des analyses quantitatives des profils de dissolution ont été effectuées pour évaluer la
similitude entre les quatre marques B, C, D, E avec la marque A de référence.

L’analyse a été réalisée en utilisant les méthodes indépendantes du modele et des méthodes
dépendantes du modeéle.

Les paramétres suivants sont utilisés pour étudier la similitude :

- le rapport du temps moyen de dissolution.

- Variance de temps de dissolution.

- Dispersion relative du temps de dissolution.
- Le facteur de similitude f2.

- Le facteur de différence f1.

D’apres les facteurs f1, £2, on remarque que les cinq marques sont similaires.

VI11.8.3.  Protocol N°03:
Une étude de dissolution des comprimés d’AAS a été réalisée avec le protocole suivant :
la dissolution a eté realisee dans deux milieux differents :

- milieu a liquide gastrique simulé pH = 1.2.
- Milieu a liquide intestinal simulé pH = 6.4.

Le volume des milieux est de 500 mL.
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L’agitation du milieu est réalisée a 1’aide d’un appareil a palette a 75 tour/min en utilisant un

appareil de la pharmacopée des Etats Unis (USP) 2.

Pour le milieu a liquide gastrique, les échantillons ont été prélevés a 15 et 30 min.

Pour le milieu a liquide intestinal, les échantillons ont été prélevés a 15, 30 et 60 min.

Les échantillons prélevés ont été dilués par I’acétonitrile et analysés par une méthode HPLC

avec le protocole suivant :

- phase mobile : L’eau, acétonitrile et 1’acide ortho-phosphorique a 85 % (740 :180 :0.9).

- Phase stationnaire : R18 (125 x 4 mmz, 5um).

- Débit d’injection : 1.8 mL/min.

- Volume d’injection : 20 pl.
- Détection UV a 237 nm.

La concentration de I’AAS est calculée a 1’aide d’une courbe d’étalonnage de 1’aspirine

préparée par les dilutions des solutions meéres.

% de dissolution

Milieu gastrique

Milieu intestinal

A 15 min Supérieure a 75 % Supérieure a 90 %
A 30 min Supérieure a 90 % Supérieure a 90 %
A 60 min / /

Les comprimés d’aspirine utilisés dans cette étude ont une dissolution rapide dans les milieux

gastriques et une dissolution trés rapide dans les milieux intestinaux(12).
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Conclusion générale

L’étude des profils de dissolution entre différentes formes galéniques princeps / genérigque est
I’une des préoccupations majeures de 1’industrie pharmaceutique.

Ce présent travail nous a permis de faire une étude théorique sur les différents procédés de
synthése de I’AAS sous forme de poudre buvable, leur dosage par I’IR et ’HPLC ainsi que
les protocoles de dissolution in vitro de ce PA.

La partie pratique n’a été pas réalisée, tout d’abord a cause de ’arrivée tardive des réactifs
nécessaires a la synthése de ’AAS DL lysine.

Apreés avoir recu les réactifs, nous avons réalisé un essai de synthése de I’AAS DL lysine
selon le procéde 05 détaillé dans notre mémoire mais par manque des moyens dans le
laboratoire, le produit final n’a pas été analysé.

Nous avons décidé de faire d’autre essai peu avant que le COVID-19 s’installe et toutes les
activités scientifiques ont été arrétées.

55




Référence bibliographie :

1. Georges B. Aspirine ou acide acétylsalicylique. Encyclopédia Universalis. 06 février 2017.

2. Bordagaray M. L’aspirine indiquée dans les maladies chroniques cardiovasculaires:
I'importance de ne pas en négliger la galénique. 2018.

3. Hétu P-O. Roéle de la cyclo-oxygénase-2 constitutive dans la synthése des prostaglandines et
caractérisation de ses relations avec les prostaglandines synthases terminales. 2008.

4, Richard S, Toussaint-Hacquard M, Lecompte T. Variabilité de réponse plaquettaire a I'aspirine
et nouvelles cibles thérapeutiques. Journal des maladies vasculaires. 2009;34(1):16-25.

5. Mabro M, De Gramont A. L'aspirine contre le cancer. La Revue de médecine interne.
2000;21:560-57.

6. Atallah A, Lecarpentier E, Goffinet F, Gaucherand P, Doret-Dion M, Tsatsaris V. Aspirine et
prééclampsie. La Presse Médicale. 2019;48(1):34-45.

7. Lafont O. Du saule a I'aspirine. Revue d'Histoire de la Pharmacie. 2007;94(354):209-16.

8. Kowalski K. Insight into the biological activity of organometallic acetylsalicylic acid (aspirin)
derivatives. ChemPlusChem. 2019;84(4):403-15.

9. Tréchot P, Jouzeau J-Y. Bases chimiques et pharmacologiques des AINS. Revue Frangaise
d'Allergologie. 2014;54(3):212-7.

10. Frederich M. Les plantes qui nous soignent: de la tradition a la médecine moderne. 2014.

11. Gamus G, Lévy N. L'aspirine. 25-10-2010.

12. Dressman JB, Nair A, Abrahamsson B, Barends DM, Groot D, Kopp S, et al. Biowaiver
monograph for immediate-release solid oral dosage forms: acetylsalicylic acid. Journal of
pharmaceutical sciences. 2012;101(8):2653-67.

13. Pharmacopée Européenne 9e Edition. Janvier 2017.

14. BELAMINE K. Les antiagregants plaquettaires: donnees bibliographiques 2008.

15. Cloutier L, Chabot JB, Lemay C. Acide acétylsalicylique? Ibuproféne? Acétamin o phéne?

16. Vuillet-A-Ciles H, Buxeraud J, Nouaille Y. Les médicaments de la douleur: les antalgiques de
palier |. Actualités Pharmaceutiques. 2013;52(527):21-6.

17. Pillon F. Les anti-inflammatoires non stéroidiens. Actualités Pharmaceutiques.

2014;53(534):43-6.
18. Schror K, Voelker M. NSAIDS and Aspirin: Recent Advances and Implications for Clinical
Management. NSAIDs and Aspirin: Springer; 2016. p. 107-22.

19. Lévesque H, Lafont O. L'aspirine a travers les siécles: rappel historique. La revue de médecine
interne. 2000;21:S8-S17.
20. Fontana P, Reny J. Des anciens aux nouveaux antiplaquettaires. La Lettre du pharmacologue

(Boulogne). 2012;26(3):83-7.

21. Campbell CL, Smyth S, Montalescot G, Steinhubl SR. Posologie de l'aspirine dans la
prevention des maladies cardio-vasculaires: Une revue systematique. JAMA-francais.
2007;297(18):2018.

22. Bica K, Rijksen C, Nieuwenhuyzen M, Rogers RD. In search of pure liquid salt forms of aspirin:
ionic liquid approaches with acetylsalicylic acid and salicylic acid. Physical Chemistry Chemical
Physics. 2010;12(8):2011-7.

23. Bolotova TV, Ermokhin VA, Mikha EA, Gilmutdinova AS, Purygin PP. Synthesis of amino acid
acetylsalicylates. Butlerov Communications. 2017;49(3):114-8.

24, Hsiao CH. Aspirin tablet. Google Patents; 1985.

25. Raschka C, Lipinski E, Magnet W, Koch H, Schéneberger A. Risk of gastric bleeding after intake
of D, L-mono-lysinacetylsalicylate and acetylsalicylic acid. Therapie. 2004;59(5):566-8.

26. Nocker K, Zuhse R, Ostrovskyi D. Improved synthesis of lysine acetylsalicylate glycine
particles. Google Patents; 2019.

27. Pharmacopée francgaise. Janvier 2017.

56




28. Silva V, Gongalves P. Effect of lysine acetylsalicylate on aluminium accumulation and
(Na+/K+) ATPase activity in rat brain cortex synaptosomes after aluminium ingestion. Toxicology
letters. 2015;232(1):167-74.

29. Franckowiak G, Appolt H, Leifker G, Wirges H-P, Ledwoch W. Stable salts of O-acetylsalicylic
acid with basic amino acids. Google Patents; 2004.

30. Ecker F, Bullesbach R, Ledwoch W, Franckowiak G, Petersen-Braun M. Stable salts of o-
acetylsalicylic acid containing basic amino acids Il. Google Patents; 2005.

31. Corbiere J. New pharmaceutical compositions for the buccal tract and process for their
preparation. Google Patents; 1991.

32. Veronica N, Liew CV, Heng PWS. Insights on the role of excipients and tablet matrix porosity
on aspirin stability. International Journal of Pharmaceutics. 2020:119218.

33. Shah J, Tomar M, Singh AK, Sinha AR. Study of microcrystalline cellulose as a substitute of
magnesium stearate towards functionality of lubricant in aspirin formulation. International Journal of
Development Research, 7 (10). 2017:15879-84.

34. Chan H-K, Chew NY. Excipients: Powders and solid dosage forms. Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology 3rd ed USA: Informa Healthcare Publishing. 2007:1646-55.

35. Mumoli N, Cei M, Luschi R, Carmignani G, Camaiti A. Allergic reaction to Croscarmellose
sodium used as excipient of a generic drug. QIM: An International Journal of Medicine.
2011;104(8):709-10.

36. Legrain S, Lacaille S. Prescription médicamenteuse du sujet agé. EMC-Médecine.
2005;2(2):127-36.

37. FELIX A, Martin R. Water soluble analgesic formulations and methods for production. Google
Patents; 2006.

38. ARNAL T. Procédé de préparation d'un sel d'acide acétylsalicylique et d'un acide aminé
basique. 2015.

39. Reva ID, Plokhotnichenko AM, Stepanian SG, Ivanov AY, Radchenko ED, Sheina GG, et al. The
rotamerization of conformers of glycine isolated in inert gas matrices. An infrared spectroscopic
study. Chemical physics letters. 1995;232(1-2):141-8.

40. Ramachandran E, Baskaran K, Natarajan S. XRD, thermal, FTIR and SEM studies on gel grown
v-glycine crystals. Crystal Research and Technology: Journal of Experimental and Industrial
Crystallography. 2007;42(1):73-7.

41. Verstraeten A, Roets E, Hoogmartens J. Quantitative determination by high-performance
liguid chromatography of acetylsalicylic acid and related substances in tablets. Journal of
Chromatography A. 1987;388:201-16.

42. Masud A, Begum |. Development and validation of a RP HPLC method for simultaneous
estimation of aspirine and clopidogrel in combined tablet dosage form. Int J Pharm Sci Res.
2016;7(11):4443-8.

43. Bunaciu AA, Aboul-Enein HY, Fleschin S. FT-IR Spectrophotometric analysis of acetylsalicylic
acid and its pharmaceutical formulations. Can J Anal Sci Spectros. 2006;51:253-9.

44, Gundlach M, Paulsen K, Garry M, Lowry S, Fisher T, Scientific M. Yin and Yang in Chemestry
Education: The Complementary Nature of FT-IR and NMR Spectroscopies. Madison: Thermo Fisher
Scientific. 2015.

45. Chen K, Zhu X, Tian Q, Zhang L, editors. Improvement of Synthetic Method of Lysine Aspirin.
IOP Conference Series: Materials Science and Engineering; 2019: IOP Publishing.

46. Franeta J, Agbaba D, Eric S, Pavkov S, Aleksic M, Vladimirov S. HPLC assay of acetylsalicylic
acid, paracetamol, caffeine and phenobarbital in tablets. Il Farmaco. 2002;57(9):709-13.

47. Kumar SS, Jamadar LD, Bhat K, Musmade PB, Vasantharaju S, Udupa N. Analytical method
development and validation for aspirin. Int J Chem Tech Res. 2010;2:389-99.

48. HARRACHE Z, ATMANE G. Suivi de fabrication et étude comparative en controle qualité des
comprimés d’'un générique et d’un princeps de Sulfaméthoxazole/Triméthoprime 400mg/80mg:
université Akli Mouhand Oulhadje-Bouira; 2017.

57




49. HECQUARD P. Le médicament générique. Rapport adopté lors de la session du Conseil
national de I'Ordre des médecins 2010.

50. BOUKLI-HACENE N. Le positionnement stratégique du médicament générique.

51. DE DISSOLUTION ECDP, DU MEDICAMENT PEGS, DIFFERENTES L, ELKARBANE M, BOULAHNA
A, ELASRI M. MEMOIRE DE FIN D’ETUDES.

52. MARQUET P. Formulations génériques des médicaments a marge thérapeutique étroite. La
Lettre du pharmacologue. 2008;22(1):2-3.

53. Al-Jazairi AS, Blhareth S, Eqtefan IS, Al-Suwayeh SA. Brand and generic medications: are they
interchangeable? Annals of Saudi medicine. 2008;28(1):33-41.

54. GOZZI H, SAHNOUN Z, HAMMAMI S, HAKIM A, BEN L, MAHMOUD AZ, et al.
LESESSAISDEBIOEQUIVALENCE: CONCEPTS ET PARAMETRES D’EVALUATION. Journal de I'Information
Médicale de Sfax.8.

55. Barends D, Dressman J, Hubbard J, Junginger H, Patnaik R, Polli J, et al. Multisource (Generic)
Pharmaceutical Products: Guidelines on Registration Requirements to Establish Interchangeability
Draft Revision. WHO, Geneva, Switzerland. 2005.

56. Chen M-L, Shah V, Patnaik R, Adams W, Hussain A, Conner D, et al. Bioavailability and
bioequivalence: an FDA regulatory overview. Pharmaceutical research. 2001;18(12):1645-50.

57. Kemel K, Kaci C. Validation analytique d’une méthode de dosage de Dompéridone par
spectrophotométrie d’absorption dans I'UV et application au profil de dissolution comparatif du
médicament générique Peridium comprimés 10 mg et le princeps Motilium: UMMTO; 2017.

58. Food, Administration D. Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence studies for
immediate-release solid oral dosage forms based on a biopharmaceutics classification system. Food
and Drug Administration. 2000.

59. Preparations WECoSfP. WHO Technical Report Series, No. 937, Annex 8. Proposal to waive in
vivo bioequivalence requirements for WHO Model List of Essential Medicines immediate-release,
solid oral dosage forms. World Health Organization: Geneva. 2006.

60. Organization WH. General notes on Biopharmaceutics Classification System (BCS)-based
biowaiver applications. Accessed November 23, 2009. 2009.

61. EL BERBOUCHI L. Optimisation du test de dissolution a I'aide de la méthodologie des plans
d’expériences. Cas de I'amlodipine comprimés 2010.

62. Abelli C. Générique humanitaires: Intéréts et limites des cinétiques de dissolution dans le
controle qualité des gélules. Application a la tétracycline et a l'indométacine: These doctorat
pharmacie, Université Clermont-Ferrand; 1996.

63. Kasdi S, Metref Y. Application de la monographie USP pour I'étude de cinétique de
dissolution comparative entre le princeps et plusieurs générique a base d'Aspirine en comprimé a
libération immédiate: UMMTO; 2014.

64. Mansouri D. Etude comparative du test de dissolution entre deux produits génériques et
princeps a base de prednisolone presentés sous des comprimés orodispersible: UMMTO; 2012.

65. Azarmi S, Roa W, Lobenberg R. Current perspectives in dissolution testing of conventional
and novel dosage forms. International Journal of pharmaceutics. 2007;328(1):12-21.

66. Bamigbola E, Ibrahim M, Attama A. Comparative in vitro dissolution assessment of soluble
and plain brands of aspirin tablets marketed in Nigeria. Sci Res and Essays. 2009;4(11):1412-14.

67. Khan F, Li M, Schlindwein W. Comparison of in vitro dissolution tests for commercially

available aspirin tablets. Dissolution Technologies, February 2013dx doi org/1014227/DT200113P48.
2013.

58




Résumé

L’aspirine est commercialisée sous plusieurs spécialités avec des dosages et formes galéniques différentes. Suite a ’introduction dans le
marché algérien des génériques a base d’aspirine qui sont utilisés dans la prévention cardiovasculaire, une étude comparative des profils de
dissolution de I’AAS sous différentes formes galéniques poudre et comprimé a été privilégiée.

Le choix de la forme galénique (Poudre / comprimé) dépend du rapport bénéfice risque de chaque patient en prenant en considération les
avantages et les inconvénients de chaque forme.

Il existe plusieurs procédés de synthése de I’AAS DL lysine parmi lesquels, le procédé le plus facile et reproductible est réalisé par la
dissolution d’AAS dans I’éthanol et la lysine dans I’eau. La solution de la lysine est ajoutée a la solution d’AAS dont le mélange réactionnel
obtenu est incubé aprés avoir ajouté I’acétone. A la fin, le produit isolé par filtration a été lavé a 1’acétone puis séché a température
ambiante. Ce procédé est réalisé par les moyens de base disponibles dans les laboratoires et il n’engendre aucun risque de contamination du
produit final.

Ce dernier est analysé par FT-IR et par HPLC.

Selon la classification BCS des médicaments, le PA AAS est classé en BCS classe |, donc les tests de dissolution peuvent étre effectués pour
prouver 1’équivalence entre les médicaments génériques et princeps a base d’aspirine.

L’étude de la cinétique de la dissolution in vitro d’AAS a montré que les comprimés d’AAS présentent une dissolution rapide dans un
tampon acétate a pH 4.5 selon le protocole 02, une dissolution rapide dans un milieu gastrique simulé a pH 1.2 et une dissolution trés rapide
dans un milieu intestinal simulé a pH 6.8 selon le protocole 03.

Mots clés : Poudre, comprimé, AAS, lysine, synthese, analyse HPLC, FT-IR, I’équivalence, dissolution in vitro.

Abstract

Aspirin is marketed under several specialties with different dosages and galenic forms. Following the introduction in the Algerian market of
aspirin-based generics used in cardiovascular prevention, a comparative study of the dissolution profiles of ASA in different galenic forms
(powder and tablet) was preferred.

The choice of galenic form (Powder /tablet forms) depends on the benefit-risk ratio of each patient, taking into consideration the advantages
and disadvantages of the powder and tablet forms.

There are several processes for the synthesis of ASA DL lysine among which the easiest, most reproducible process can be achieved by
dissolving ASA in ethanol and lysine in water. The lysine solution is added to the ASA solution and the resulting reaction mixture is
incubated after the addition of acetone. At the end, the filter-isolated product is washed with acetone and dried at room temperature. This
process is simple to perform using the basic means available in laboratories and does not create any risk of contamination of the final
product.

This final product is analyzed by FT-IR and HPLC method.

According to the BCS classification of drugs, PA AAS is classified as BCS class I, therefore dissolution tests can be performed to prove
equivalence between generic drugs and aspirin-based originator drugs.

In vitro dissolution kinetics study of ASA showed that ASA tablets show rapid dissolution in acetate buffer at pH 4.5 according to protocol
02, rapid dissolution in simulated gastric medium at pH 1.2 and very rapid dissolution in simulated intestinal medium at pH 6.8 according to
protocol 03.

Key words: Powder, tablet forms, ASA, lysine, synthesis, HPLC analysis, FT-IR, equivalence, in vitro dissolution.

uaidla

Bl 53 Gl ) 5 QB (ml el (g 2 ) 8 51l (0 lilislllinsl) (mend dustia 450l Jay) ) e 5 Adlise Cile il JISAT 8any (31 5 (B 0 oY) 8155
(AN B sannn 5 Gl A ) ASnllal) ANSST Caliday (s pand) Jlail Apalis & liad il )3 ol ya) G, 530 3501

A0 50 Agea IS il 5 sy bl Ul 5 iy pe JSU Bl 5 8250 s e V) Cpm 3391 Gl 81 1l (§ sasa Spallall JS8N ) il

Jslae il olld a5 o5 slall (B 030U 1Y) 5 JilY) A alladinn) Gmen 00 Y 5F el o ¢ 4000 45 5l L (g S limansV) el (§ ok 820 llin
Ul 4l 5 ol il 3ol o (gl S pall (aDlaviudly o 66 |yl agl) () i) ilia) amy a0 G B0 el T sl ol i bl (mes Jslae ) 0 500
Alsina 3 a e CandaS i 5 ¢ siaY)

Al 48 Hhay 5 ey 32a e Aagesy Jilos o & S je ginmy 44y Hhall 038 rant

el e Bl Gl i) Gasla 5 o) sanll (358 Le 4aY) Gyl e il (S all Julas

Sl st 3yl oo sLaia) g Ansiald) o yan) Ay ol (p SISEN LS Sy GHIAT QU Jan 3 ol A gl e o pand) Cital a3 a8 A 5ol Caia ol e ol
Lol

1.2 Aa gan An o die Slaall ganall Ja gl (8 Lag o W3S 5 AN JEall 185 4.5 Fia gan A 3 i Lag s WD) isiall 8 (a1 S8 (53 A 50 o yedal )
03 JUiall 20l 6.8 dum yan s o die (Slaall (g gmall Lo 1) (8 s Loy yo WS

oAl sl | S el saall (368 Le A1 el Mo L) Gl i) | el | 0 300 @il aaa | pal 8 Gapall (5 aserdiad) cilals






