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Les médicaments & libération ralentie - qui regroupent les
médicaments & libération répétée et ceux & libération prolongée — sont
destinés a maintenir 1l'activité thérapeutique pendant une période de
temps supérieure & celle correspondant & ltadministration d'une forme
a libération conventionnelle.

Leur considérable développement depuis quelques années,
outre 1'intérét économique qu'ils représentent pour 1'industrie pharma—
ceutique, est semble~t-il dd & leurs deux principaux avantages:

- La diminution de la fréquence des administrations autorise une
simplification de 1la posclogie et améliore 1'observance du traitement
par le malade.

-~ La libération ralentie du principe actif réduit ou élimine les
phénoménes de sur- ou sous~-dosage entralnant soit des effets toxiques
ou secondaires indésirables, soit des périodes dépourvues d'activité
thérapeutique, la concentration sanguine du principe actif é&tant

maintenue constante tout au long du nycthémére.

Apreés administration orale d'une forme pharmaceutique
solide, la résorption du principe actif nécessite sa dissoclution
préalable. S8i 1la vitease de dissolution de la substance active est
inférieure & sa vitesse de résorption, la libération du principe actif
devient alors un facteur limitant de 1'absorption et modifie cinéti-
quement sa bilodisponibilité.

I1 est donc impératif, en ce qui concerne 1les formes

orales solides & 1libération ralentie, de procéder 3a des études de

dissolution "in vitro" afin de s'assurer que la libération de la -

substance active suit 1la cinétique souhaitée. Les résultats positifs
obtenus & partir de ces essals ne constituent pas une garantie de 1la
reproductibilité des résultats de libération "in vivo" du principe actif
mais sont déjad un élément <favorable & ltefficacité é&ventuelle de

la forme pharmaceutique.

Le but de ce travaill consiste en la formulation de comprimés
matriciels a libération prolongée de furosémide & 1'aide d'un polymére
vinylique de solubilité pH-dépendante: l'acétal polyvinylique diéthyl—-
aminé ou AEA. Ce polymére est soluble en milieu acide & pH inférieur

ou égal a 5,8 et insoluble en milieu intestinal.
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La réalisation d'un comprimé matriciel érodable en milieu
gastrique est destinée A compenser 1l'absence de solubilité du furosémide
dans ce milieu de ~fagon & éviter l'apparition d'un temps de latence
dans la cinétigue de I1ibération du principe actif & partir de la

forme & libération prolongée.

Trois paramétres seront étudiés: il s'agit de la méthode de
dissolution, du taux de polymére et de la présence ou non d'un sel
insoluble au sein de la matrice.

Cette étude expérimentale sera précédée d'une étude biblio-
graphique portant successivement sur les matrices érodables, le furo-

sémide et les formes & libération prolongée réalisées avec ce dernier,

i
3
;
i
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TRAVAUX ANTERIEURS
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1 - LES MATRICES POLYMERIQUES ERODABLES

1 - 1 - GENERALITES SUR LES MATRICES

1 -1- 1 - PRESENTATION

DB'une maniére générale, une matrice peut &tre définie
comme un é&difice plus ou meins rigide ou "squelette" qui va retenir

la totalité du principe actif au sein de sa trame.

1 -1~ 2 ~ LES DIFFERENTS TYPES DE MATRICE

Selon la nature de ltexcipient constituant le squelette

de la matrice, trois typeé de matrices sont distingués:

- Les matrices inertes (2, 3, 5, 9, 16, 21, 31, 32)

Minérales ou plastiques, ces matrices sont constituées
d'excipients insclubles et non digestibles et ne subissent aucune
modificationide forme au cours de leur cheminement dans le tractus

gastro—intestinal.

- Les matrices hydrophiles (3, 9, 15, 22, 23, 24)

Les excipients qui les constituent sont des polyméres
dotés de propriétés gélifiantes qui permettent & ces matrices de

gonfler au contact des sucs digestifs.

~ Les matrices érodables (3, 4, 6, 10, 17, 30)

Lipidiques: ou polymériques & solubilité pH-dépendante,
ces matrices subissent une érosion progressive due 3 1'action des
enzymes ou au pH des sucs digestifs. Cette érosion se manifeste par
une désagrégation plus ou moins totale de 1a matrice au cours du

transit gastro-intestinal.
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Parmi les excipients susceptibles de former des matrices
polymériques érodables, il est possible de citer:
— les polyméres gastro-résistants qui sont les plus nombreux,
- les polyméres intestino-résistants dont le principal représentant

est 1'AEA.

1 - 2 — MATRICES POLYMERIQUES GASTRO-RESISTANTES (3)

Les matrices polymériques érodables sont, en général,.
composées de polyméres de solubilité pH--dépendante tels que les poly-
méres gastro-résistants utilisés en enrobage par film (26). Associés 3
des sels minéraux peu solubles comme les phosphates de calcium, ils
permettent 1l'obtention de matrices & érogsion lente relativement peu

sensibles aux variations de pH des liquides digestifs.

Les principaux polyméres gastro-résistants employés actuel-
lement pour la réalisation de matrices érodables sont le plus souvent
désignés par leur abréviation anglo-saxonne courante. Il s'agit essen-
tiellement:

- de 1'acétylphtalate de cellulose: CAP,

- dég phtalates d'hydroxypropylméthylcellulose: HPMCP de dénomina-
tions commerciales HP 50 et HP 55 {17),

— des copolymeéres méthacryliques: Eudragit L et 5,

— de l'acétylphtalate de polyvinyle: PVAP (4, 6).

La solubilité et la vitesse de dissolution en fonction du
pH de ces différents polyméres sous forme de films isolés ont été

déterminées par Spitael et Kinget (3).

Le tableau 1 mentionne le pH minimum de solubilité des
films réalisés avec les différents polyméres et la fipure 1 représente

1tévolution a4 37°C de la vitesse de dissclution en fonction du pH.
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Polymére pH
HP 50 5,4
HP 55 5,8
PVAP 5,8
CAP 6,2
Eudragit L 6.4
Eudragit S 7,6

Tableau 1

pH minimum de solubilité des principaux

polyméres gastrorésistants
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Vitesse de dissolution des films polvmeriques

gastrorésistants en fonction du pH
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Ces résultats montrent que le pH minimum de solubilité
varie en fonction du polymére et que la vitesse de dissolution des
films augmente progressivement en fonction du pH. Ceci explique que
les polyméres gastro-résistants sont rarement utilisés seuls pour
réaliser des matrices & libération prolongée mais plutdt associés

a3 des diluants insolubles ou & d'autres polyméres.

Le principal intéré&t de 1'emploi des polyméres gastro-—
résistants danzs la fabrication des matrices réside dans la possibilité
de pratiquer la granulation & 1'aide de dispersions aqueuses de polymére
en présence toutefois d'excipients insolubles de fagon & limiter

1térosion des matrices tributaire des variations individuelles de pH.

1 - 3 - L'ACETAL POLYVINYLIQUE DIETHYLAMINE: AEA

Polymére vinylique soluble en milieu gastrique & pH infé-
rieur ou égal a 5,8, 1'AEA devient ensuite insensible aux liquides

digestifs pour des pH plus é&levés,

Des travaux {4, 6) ont montré en compression  directe
gque l'augmentation du taux de polymére se traduit par une diminution
de 1la vitesse de dissolution. En effet, l1l'érogion de la matrice inter-
vient uniguement 6 pendant le temps de contact avec le milieu gastrique

puis se stabilise & une valeur asymptotique égale & celle obtenue

au moment du passage & un pH supérieur & 5,8,

L'AEA présente en outre la particularité de former des
films solubles dans la plupart des solvants organigues, d'oll son
emploi pour la réalisation d'enrobages par film trés performants

en ce gqui concerne la résistance mécanique et l'imperméabilité &

la vapeur d'eau (26, 27).
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2 -~ INFLUENCE DES FACTEURS TECHNOLOGIQUES SUR LA LIBERATION

DU PRINCIPE ACTIF

Plusieurs facteurs technologiques sont susceptibles de

modifier la libération du principe actif & partir du comprimé matriciel.
Ces différents paramétres peuvent &tre subdivisés en

deux groupes: ceux qui concernent les conditions de fabrication et

ceux qui relévent plus particuliérement de la formulation.

2 - 1 ~ INFLUENCE DES CONDITIONS DE FABRICATION

2 -1 -1 -~ INFLUENCE DU PROCEDE DE FABRICATION

La fabrication de matrices polymériques é&rodables est

généralement effectude selon 1'un des quatre procédés suivants:

compression directe

|

granulation humide

granulation séche

compression de grains enrobés. !

La compression directe (3, 4, 5, 16, 30, 34) et la granula-
tion humide (3, 17) sont les procédés les plus utilisés. La granulation
séche est rarement employée. Certains auteurs montrent cependant
que la libération de la café&ine & partir de matrices érodables d'algina-
te de calcium est plus importante lorsque les comprimés sont préparés

par compression directe plutdt que par granulation séche.

i
|
I
|
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La compression de grains enrobés semble peu développée.
Cette technique est en effet longue et peut présenter 1'inconvénient

de détériorer le film recouvrant les grains.

Pour 1l'obtention de granulés par voie humide, divers
liquides de mouillage ont é&té préconisés lors de la phase de mélange

polymére~principe actif:

— un simple solvant organique: acétone, é&thanol plus ou moins
dilué, isopropanol et chlorure de méthyléne.

~ une solution du polymére ou dtune fraction du polymére dans
“un solvant organique.

—~ une solution organique d'un autre polymére: gomme-laque, colo-
phane, éthylcellulose.

— une solution aqueuse d'un liant conventionnel comme par exemple

la polyvinylpyrrolidone.

D'une maniére générale, la granulation en présence de
solvant a pour conséquence de prolonger davantage la libération du
principe actif qutune simple compression directe. L'effet est d'autant
plus prononcé que la quantité de liquide wutilisée est importante; il

dépend &galement de ses propriétés solubilisantes (32).

Certains auteurs utilisent des techniques de granulation
particuliéres telles que la granulation par fluidisation (17) ou

par nébulisation {(20).

Afin de diminuer la vitesse de libération du principe actif
certains auteurs procédent & un enrobage par film des matrices, en
~général & 1'aide du polymére insoluble qui constitue le réseau de
la matrice (16, 21). A 1la diffusion du principe actif & l'intérieur
de la matrice s'ajoute donc 1'effet barriére engendré par la présence

du film insoluble & la périphérie du comprimé.
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2 -1~ 2 - INFLUENCE DE LA GRANULOMETRIE

L'influence de la granulométrie sur la vitesse de libération
du principe actif intervient essentiellement & trois niveaux différents:
granulométrie du polymére, pgranulométrie du principe actif et enfin
granulométrie du grain lorsque les matrices sont préparées par granula-

tion humide.

Par son influence sur la structure poreuse du comprimé, la
taille des particules de polymére est évidemment susceptible dtaffecter
la 1libération. Cependant, 1les quelques é&études effectudes dans ce

domaine aboutissent & des conclusions opposées:

~ La plupart des auteurs staccordent sur le fait que 1'augmentation
de la taille des particules de polymére provoque un accroissement de 1la
vitesse de 1libération alors que Ionesco-Stoian et al. constatent
1lteffet inverse (19).

~ L'augmentation de la granulométrie du principe actif se traduit
le plus souvent par une diminution de la vitesse de libération impu-
table, selon certains auteurs, & un accroissement de la tortuosité de la
matrice (3, 32). D'autres travaux montrent, au contraire, une absence
d'influence de la granulométrie du principe actif (2).

- Enfin, les mémes résultats contradictoires sont retrouvés
dans la littérature en ce qui concerne l'influence de la granulométrie

du grain préparé par granulation humide.

En fait, pour tous les résultats expérimentaux concernant
1'influence de 1la granulométrie sur la vitesse de libération obtenus -
avec des principeg actifs et des polyméres différents, & des concentra-
tions diverses et en présence ou non d'adjuvants, il est assez logique
dl'aboutir & des conclusions variées qui ne permettent donc aucune

généralisation ni extrapolation.

2 -1 ~ 3 ~ INFLUENCE DE LA FORCE DE COMPRESSION

Quel que so0it le procédé de fabrication adopté, de nombreux

auteurs étudient 1'influence de 1la force de compression sur la
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libération du principe actif. Une force de compression minimale semble

&tre indispensable & la réticulation de la matrice.

L'augmentation de 1la force de compression, au-deld de
la valeur minimale assurant la cochésion de la matrice, se traduit de

fagon assez variable suivant la formulation:

-~ Dans certains cas, il n'y a aucune variation de la vitesse de
libération comme le-notent Meddeb.ét-al.(24) au sujet de matrices hydro-

philes d'hydroxypropyliméthylcellulose renfermant du furosémide.

— Inversement, Brossard et al. {5) montrent que dans le cas de
1'éthylcellulose,  utilisée en compression directe, l'augmentation de.la
dureté des comprimés se traduit par une diminution de la libération du
traceur. Ces mémes auteurs (4) observent le méme comportement au sujet

de matrices & base d'acétylphtalate de polyvinyle (PVAP).

— Salomon et Doelker (32) notent que, pour une méme formulation,
un comprimé ne voit sa. vitesse de libération diminuer avec un accrois-—
sement de la force de compression que dang certaines limites; ils
proposent au stade de la préformulation 1'établissement d'un diagramme
porosité-pression (figure 2).

Ils montrent ainsi que le polyéthyléne est moins sensible
a 1'influence de la pression que le chlorure de polyvinyle ou 1'éthyl-
‘cellulose et qu'il existe pour chaque polymére un seuil de pression

a4 partir duquel les variations de porosité deviennent négligeables.

Il apparait donc important de vérifier, quel que soit le
polymére ou le procédé de fabrication utilisé, que la formulation
réalisée est peu sensible aux vwariations de la force de compression,
afin que la vitesse de 1libération du principe actif ne soit que peu

affectée.

Dans le cas de 1'AEA, Brossard (3) montre que l'augmenta-
tion de la dureté des comprimés se traduit différemment selon le
mode de fabrication:

— En compression directe, 1l'augmentation de dureté des comprimés
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se traduit par une diminution de la vitesse de libération du traceur. I1
note toutefois que pour les formules contenant 30% d'AEA, les cinétiques
de dissolution de la diprophylline & partir des comprimés de 100 et 150

N sont tras veoisines (figure 3).

- En granulation humide, il observe une influence beaucoup moins

marquée de la dureté sur la vitesse de libération du principe actif,

2 — 2 — INFLUENCE DE LA FORMULATION

2 -2 -1 - INFLUENCE DE LA CONCENTRATION EN POLYMERE

De nombreux auteurs é&tudient 1'influence de la concentra-

tion en pelymére sur la vitesse de libération des principes actifs.

Une quantité minimale de polymére est dans tous les cas
nécessaire a 1'obtention d'une matrice cohérente assurant la rétention
du principe actif (32). L'augmentation de la concentration en polymére
au deld de ce seuil se +traduit en général par une diminution de 1a
vitesse de libération, L'influence de la solubilité du principe actif
est & ce niveau particuliérement importante.

Ainsi, dans le cas des matrices polymériques érodables
obtenues par granulation & l'aide de la dispersion aqueuse d'Eudragit
L 30 D, la figure 4 montre que 1l'augmentation du taux de polymére
provoque une diminution de la vitesse de dissclution de la diprophylline
~ principe actif soluble - alors qu'aucune influence significative de

la concentration en polymére n'est observée sur la figure 5 avec la

théophylline - principe actif trés peu soluble - (3},
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2 - 2 - 2 — INFLUENCE DE LA CONCENTRATION ET DE LA SOLUBILITE

DU PRINCIPE ACTIF

De nombreuses é&tudes ont porté & la fois sur la solubilité
et la teneur en principe actif (3, 4, 16, 32). D'une maniére générale,
la libération du principe actif croit lorsque son taux ou sa solubilité
augnente. Ce mécanisme peut &tre logiguement expliqué en considérant
que lorsque la concentration en principe actif augmente dans la matrice,
la longueur des capillaires joignant deux particules de celui-ci diminue
et la diffusibilité du principe actif augmentant, il s'en suit un
accroissement de la vitesse de libération (31).

Ainsi, Guyonnet et al, (16) montrent, que pour un méme taux
d'acétate de cellulose, 1la libération de 1a théophylline augmente
lorsque son taux s'accroit (figure 6).

Néanmoins, il n'en est pas toujours de méme: Duru et al.
(15) notent que llaagmeatitidn da.taax~dé- théophylline & 1'intérieur de
matrices hydrophiles n'entraine pas de différence significative sur sa
libération.

Brossard (3) observe méme un effet inverse en utilisant une
matrice d'acétylphtalate de polyvinyle avec de la diprophylline: 17
augmentation de la dose de principe actif se traduit par une diminution
de la vitesse de libération (figure 7). Il explique ce phénoméne
par l'apparition d'une gélification secondaire de la matrice en présence
d'une forte quantité de -substance soluble - 1la diprophylline - &

1'intérieur de la matrice.

2 - 2 - 3 — INFLUENCE DES ADJUVANTS

Ces substances qui peuvent influer grandement sur la.

disponibilité du principe actif comprennent les habituels diluants,
liants et lubrifiants utilisés en compression. Leur adjonction peut &tre
rendue nécesgaire pour des congidérations de fabrication. Mais la
principale raison d'ajouter ces adjuvants est la modulation de la

vitesse de libération.
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Dtune fagon générale, les dérivés soiubles accéldrent la
libération alors que les composés insolubles la diminuent. Appartiennent
au groupe des substances hydrophiles aussi bien de simples électrolytes
{chlorure de sodium ou de potassium, sulfate de sodium)}, des polyocls
(lactose, glucose, saccharose, mamitol) que des hydrocolloides (poly-—
vinylpyrrolidone - PVP — principalement).

Les dérivés insolubles comprennent des sels (sulfate de
calcium) et des polyméres (acétylphtalate.de cellulose, gomme laque)
solubles seulement & certaines valeurs de pH, des alcools et acides
gras, de la monostéarine. Leur action s'explique souvent par une
modification de la structure poreuse des comprimés; mais dans certains

cas, c'est leur caractére hydrophobe qui agit en emp&chant un bon

mouillage de la matrice (32).

Lt'influence des adjuvants sur la vitesse de libération se
manifeste avec une intensité différente en fonction de leur concen-
tration, de leur granulométrie et de la solubilité du principe actif.

Ainsi, 1les figures 8 et 9 montrent, dans le cas de matrices
érodables préparées par granulation ave¢ la dispersion Eudragit L 30 D,
gque 1'influence de 1la nature du diluant est plus importante dans
le cas- d'un principe actif soluble -~ isoniazide, figure 8 — qu'en
présence d'une substance médicamenteuse peu soluble -~ théophylline,

figure 97 -~ (3).

En ce gqgui concerne les principes actifs présentant une
faible solubilité en milieu gastrique ou intestinal, 1'amélioration de
la vitesse de 1libération 'peut &fre obtenue en créant un micro-pH au
sein de la matrice par adjonction de substances alcalines {carbonates,
glycine, lysine) ou acides {acide tartrique, succinique)}. L'alcalini-
sation de matrices hydrophiles de furosémide (22, 24) est ainsi réalisée

avec succes.
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3 - MECANISMES DE LIBERATION A PARTIR D'UNE MATRICE

ERODABLE

Les matrices polymérigues & solubilité pH ~dépendante
subissent une érosion progressive due & ltaction des enzymes ou du pH
des =sucs digestifs, é&rosion qui aboutit & leur désagrégation plus ou
moins compléte au cours du transit gastrointestinal,

Le mécanisme de libération peut &tre explicité par 1l'étude
de 1'érosion des matrices ainsi que par 1'étude des cinétiques de

libération.

3 — 1 ~ EROSION ET DIFFUSION

Le mécanisme de libération d'un principe actif & partir de
matrices constituées de polyméres insolubles en milieu intestinal tels

que 1'AEA fait intervenir deux étapes:

1°) Pendant 1le temps de +transit dans l'estomac, a pH 1,2, le
polymére é&tant soluble, la libération du principe actif est contrdlée
par lférosion de la matrice, La dissolution du principe actif se
fait selon la loi de Hixson et Crowell & la surface du comprimé qui

s'érode de fagon isométrigque (3).

2°) Dés le passage dans lt'intestin, le polymére devient inscluble
et la libération du principe actif s'effectue alors par simple diffusion
a travers les canalicules de 1la matrice, comme dans le cas d'une

matrice insoluble non érodable.

L'étude de 1l'évolution au cours du temps du taux de matrice

- non  érodée permet de mettre en évidence 1l'existence d'une érosion
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des comprimés comme le montre la figure 10 (3) dans le cas d'une
matrice d'AEA soumise & un essai sur 8 heures selon la méthode du
Half-change (3).

Cette figure met en évidence que le taux de matrice non
érodée - tend vers une valeur asymptotique différente de zéro, pulsque

1'érosion n'est pas compléte pendant les deux premiéres heures.

3 - 2 — CINETIQUE DE LIBERATION

Différents modéles mathématiques ont é&té proposés pour
expliquer 1les différents mécanismes de libération qui peuvent &tre
rencontrés. Seuls sont développés, ici, les modéles de Hixson et

Crowell relatif & 1'érosion et de Higuchi relatif & la diffusion.

3 -2 -1 - LA LOI DE HIXSON ET CROWELL

Lors de 1'érosion de la matrice, il y a dissolution progres-
sive du principe actif a la surface du comprimé. 5i la tailleldésce ders
nier diminue de fagon uniforme, isométrique, la libération du principe
actif est proche de la dissolution & partir d'un cristal (3}. Dans ces
conditions, la loi de Hixson et Crowell (3, 22, 24) ou lol de dia pacine

cubique de la masse peut &tre appliquée:

Son expression est donnée par 1'équation 1:

3IF 3
'\fmo - j’nl = Kt {(¥g. 1)

dans laquelle:
m0 est la masse initiale de principe actif,
m la masse non dissoute au temps t,
K la constante de vitesse de dissolution selon

Hixson et Crowell,
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Selon cette équation, la diminution de la racine cubique de
la masse de principe actif présente dans le comprimé est proportionnelile

au temps.

3 -2~ 2 - LA LOI DE HIGUCHI

Dans 1le cas ol la matrice reste inerte vis & vis du milieu
de dissolution, 1'eau pénétre par capillarité dans le réseau poreux du
systéme; elle disscout progressivement le principe actif qui diffuse en

retour dans les canalicules remplis de solvant (23).

L'équation 2 est 1'expression de 1la loi de Higuchi
qui =se résume au fait que la quantité de principe actif 1ibéré évolue

linéairement en fonction de la racine carrée du temps:

Q =\/DZ_€ (2A-€C )cC ¢ (Eq. 2)

Q est la guantité de principe actif 1libéré par unité de surface
exposée au temps t,

D ‘le coefficient de diffusion du principe actif dans le milieu
de dissolution,

A la gquantité de principe actif présente dans la matrice par
unité de volume,
la solubilité du principe actif dans le milieu de dissolution

£ la porosité de la matrice,

' la tortuosité de 1la matrice.

L'équation 2 peut stécrire sous la forme simplifiée suivante

Q = K‘\[t_ (Eq. 3)

@ est la quantité de principe actif 1libére,

dans daguellen 11

K la constante d'Higuchi,

t le temps.

Cette théorie a été établie primitivement pour expliquer la

libération & partir. de matrices inertes moyennant, cependant, rplusieurs

j
i
:
J
]
i
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hypothéses:

— Le taux de principe actif dans la matrice est largement supérieur

{3 a 4 fois) & sa solubilité.

— La dissolution est unidirectionnelle (exposition d'une seule face

de la matrice au liquide de dissolution}.

— La porosité est considérée comme constante pendant la dissolution

ainsi que la surface de diffusion.

— La matrice est toujours en contact avec du milieu "meuf" ("Sink

H#
conditions™).

En fait, dans la plupart des cas, la diffusion A travers les .

systémes matriciels inertes suit la loi de Higuchi et ne s'écarte gue

de peu de la théorie.

#

Sink = évier! Théoriquement, les conditions "sink" supposent une
concentration nulle du principe actif dans le milieu receveur. Pratique-
ment, 11 est considéré que la concentration du principe actif doit

-

demeurer inférieure A& 10% de sa solubilité (23).
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4 - FORMES A LIBERATION PROLONGEE A BASE DE FUROSEMIDE

4 - 1 ~ LE FUROSEMIDE

4 -1 -1 — DEFINITION

Le furosémide ou acide chloro-4 furfurylamino-2 sulfamoyl-5

benzoique est représenté par la formule développée plane suivante (18):

Ce produit est inscrit & la liste II des substances véné-

neuses de la Pharmacopée Frangaise (28).

4 -1 - 2 ~ PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Le furosémide se présente sous la forme d'une fine poudre
cristalline blanche, inodore, peu soluble dans 1'eau, soluble dans
i'acétone et 1'alcool, peu soluble dans 1'éther et insoluble dans le
chloroforme (14, 22, 28).

Son poids mocléculaire est de 330,8. Son point de fusion se
situe entre 203°C et 205°C. Il doit &tre conservé a l'abri de 1la
lumigre (c¢f chap. 4-1-3)

Sa fonction acide 1lui confére un pKa de 3,9 et conditionne
sa s0lubilité en fonction du pH. A 20°C, le furosémide est insoluble en

milieu acide; il présente un début de digsolution & pH 6 et un maximum
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de solubilité & pH 7,9 comme le montrent la figure 11 (23, 24) et le
tableau 2 (22).

4 -1 - 3 -~ STABILITE DU FUROSEMIDE

Diurétique trés largement utilisé, le furosémide -a &té
1'objet de nombreux travaux relatifs & sa stabilité aussi bien vis & vis

de la lumiére que vis a vis d'une éventuelle hydrolyse acide.

4 -1 =3 =1 = 3tabilité vis 3 vis de la lumiédre

Rowbotham et al. (8) rapportent qu'une irradiation U.V.
d'une solution alcaline de furosémide donne l'acide chloro-4 sulfo-5
-anthranilique par oxydation du - groupe sulfamoyle et  hydrolyse du
groupe furfuryle.

Moore et Tamat {(8) rapportent une complé&te déchlorinisation
aprés une irradiation U.V. d'une solution neutre désoxygénée.

Aprés irradiation par une lampe U.V. & 365 nm, en solution
dans le méthanol, le furosémide présente a la fois une photo-réduction
en acide N-furfuryl sulfamoyl-5 anthranilique et une photo-hydrolyse en
acide chloro-4 sulfamoyl-5 anthranilique {(8).

Plus récemment, Yahya et al. (8) ont montré que le furo-—

sémide en solution dans une burette de réserve reste stable jusqu'a une

-

période de 48 heures s'il est exposé & une lumidre naturelle diffuse ou
a4 la lumiére d'une lampe fluorescente de laboratoire; mais se décompose
rapidement -~ avec une demi-vie d'a peine 4 heures - s'il est exposé
directement a la lumiére du soleil.

De méme, Neil et al. (8) montrent que le furosémide est
stable s'il reste 4 la lumiére du jour.

Cltest a partir d'une étude comparative entre le furosémide
et ses principaux esters que Bundgaard et al. (8) concluent que la
photostabilité du furosémide, exposé en condition normale & la lumiére

du jour, est fonction du degré d'ionisation de son groupement carboxy-

lique; c'est & dire fonction du pH de la solution (figure 12) (8).
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Solubilité du furosémide en fonction

du pH
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Solubilite du

PH ]
furosémide  mg/ml
1,00 0,02
1,20 0,02
2,00 0,02
5,00 0,02
4,00 0,03
5,00 0,12
5,50 0,38
6,00 1,11
6,45 2,53
6,80 6,46
6,90 7,80
7,00 9,80
7,45 18,00
7,90 34,00
8,00 29,30
8,20 28,60
8,30 28,00
8,55 25,60
9,65 24,60
Tableaqu 2

Solubilité du furosémide

en fonction du pH




42 -

furosémide intact (| qq o)
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Influence du pH de la solution gqueuse
sur_lag dégradation du furosémide exposé
a la lumiére du jour a 20°C
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4 -1 -3 -2 - Stabilité vis &4 vis du pH de la solution

51 la stabilité du furcosémide en solution alcaline est
reconnue, il n'en est pas de méme en solution acide.

En effet Cruz et al. ({(8), en utilisant une méthode par
spectrophotométrie . ultra-violette, estiment & 20% la quantité de

furosémide hydrolysé a pH 1, & 37°C et en une heure. Alors qu'Andreasen

et al. (8) n'ont trouvé gque de 1 a 4,4% de furcsémide hydrolysé aprés -

une heure a 37°C et en pH gastrique en utilisant une méthode d'analyse
par chromatographie liguide & haute pression (HPLC).

C'est pourquoi, Bundgaard et al. (8) ont réétudié 1a
question. Dans les mémes conditions d'essai: pH 1,2, température de
37°C et a ltabri de la lumiére; ils obtiennent uﬁ temps de demi-vie de
17,2 heures pour le Tfurcsémide ~ au lieu de 3 heures dans 1'étude de
Cruz - et concluent en accord avec 1'étude d'Andreasen que 1'hydrolyse
acide du furosémide ne peut &tre un facteur significatif de 1l'incompléte
absorption du furosémide  par voie orale; ils estiment gu'a un pH
gastrique de 1, 95% du furosémide absorbé quitte lfestomac tel quel.

I1 est également important de noter que le principal com-
posé de dégradation du furosémide: ltacide chloro-4 sulfamoyl-5 anthra-—
nilique posséde le méme pouvoir d'extinction que le furosémide et est

donc dosé de la méme fagon par spectrophotométrie UV & 333 nm.

4 -~ 2 — MATRICES A LIBERATION PROLONGEE

4 — 2 — 1 ~ MATRICES HYDROPHILES

Meddeb a mis au point différentes formules de matrices
hydrophiles & libération prolongée de furosémide (22, 23, 24).

Pour cela, il wutilise wun dérivé hémi-synthétigue de la
cellulose: l'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC)} et en choisit trois
variétés: les Méthocel K 100, K 4 M et K 15 M dont les viscosités
nominales respectives sont de 100, 4000 et 15000 mPa.s (cP). Le

furosémide é&tant peu soluble en milieu acide, 1l ajoute un agent
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alcalin -~ bicarbonate de sodium ou chlorhydrate de lysine — pour
augmenter sa solubilité et par suite améliorer sa libération. Le diluant
choisi est le phosphate dicalcique insoluble et Meddeb utilise 2% de
stéarate de magnésium en tant que lubrifiant.

Les comprimés ainsi formulés renferment 10% de principe
actif - soit 50 mg de furosémide - pour un poids total de 500 mg.

La fabrication des comprimés se fait par granulation humide
a l'aide d'eau déminéralisée puis compression de grains calibrés 4 une

dureté de 100 N.

Le milieu de dissclution utilisé est préparé a l'aide
des liquides gastrique. et intestinal artificiels de la Pharmacopée
américaine (33).

Les essais de dissolution sont réalisés en flux continu
ascendant sans recyclage du milieu de dissolution ( sink conditions) &
un débit de 120 ml par heure. Le dosage est fait par spectrophotométrie
UV & 333 nm. La figure 13 (22) moritre 1'influence du milieu de dissolu—
tion utilisé sur la cinétique de dissolution du furosémide.

Ltinfluence de la présence d'un tampon alcalin au sein de
la matrice est représenté par la figure 14 qui met en évidence que plus
le taux de bicarbonate de sodium augmente, plus la libération est
accrue,

Enfin, Meddeb montre - gme Ltaugmehtationidu baux{{figureldd)
ou de la viscosité du polymére ralentit la libération du furosémide et

ceci selon une relation logarithmigue du type:

InK=alnQ+blnV+c (Eq. 4)

dans laquelle:

K est la constante de vitesse de dissolution selon Hixson et

Crowell,
Q le taux de polymére,
v la viscosité nominale,

a b et ¢ des paramétres dépendant de la formulation.
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Influence du milieu de dissolution sur la libération

du furosémide a partir d‘une matrice hydrophile
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4 -~ 2 - 2 - MATRICES INERTES

Avec un objectif d'ordre pharmacologique, Verhoeven et al,
(34) utilisent pour leur part une matrice de polypropylé&ne microporeux
renfermant 60 mg de furosémide et un tampon alcalin: le Tromé&tamol
(hydroxyméthylaminométhane ou Tris) dans différentes proportions. Les
adjuvants utilisés pour la compression directe sont le PEG 6000 au taux
de 5%, le stéarate de magnésium 3 0,5% et 1'Aérosil 200 a 0,2%.

Le diamétre des particules est inférieur ou égal & 200 pm.
Aprés mélange et compression directe, Verhoeven obtient des comprimés de
245 mg d'une dureté de 105 N.

Les essais de dissolution sont réalisés dans des cuves de
un litre thermostatées & 37,0°C et munies de palettes tournant a
50 tr/mn. Le milieu de dissolution utilisé est de l'eau déminéralisée
tamponnée & pH 6,8 permettant d'cbtenir 93,6 * 1;7% de furosémide
dissous en 8 heures,

Les mesures du taux de furcsémide dissous sont effectuées 2
l'aide d'un spectrophotométre UV réglé sur 330 nm.

- Dans cette étude, Verhoeven modifie le taux de tampon
alcalin et constate lui aussi que la libération du furosémide augmente
quand la quantité de Tris augmente (figure 16). Il en arrive & déter-
miner que 1la libération optimale du furosémide - d'un point de vue
pharmacologique = est obtenueravec des contentrations équivalentes en
principe actif et en tampon alcalin au sein de la matrice. Il conclut
que le profil idéal - 93,6% de principe actif libéré en 8 heures - est
obtenu avec des concentrations en furosémide et en Tris de 25% chacune

comme le montre la figure 17.

4 - 3 -~ SPHEROIDES A LIBERATION PROLONGEE

La forme sphéroides, dérivée des granules et globules a
usage homéopathique, trouve aujourd'hui un large emploi dans le dévelop-

pement de formes & libération prolongée comme en témoigne le nombre,
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Influence de la concentration en furosémide et Tris

sur_la libération du furosémide
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sans cesse croissant, de spécialités présentes sur le marché.

& 1'heure actuelle, deux travaux concernant cette forme ont
&té publiés au sujet du furosémide: une étude de Akbuga portant sur des
microsphéres a base d'Eudragit et une étude de Meddeb s'intéressant 3

lteffet d'un enrobage de minigranules du méme type.

4 - 3 - 1 — MICROSPHERES

Pour son étude, Akbuga (1) utilise différentes variétés
d'Eudragit; il s'agit de copolyméres méthacryliques . gastrorésis=
tants ou insolubles: Eadragit L 100, S 100, RL 100 et RS 100.

la préparation des microsphéres est effectuée par une

technigue de cristallisation sphérique: le furosémide et 1'Eudragit sont .

dissous ensemble dans une sclution de chlorure de méthyléne et dtalcool
4 parties égales. La solution obtenue est versée dans de l'acide chlor-
hydrique 0,1 N et agitée pendant 30 minutes. Les microsphéres sont alors
séparées par filtration, puis lavées & lteau.

La +taille des microsphéres est comprise entre 260 et
2&Dfmu Elles contienngnt entre 75 et 80% de principe actif.

L'étude de Ilibération "in vitro" est effectuée dans des
flacons renfermant un tampon phosphaté de pH 7,4,thermostaté & 37°C et
maintenu sous agitation constante par une rotation horizontale de
100 +tours par minute. Les prélévements sont analysés au spectrophoto-
métre UV a 275 nm; des corrections sont effectuées pour prévenir
une éventuelle absorption due a 1'Eudragit.

Akbupa montre ainsi que la libération du furosémide dépend
tout dtabord du type d'Eudragit utilisé (figure 18): seul 1'FEudragit
RS 100 permet de réduire sensiblement la libération du furosémide. Ceci

s'explique aisément car les Eudragit L et S sont hydratés et dissous par

l'eau alors que les FBEudragit RL et RS ponflent et forment ainsi une-

barriére gélifiée entre le principe actif et le milieu de dissolution.

Akbupfa étudie ensuite 1l'effet de l'utilisation de diffé-

rentes proportions d'Eudragit RS 100 sur-la libération du furosémide: la

figure 19 montre ainsi que 1'effet retard le plus marqué est obtenu-

guand la proportion d'Eudragit RS 100 est la plus importante.
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Enfin, Akbuga en conclut que la libération du furosémide 3
partir de microsphéres d'Eudragit RL et RS &volue lindairement en

fonction de la racine carrée du temps conformément a la loi d'Higuchi.

4 - 3 - 2 — MINIGRANULES ENROBES

L'obtention de minigranules médicamenteux peut &galement se
faire & partir de particules sphériques & base de saccharose (76%) et
d'amidon de mais (22%) d'une taille moyenne de 800 Jm. Ces .particules
sont alors imprégnées de principe actif,’ puis enrobées. Il s'agit ici de
travaux réalisés par Meddeb et al. (23, 25).

L'agent d'enrobage utilisé est 1'Eudragit E 30 D permettant
ainsi une libération du principe actif indépendante du pH du milieu.

La fixation du principe actif sur les minigranules est faite

par nébulisation d'une solution de furcsémide et saupoudrage de furosé—-

mide -poudre sur les minigranules en rotation dans une turbine. Aprés
séchage, Meddeb obtient un taux de fixation de 12,20%.

L'enrobage est effectué par pelliculage en milieu aqueux
selon 1a méme +technique que précédemment. 'Le poids moyen des mini—
granules obtenus est de 1,3 mg pour un diamé&tre voisin de 1 mm.

La mise en gélules des minigranules permet d'obtenir une
dose unitaire de 40 mg de furosémide pour une gélule de taille n° 2,

Les essais de dissolution sont réalisés selon la méthode de
la palette tournante dans 900 ml du milieu intestinal artificiel & pH
7,5 de la Pharmacopée américaine (33).

La vitesse d'agitation est fixée & 60 tours par minute. Les
gélules sont maintenues dans le fond des réacteurs par des spirales en
matiére plastique. Les -échantillons prélevés sont dosés par spectro-

photométrie UV &4 333 nm.

La figure 20 (23, 25} met nettement en évidence le rdle de
l'enrobage sur la vitesse de libération du furosémide: - en ce qui
concerne les minigranules non enrobés, la libération du principe
" actif est d'emblée tré&s rapide, compte tenu de 1l'absence de barridre
contrdlant ce phénoméne, Par 1la suite, la vitesse de dissolution

diminue progressivement du fait de 1'épuisement du principe actif dans

|
;
|

3
!
i
]
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Profils de libération du furosémide

d partir de minigranules
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les minigranules. L'enrobage des minigranules par une ou deux couches
d'Eudragit E 30 D provoque ‘le ralentissement de 1la libération du
furosémide. Plus le nombre de couches déposées augmente, plus la
libération est. ralentie.

Le mélange de ces trois types de minigranules au sein d'une
méme gélule permet de moduler & volonté la vitesse de libération
du furosémide comme le montre la figure 21 (25). Une équation régissant
la 1libération est ainsi mige en é&vidence par Meddeb et al. entre
l'efficience de dissolution et les proportions des différentes caté-
gories de minigranules. Elle permet de réaliser tout mélange de mini-
granules susceptible de répondre a un profil prédéterminé de libération

caractérisé par son efficience de dissolution.
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Taux
dissous (%)

100

1 | HEURES
6 8

100% de granules nus

50% de gr. nus + 50% de gr. enrobés a 1 mg/cm2
100% de gr. enrobés a 1 mg/cm2
50% de gr. enrobés a 1 mg/cm2 + 50% de gr. a 2 mg/cm2

25% de gr. 4 1 mg/cm2 + 75% de gr. a 2 mg/cm2

o G~ W N

100% de gr. enrobés a 2 mg/cm2

Figure 21
Profils de libération du furosémide & partir

de différents mélanges de minigranules
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TRAVAUX PERSONNELS

P E AR A RIS EN
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=

- PROTOCOLE EXPERIMENTAL

1 - 1 — MATIERES PREMIERES

1-~-1-1 -~ L'ACETAL POLYVINYLIQUE DIETHYLAMINE: AEA

1~1~1 -1 - Définition

L' aCétai polyvinylique diéthylaminé ou AEA répond en fait
a la formule: Diéthylaminocacétate d'acétal de polyvinyle (3} et posséde

la formule développée plane suivante:

CH
T e
O_ O l
T¢
CH, L.

!

Hy— N(Cz H.5 )2

1~1-1 -2 — Propriétés physico—chimiques

LTAEA se présente sous la forme d'une poudre grossidre de
couleur beige, de saveur nulle et d'odeur caractéristique. Ce polymére
vinylique n'est soluble dans l'eau qu'en milieu acide - pH*::S,B - en
raison du caractére basique de za fonction amine terftiaire., Il est en

revanche soluble dans la plupart des solvants organiques.
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1 -1 -3 - 3 ~ Intérét pour cette &tude

Il réside dans le fait que 1'AEA représente le seul polymére
matriciel intestino-résistant qui existe. De plus, il n'est pas absorbé

par les muqueuses digestives.

1-1-2 ~ 1LE FUROSEMIDE

Définition et propriétés physico-chimiques: c¢f. Travaux

antérieurs Chap. 4-1.

1l -1 ~2 -1 - Intéréts

Diurétique d'action rapide - effet en moins d'une heure
aprés prise orale (13) - le furosémide présente néanmoins une cinétique
particuliére: bien qu'insoluble en milieu gastrique, différents travaux
(34) notamment sur les rats ont montré que les meilleurs sites d'absorp-
tion du furosémide se trouvent au niveau de l'estomac et du duodénum
(figure 22) alors qu'aucune absorption n'est observée au niveau du gros
intestin. Le furosémide représente donc le parfait candidat pour

un essai dloptimisation de la cinétique de dissolution.-

1 -1- 3 -~ LES EXCIPIENTS

1 -1-3—-1 ~ Le phosphate dicalcique

Commercialisé sous le nom de A~TabR, le phosphate dicalcique

est utilisé en tant que diluant de solubilité limitée.

1 -1-3 -2 - Le gaccharose

Commercialisé sous le nom de Di—PaCR, le saccharose est
utilisé en tant gue diluant soluble.

En faisant wvarier, lors de la formulaticn, les concentra-
tions respectives des deux diluants, leur éventuelle influence sur la

dissolution du principe actif doit pouvoir &tre mise en évidence.




metabolism

)

61 -

stomach  small intestines

ABS ABS

Figure 22
Absorption du furosémide au cours de son

transit gastro-intestinal
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1 -1 -3~ 3 - Les lubrifiants

compression directe (5). I1 s'agit:
~ de 1l'Aérosil
-~ du stéarate de magnésium

doduztalce

1 - 2 — FORMULATION DES COMPRIMES

Cing -formules de comprimés d'un poids unitaire de 500 mg
sont préparées selon le tableau 3.

Pour chaque formule, 50 mg de furosémide sont utilisés par
comprimé soit 10% en poids et le poids total de poudre mise en oeuvre
est de 200 g. De plus, pour répondre aux exigences de la compression
directe (3, 23), il est employé:

- 0,25% d'Aérosil soit 1,25 mg / comprimé
~ 0,75% de stéarate de magnésium soit 3,75 mg / comprimé

- 1,50% de talc soit 7,5 mg / comprimé

L'influence de deux paramétres de formulation est envisagée:
le taux de polymére @ et le rapport des proportions des deux diluants E.
Afin de réaliser le minimum d'expériences, un plan d'analyse factorielle
complet a deux facteurs et deux niveaux (plan factoriel 22) est cong-—
truit selon le modéle représenté dans le tableau 4.

Ce plan nécessite la réalisation des quatres expériences
aux niveaux extr@mes mentiomnés: -1 ou +1 et d'une expérience de
validation volontairement choisie au niveau médian 0. Le changement de
variables entre les variables réelles Ri et codées Xi est donné par la

formule suivante:

Ri - (Rmax + Rmin) / 2
Xi =2 (Eq. 5)
Rmax — Rmin

Cette équation devient dans le cas des deux variables X1 et X2:

|
Ils sont employés pour répondre aux contraintes de 1la

|

|

:
3
a
i
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Formules 1 2 3 4 5
furosémide 50 50 50 50 50
AEA 100 300 100 300 200
Di-Pac 337,5 137.,5 - - 118,75
A-Tab - - 337,5 137.,5 118,75
Aérosil 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
stéarate Mg 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
talc 7,50 7,50 7,50 7,50 7,50

Composition des différentes formules en

Tabledu 3

mg
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ou:

formule Variables Valeurs réelles en %
nO
Xy X, Q E
1 -1 -1 20 1
2 +1 -1 60 1
3 -1 +1 20 0
4 +] +] 60 0
5 0 0 40 - 0,5
Tableagu 4

Q = taux 4'AEA et E =

Plan factoriel expérimental 2°

Di-Pac

Di-Pac + A-Tab
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Q - 40 i
X 5= ———— (Eq. 6) |
20 1

X2 =2 F -1 {(Eq. 7)

La figure 23 représente la composition centésimale des con-

primés pour chacune des cing formules.

1 - 3 ~ FABRICATION DES COMPRIMES

1 -3 - 1 - BROYAGE DE L'AEA

Trois opérations successives furent nécessaires:
—~ Broyage préalable au hroyeur & hélice Kenwood A788G afin de
réduire la taille trop importante des grains.
- — Affinage - sur granulateur oscillant Erweka FGS muni successi-
vement de grilles de mailles décroissantes: 1 mm
0,800 mm
0,630 mm
0,315 mm

— Tamisage sur une série de tamis & mailles décroissantes. Les

valeurs obtenues sont répertoriées dans le tableau 5. Par transfert sur

papier Gausso-logarithmique (figure 24), il est obtenu une granulométrie

moyenne de 240 ])m.

I -3 ~ 2 ~ MELANGE DES COMPOSANTS

Pour chaque formule, les différentes poudres sont tamisées

a b0o pm puis mélangées au mélangeur Turbula pendant 15 minutes.



formule 1

formule 2

formule 3

formule 4

formule 5
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Composition centésimale des comprimés

pour chacune des cing formules

PA | AEA Di-Pac
PA AEA Di-Pac
PA | AEA A-Tab
PA AEA A-Tab
PA AEA Di-Pac | A-Tab
\
Lubrifiants
Figure 23
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Mesures Refus(g) Refus cumulés 4,
500 um 1,32 1,32
400 um 5,91 7,23
315 pm 26,78 34,01
250 um 31,12 65,13
200 um | 11,64 76,77
160 um 4,10 80,87
125 um 3,71 89,58
‘fond 10,45 100,03
Tablegu 5

AEA obtenu aprés calibrage
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Refus cumulés (7)

9.4

99 f—

LTI p— -

97---}-

96--- \

94—

92--4-

90--

80

70

60~

5045

40~

30 —

20

R ERE .

BRI

0,46- 1
125

‘ 1 1 L
160 200 250 315 400 500 630 800 Granulométrie

Figure 24
Détermination de la granulométrie

movenne de 1‘AEA
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1 -3 ~ 3 ~ COMPRESSION DIRECTE

La compression directe est faite sur machine & comprimer
alternative équipée de poingons plats sans chanfrein de 12 mm de dia-
métre. Pour chaque formule, 1la compression est effectude & la dureté

de 100 % 10 N.

i1 - 4 - ESSAIS DE DISSOLUTION ET D'EROSION

Les comprimés précédemment fabriqués sont soumis & des
essais de dissolution de fagon & apprécier 1'influence du taux de
polymére sur la disponibilité "in vitro" du furosémide.

L'étude de 1'érosion des matrices est effectuée & l'aide du
méme appareillage selon un protocole particulier., Elle permet d!appré-
cier la désagrégation partielle ou totale des matrices qui se produit

au cours des essais de dissolution.

1 -4 =1 - APPAREILLAGE

l] -4 -1 ~ 1 -~ PALETTE TOURNANTE

Une partie des essais de dissclution est réalisée a 1ltaide
de l'appareil Dissolutest Prolabo (7, 12, 23) répondant aux normes de la
Pharmacopée frangaise (28). Les réacteurs, thermestatés a 37 + 1°C,
renferment un litre de milieu de dissolution et la vitesse de rotation

des pales est fixée a 100 tr/mn.

1 -4-1 -2 — FLUX CONTINU

la seconde partie des essais est réalisée & l'aide de
cellules a flux continu ascendant sans recyclage du milieu de dis—

solution. Le comprimé & étudier est placé dans la cellule de dissolution
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délimitée par deux filtres en verre fritté. La circulation du liquide de
dissolution est assurée par une pompe péristaltique dont le débit est
réglé sur différentes valeurs. La cellule est immergée dans wun bain

thermostaté & 37 + 1°C. (figure 25)

La cellule a flux continu présente certains avantages par
rapport & la méthode précédente (7):

— la dissolution sans recyclage du milieu d'épreuve permet, dans
le cas de principes actifs peu solubles comme le furosémide, de respec—
ter les conditions sink.

— 11 est aisé de réaliser un gradient de pH, simplement en chan-

geant le milieu de dissclution en amont de la cellule,

Toutefois, elle présente é&galement guelgues inconvénients
(7):
~— 1l'obstruction des dispositifs de filtration du soluté peut
affecter le bon écoulement du milieu de dissolution.
— un débit important du liquide peut provoquer une turbulence dans

la cellule, modifiant ainsi la libération du principe actif,

1 -4 - 2 -~ MILIEU DE DISSOLUTION

D'une part, les solubilités de 1'AEA et du furosémide étant
variables en fonction du pH et dans un souci d'ordre physiologique 4!
autre part, 1les milieux gastrique et intestinal artificiels, dépourvus
d'enzymes, de la Pharmacopée américaine (33} sont utilisés. Leurs

compogitions répondent aux formules suivantes:

— Milieu gastrique artificiel de pH 1,2 * 0,1:
Na Cl 2 g
H C1 T o7 ml
Eau distiliée g.s. 1000 ml

- Milieu intestinal artificiel de pH 7,5 + 0,1:
K H PO 6,8
2 4 &

Na OH 0,2 N 180 ml
Eau distillée q.s. 1000 ml
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Figure 25

Appareillage de dissolution

|
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1 -4 -~ 3 ~ PROTOCOLE DES ESSAIS

1 -4-3-1 - EROSION

I1 s'agit en fait ici d'un essal préliminaire & 1'étude de la
dissolution. Effectué selon les mémes conditions gque les esszais de
dissolution, il permet d'observer 1'évolution du sgquelette matriciel
placé au sein du liquide de libération et de prévoir la chronologie
des prélévements & effectuer lors des cinétiques de libération.

Pour ce faire, cing comprimés correspondant aux cing formules
effectuées sont placés respectivement dans cing réacteurs thermostatés
du Dissolutest. L'é&tude dure huit heures a raison d'une heure & pH 1,2
et des sept heures suivantés=a*pH 7,5. Léscrésultats obtenus-(tableau 6)
montrent que la formule 1 renfermant 20% A'AEA et 67,5% de saccharose
soluble se délite entiérement en une heure alors que les autres formules
résistent aux huit heures que dure 1l'essai. Les comprimés obtenus
d& la fin de 1'essali ont une taille considérablement réduite mais

présentent toujours le m8me aspect de surface qu'initialement.

l ~4 -3 -~ 2 — DISSOLUTION

1 -4-3-2-1 - Appareil a palette tournante

Pour chacune des cing formules, six comprimés sont placés au
fond des cuves thermostatées & 37 + 1°C. Pendant la premidre heure, le
milieu de dissolution est le milieu pastrique artificiel de pH 1,2 puis
il est remplacé pour les sept heures suivantes par le milieu intestinal
artificiel de pH 7,5.

Cing ml du milieu de dissolution sont prélevés et filtrés
automatiquement toutes les 15 mn pendant la premiédre et la deuxidme
heure pour 1a formule 1, pendant une heure pour les quatre autres
formules puils toutes les 30 mn pendant les deuxiéme et troisiéme heures
et enfin toutes les heures pendant les cing dernidres heures. Chaque
prélévement est compensé par 1'addition automatique d'une méme quantité
de milieu neuf.

Le furosémide est dosé a 1'aide d'un spectrophotométre UV 3
333 nm, Les résultats présentés correspondent aux moyennes des six

essais.
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Temps | -Serie 1 | Série 2 | Série 3 | Série 4 | -Série 5
(h)

0,25 - - - -
0,50 + - - -
0,75 + + - - -
1 + 4+ + + - - +
1,50 - _ N
2 + + +
2,50 + + +
3 + + + +
3,'50 + + + 4+
it + + + + +
4,50 + + + + +
5 + + + + + +
5,50 + + + + + +
6 + + + + + + +
6,50 + + + + + + +
7 + + + + + + +
7,50 + + + 4+ + + +
3 + + + + + + +

_ Aucune érosion visible

+ Premidre diminution observée

T4 Taille réduite de moitié

+ 4+ Jaille réduite des deux tiers

FF T+ Désagrégation complite du comprimé

Tableau 6
Evolution de 1’érosion des comprimés
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1 -4~3-2=2 ~ Cellule a flux continu

Quatre types d'essais sont effectués pour chacune des cing
formules de comprimés. Les résultats obtenus correspondent, ici, & la

moyenne de trois mesures pour chague formule.

1-4~-3~2~2 -1 -~ Méthode séquentielle

Comme précédemment, le milieu de dissolution est constitué
la premiére heure par le milieu gastrique artificiel de la Pharmacopée
américaine puis, pour les sept heures suivantes, par le milieun intes-
tinal artificiel. Le débit de la pompe péristaltique est fixé a
140 ml/heure. Le milieu de dissolution est récolté dans des piluliers
4 la sortie des cellules selon la m8me chronologie que précédemment
(cf. Chap. 1-4-3-2-1) et le dosage du furosémide est toujours effectué

par spectrophotométrie UV & 333 nm.

1-4-3-2-2~2 -~ Half-change

Cette méthode permet d'obtenir un gradient de pH plus proche
de la physiologie digestive. Elle consiste a changer par moitié la
composition du 1liquide de dissolution et ceci toutes les heures, en
ajoutant, & chaque fois, un demi wvolume de liquide intestinal. Le
tableau 7 résume les manipulations effectuées et indique, pour chaque
heure, les valeurs du pH obtenu.

Trois types d'essais sont effectuéds en utilisant cette
méthode. Tout d'abord, au méme débit que précédemment: 140 ml/h puis,
en portant le débit succeéssivement a 800 wml/h et & 2000 ml/h. Le
tableau 8 présente les horaires de prélévement en fonction de la formule
testée et, en regard, le gradient de pH obtenu.

Le furosémide est dosé comme précédemment par spectrophoto-
métrie UV & 333 nm et les résultats obtenus résultent de la moyenne de

trois cellules de dissolution pour chaque formule de comprimés.
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Temps (p) Composition du Milieu PH
mélange obtenu

0 A 1,2
1 172 A + 1/2 B C 2,0
2 1/2 C + 1/2 B D 6,4
3 172D + 1/2 B E 7,0
4 172 £ + 1/2 B F 7.2
5 1/2 F + 1/2 B G 7,3
6 172 G + 1/2 B H 7,4
/ 1/2 H+ 1/2 B I 7,45

A =milieu gastrique & pH 1,2

B = milieu intestinal a pH 7,5

Tableau 7
Gradient de pH selon lg méthode du changement

par moitié "half-change”
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pH formule 1 formules 2,3,4 et 5

1,2 15 mn

30 mn 30 mn

45 mn

1h 1h
2,0 1 h 30 1 h 30

2 h 2 h
6,4 2 h 30

3 h 3 h
7,0 I h 4 h
7,2 5h 5h
7,3 6 h 6 h
7,4 7 h 7 h
7,45 8 h 8 h

Tableau 8

Horaire des prélevements
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2 - ETUDE DES CINETIQUES DE LIBERATION

L'étude des cinétiques de 1libération du furosémide 3
partir des comprimés réalisés comprend deux parties:
—~ tout d'abord, une analyse descriptive des cinétiques de libé-
ration obtenues,
-~ ensuite, une &tude du mécanisme de libération fondée sur la

linéarisation des cinétiques obtenues.

2 — 1 —~ ANALYSE DESCRIPTIVE DES CINETIQUES DE LIBERATION

Les résultats des essais de dissolution peuvent &tre
regroupés en deux catégories:
—~ ceux obtenus selon chague type de méthode utilisée,

~ et ceux obtenus par comparaison entre ces différentes méthodes.

Pour chacune des méthodes utilisées, les résultats sont
exposés en envisageant successivement 1'influence du taux de polymére
et celle de la présence dfun excipient soluble ou insoluble.

Les résultats, exprimés en pourcentage de principe actif
libéré, permettent de tracer, en fonction du temps, les cinétiques de

libération.

2 -1 - 1 — ANALYSE DESCRIPTIVE DES CINQ METHODES UTILISEES

2 -1 -1 -1 = METHODE DE LA PALETTE TOURNANTE

Les quantités de principe actif libérées & partir de la
méthode de 1la palette tournante sont indiquées sur le tableau 9 et

représentées sur la figure 26.
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% de furosémide dissous

Temps (h)

série 1 | série 2 | série 3 | série 4 | série 5
0,25 13,28
0,50 24,47 10,39 5,49 8,42 7,55
0,75 32,81
1 36,41 25,77 13,38 19,62 23,05
1,25 38,46
1,50 39,67 31,91 23,16 26,96 30,86
1,75 40,47
2 40,82 37,49 30,82 33,35 36,52
2,50 78,17 44,16 42,18
3 58,88 80,41 43,70 42,20
4 58,22 78,74 44,37 42,57
5 57,50 | 77,43 |
6 57,70 76,98 44,84 42,96
7 58,15 76,75
8 58,25 76,47 45,12 43,25

Quantités de furosemide libérées dans le cas de

Tableau 9

la_méthode ¢ la palette tournante
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% de furosémide dissous

@ points non différenciables

Temps_ﬁh)

Figure 26
Cinétiques de libération du furosémide

par_la méthode de lg palette tournante
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2~1 =1 -1 «- 1 —« Influence du taux d'AEA

La comparaison des courbes 3 et 4 montre que l'augmentation
du taux d'AEA entraine une diminution de la libération du principe

actif.

2—-1-1 -1 -~ 2 = Influence de la nature de l'excipient

La nature de 1l'excipient tient un r8le prépondérant comme
le montre la différence existant entre les courbes 1 et 3: une grande
quantité d'agent soluble -~ 67,5% de Di-Pac - entraine une désagrégation
compléte du comprimé en une heure et un plateau de dissolution du
furosémide en deux heures, La faible valeur obtenue illustre parfai-
tement 1'absence des conditions "sink" dans cette méthode de disso-
lution,

L'observation des courbes 2 et 4 montre, que méme pour un
Taible pourcentage d'excipient — 27,5% - la quantité maximale dissoute

de furosémide est nettement plus grande lorsque 1'excipient est soluble.

2-1-1 -2 - CELLULE A FLUX CONTINU

2=1-1-2 ~-1 — Méthode séquentielle

Le tableau 10 et la figure 27 indiquent les quantités de

furosémide libérées,

2-1-~-1~-2+-1-=1 ~ Influenece du taux d'AEA
L'augmentation du taux d'AEA entralne une diminution de la

quantité de furosémide libérée,

2 =1=1=2~1 -2 — Influence de la nature de 1'excipient
La présence de Di-Pac (excipient soluble) augmente 1la
libération du furosémide par rapport aux formes contenant de 1tA-Tab

{excipient insoluble).
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% de furosémide dissous
Temps  (qy

série 1 | série 2 | série 3 | série 4 | série 5
0,25 0,45
0,50 1,18 0,72 0,44 0,52 0,58
0,75 1,89
1 2,49 1,67 1,09 1,35 1,60
1,25 4,43 3,04 3,83 3,70
1,50 53,50 16,18 12,05 12,34 13,380
1,75 65,02
2 71,53 21,04 16,43 15,54 25,74
2,50 22,58 18,80 17,08 28,63
3 81,28 23,26 20,76 18,17 30,10
4 85,25 24,60 19,63 31,66
5 25,88 | 26,36 |
6 87,43 26,82 21,15 33,70
7 27,31 29,74
8 89,56 27,62 31,17 22,27 35,03

Tableau 10
Quantités de furosémide libérées dans le cags de la

méthode séquentielle en flux continu: 140 ml/h
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! % de furosémide dissous
100 +
T — S |
380 + /’*¢4:PP
60 +
T @ points non différenciables

Figure 27

Cinétiques de libération du furosémide par la méthode

de la cellule & flux continu en mode séquentiel
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2 =1 ~1 -2 - 2 — Half-change

2-1-1-2-2-1 - Débit faible: 140 ml/h
Les quantités de furosémide libérées par la méthode du Half-
change & faible débit sont indiquées dans le tableau 11 et représentées

en fonction du temps sur la figure 28.

2-1-1-2-2-1 =1 - Influence du taux d'AEA

Des différences sgignificatives entre les cing formules de
comprimés n'apparaissent qu'a . partir de la quatriéme heure: le débit
trop faible ne permet pas une dissolution suffisante du furcsémide
libéré de la matrice pendant les premidres heures. Les courbes sigmoides
obtenues montrent un phénoméne de saturation en début dtexpérience.
Puis, la solubilité du furosémide s'accroissant avec 1'augmentation du
pH, il apparait les m&mes phénoménes que ceux décrits lors des méthodes
précédentes, a savoir qu'une augmentation du taux d'AEA entrafhe une

diminution de la quantité de furosémide libéré.

2=-1-1-2-2~-1-2 ~ Influence de la nature de l'excipient

Selon Ia solubilité de l'excipient, ce dernier accélédre ou
retarde la libération du furosémide exactement dans le méme sens que

précédemment.

2-1-1-2-2 -2~ Débit moyen: 800 ml/h

Les résultats obtenus au cours de ces essais sont indiqués
sur le tableau 12 et la figure 29.

L' examen des courbes montre un net décrochement A partir de
la +troisiéme heure provenant 1& encore d'une saturation du milieu en
furcosémide 1libéré par la matrice. Il faut é&galement noter que la
totalité du furosémide contenue dans les comprimés de la formule 1 est
dissoute a partir de 1a cinguiéme heure alors que les comprimés sont

entiérement délités dés la fin de la premiére heure,
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% de furosémide dissous
Temps (h)

série 1 | série 2 | série 3 | série 4 | série 5
0,25 1,77
0,50 3,83 1,69 0,81 1,41 1,36
0,75 5,79
1 7,63 4,43 2,23 3,24 3,88
1,25 9,06
1,50 10,95 7,49 4,81 5,92 6,69
1,75 12,18
2 13,56 10,75 8,24 9,51 10,13
2,50 16,07 14,29 11,69 12,88 14,09
3 18,40 18,20 15,35 17,13 17,76
4 62,00 49,07 59,35 43,06 57,88
5 65,89 | 76,48 | 54,45 | 67,44
6 92,09 74,19 82,50 60,56 71,17
7
3 96,00 83,69 89,09 65,89 75,19

Tableagu 11

Quantités de furosémide libérées dans le cas de
lag méthode du Half-change 4 faible débit: 140 ml/h
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4
4 de furosemide dissous
100 +
80 +
60 +
40 +
20 + ) points non
différenciables
<&

[

Figure 28

8

Cinétiques de libération du furosémide par la méthode

du_Half-change a faible débit: 140 ml/h
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% de furosémide dissous

Temps (p)
série 1 | série 2 | série 3 | série 4 | série 5

0,25 3,91

0,50 8,85 4,55 2,55
0,75 15,18

1 20,93 11,99 6,24
1,25 26,71

1,50 33,08 20,56 12,71
1,75 39,17

2 42,95 29,66 19,22
2,50 49,09 38,49 27,13
3 55,49 47,01 34,96
I 93,40 /5,71 79,53
5 99,89 79,85 86,79
6 82,60 90,36
7 84,20 92,47
8 85,65 93,61

Tableaqu 12

Quantités de furosémide libérées dans le cas de la

méthode du Half-change @ débit moyen: 800 ml/h
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[
P % de furosémide dissous
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Figure 29
Cinétiques de libération du furosémide par la méthode

du Half-change a débit moven: 800 ml/h
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2-1-1-2-2-2 -1 - Influence du taux d'AEA

L'augmentation du taux d'AEA se traduit par une diminution

de 1a libération du furosémide.

2~1-1-2-2-3 - D&bit fort: 2000 ml/h

Les quantités de furosémide libérées par la méthode du Half-
change a fort débit sont indiquées dans le tableau 13 et représentées
en fonction du temps sur la figure 30,

L'examen de la figure 30 montre un redressement des courbes
avec une libération & 100% du furosémide sauf dans le cas de la formule
4. La formule 1 permet la dissolution de 5% du furosémide en trois
heures.

L'utilisation d'un tel débit a donc permis de supprimer le
phénoméne de saturation en furosémide du milieu de dissolution et 4'

améliorer sensiblement les cinétiques de libération.

2~-1-1=-2~2~3-1 - Influence du taux d'AEA

La comparaison des courbes 1 et 2 et des courbes 3 et
4 permet de dire que l'augmentation du taux d'AEA entraine un ralentis—

sement de la libération du furosémide.

2-1-1-2=-2=3-2 - Influence de la nature de 1l'excipient

Le Di-Pac (saccharose soluble) permet, quelque soit sa

concentration, une accélération de la dissolution du furosémide par -

rapport & 1'A-Tab (phosphate dicalcique insoluble).

2 -~ 1 - 2 — COMPARAISON DES DIFFERENTES METHODES UTILISEES

Les comparaisons des différentes méthodes utilisées précé-
demment sont effectuées & 1l'aide des formules 1 et 2. Elles portent
sur l'appareillage, sur la technique de disseolubtion et sur le débit

utilisé avec la méthode du Half-—change.
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4 de furosémide dissous
~Temps (h)

serie 1 | série 2 | série 3 | série 4 | série 5
0,25 9,20 |
0,50 24,36 9,10 2,31 7,92 7,04
0,75 38,00
1 48,22 21,38 11,56 19,63 19,06
1,25 59,35
1,50 68,52 35,91 24,05 33,36 32,44
1,75 75,89
2 81,54 50,63 37,98 48,76 45,21
2,50 88,91 63,33 48,46 60,51 55,48
3 94,53 72,60 56,97 66,48 63,53
4 97,89 86,52 72,00 75,04 80,05
5 99,98 | 96,16 | 84,51 | 79,96 | 91,56
6 99,63 93,53 83,40 98,31
7 98,93 84,24 99,56
8 100,87 84,52

Tableau 13
Quantités de furosémide libérées dans le cas de g
méthode du Half-change & débit fort: 2000 mi/h
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% de furosémide dissous
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Figure 30
Cinétiques de libération du furosémide par la méthode

du Hglf-change & fort débit: 2000 ml/h
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2 -~ 1 — 2 — 1 — COMPARATISON DU TYPE D'APPAREILLAGE UTILISE

La figure 31 permet de visualiser 1'évolution des cinétiques
de dissolution du furosémide en fonction du type d'appareil utilisé:
- appareil a palette tournante
~ cellule a flux continu

Cette comparaison porte sur la formule 2.

{,'appareil a4 palette tournante (Dissolutest) donne un
plateau & partir de la troisiéme heure et ne permet pas d'apprécier la
totalité du furosémide dissous. Ceci est dii au changement de milieu,
effectué & la fin de la premiére heure, qui entraine une perte con-
séquente de furosémide libéré de la matrice mais non encore dissous.

La cellule & flux continu, en mode séquentiel, présente
l'avantage de ne pas générer de pertes mais provoque en revanche un
phénoméne de saturation visualisé par le décrochement brusque de la
proportion dissoute dés que le pH atteint une valeur plus propice & la

dissolution du furosémide précédemment 1ibéré de la matrice.

2 -1 -2 ~ 2 —~ COMPARATSON DE LA TECHNIQUE DE DISSOLUTION

La formule 1 (figure 32) et la formule 2 (figure 33) permet—
tent d'illustrer la comparaison entre la méthode du Half-change & faible
débit et la méthode séquentielle. Le débit &tant le méme, 140 ml/h, tout
au long des essais, les courbes de la figure 32 peuvent &tre divisées
en trois périodes: de 0 31 h, de 1 38 5 h30 et de 5 h 30 & 8 h.

— Pendant la premiére période, 1le milieu étant 1le méme, les
différences minimes apparaissant ne peuvent &tre expliquées que par
des variations expérimentales,

— De 1la premiére a la cinquiéme heure, les valeurs du pH évoluant
différemmnent d'une méthode 4 1l'autre, permettent d'expliguer les
variations relevées entre les deux courbes: la méthode du Half-change
ne donnant un pH favorable & la dissolution du furosémide qu'a partir de
la troisidme heure, est & l'origine, dans un premier temps, d'une aug—
mentation limitée du taux de furosémide dissous puis, & partir de cette
troisieme heure, de 1la dissolution soudaine du principe actif libéré
auparavant. Les mémes observations peuvent &tre faites au sujet . de la

méthode séquentielle mais avec un décalage de deux heures dli au chan-—
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Figure 31
Cinétiques de dissolution de ia formule 2

en fonction de 1'appareillage
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4
| % de furosémide dissous
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Figure 32
Cinétiques de dissolution de la formule 1

en_fonction de la techniaue de dissolution
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Figure 33
Cinétigues de dissolution de la formule 2

en_fonction de la technigque de dissolution
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gement de milieu dés la fin de la premiédre heure.

~ A partir de la cinquiéme heure, les différences obszervées entre
les deux courbes proviennent du fait que les faibles valeurs de pH
conservées les deux premiéres heures avec la méthode du Half-change
permettent une érosion plus forte de la matrice dA'AEA entrafhant de ce
fait une libération et, par suite, une dissolution plus importante du
furosémide. C'est cette méme différence qui apparait amplifige a 1!
examen de la figure 33 portant sur la formule 2, cette dernidre con—

tenant une plus grande proportion d'AEA que la formule 1.

2 -1 -2 -3 - COMPARAISON DES DEBITS

La technigue du Half-change étant &tudiée avec trois débits
différents, il est intéressant d'en noter les différences qui sont
illustrées par les figures 34 pour la formule 1 et 35 pour la formule 2.

Le redressement des courbes et 1'augmentation du pourcentage
de principe aotifidisscusscorrespondent logiquement a 1'augmentation du
débit du liquide & travers la cellule de dissolution. Le phénoméne de
saturation, manifeste caractéristique du débit faible, s'atténue avec

le débit moyen pour s'effacer entidrement a 2000 ml/h.

2 — 2 — INTERPRETATION MATHEMATIQUE DES CINKETIQUES DE LIBERATION

L'analyse descriptive des cinétiques de libération a permis
de mettre en évidence 1'influence des différents paramétres de formu-
lation é&tudiés - taux de polymdre, présence d'un excipient soluble ou
insoluble, méthode utilisée - sur la libération du furosémide 3 partir
des comprimés matriciels obtenus. Afin de caractériser les cinétiques
obtenues, les efficiences de dissolution sont calculées. Elles permet—
tent également de modéliser par analyse factorielle la dissolution du
principe actif. De plus, le mécanisme de libération du furosémide est

ensuite envisagé par 1linéarisation selon 1l'une ou 1'autre des deux
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Figure 34

Cinétiques de dissolution de la formule 1

en fonction du débit
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Figure 35
Cinétiques de dissolution de la formule 2

en fonction du débit
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principales lois régissant la libération d'un principe actif 3 partir

d'une matrice érodable ou inerte (3, 7, 16, 23).

2 - 2 - 1 - EFFICIENCE DE DISSQLUTION

Par définition (7}, l'efficience de dissolution est égale 3
la wvaleur du rapport, exprimé en pourcentage, entre l'aire sous la
courbe de dissolution mesurée & un temps donné et l'aire du rectangle
délimité par 1'ordonnée 100% du produit dissous et 1'abscisse t (figure
36).

Le tableau 14 indique pour chaque Tformule de comprimés
l'efficience de dissolution (ED) calculée au temps t = 8 heures par la
méthode des trapézes.

Cette efficience de dissolution peut &tre reliée au pourcen-—

tage d'excipient matriciel contenu dans chaque formule de comprimés (5).

Le terme d'excipient matriciel regroupe 1'AEA et le A-Tab alors que le
Di-Pac, soluble, ne peut &tre considéré qu'en tant que diluant. Le
tableau 15 résume ces valeurs et la figure 37 montre bien que 1'effi-
cience de dissolution é&volue linéairement en fonction du taux d'exci-
pient matriciel: plus le +taux d'excipient matriciel augmente, plus
l'efficience de dissolution diminue. Il est donc possible de dire qu'une
matrice mixte polymérique et minérale est réalisée par association de

1'ARA et de 1'A-Tab.

2 — 2 -~ 2 — MODELISATION PAR PLAN FACTORIEL 22

La modélisation par plan factoriel 2% est effectuée 3 1'aide
d'une équation du type (16):
Y=b +b X +b X +b X X Eq. 8
o 1 1 2 2 1z 1 2 ( E )
dans laquelle:

Y est 1l'efficience de dissolution

X1 et X2 les variables indépendantes codées:

N4 I —_ 40
X = -9——W“"* Q@ = taux dfAEA
1 20
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Figure 36
Efficience de dissolution (ED)
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Formules ED (7)

1 84,276

2 72,117

3 62,495

4 62,481

5 68,343
Tableau 14

Eificiences de dissolution calculées (ED)
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Excipient matriciel
Formule ED (4
AEA (4 A-Tab 4y | Total (7)
1 84,276 20 -= 20
2 72,117 60 -- 60
5 68,343 40 23,75 63,75
3 62,4395 20 67,50 87,50
4 62,481 60 27,50 87,50
Tableau 15

Efficience de dissolution en fonction

du pourcentage d’excipient matriciel
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Figure 37
Evolution de 1'efficience de dissolution (ED)

en _fonction du pourcentage d'excipient matriciel
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Xg 28 -1 B o= Di-Pac

A-Tab + Di-Pac
b la valeur moyenne de la réponse
a
b1 et b2 les effets de X1 et X2

b12 1'effet de l'interaction entre X1 et X2

La matrice des effets du plan factoriel 2% est consignée
dans le tableau 16 ainsi que les valeurs Y des efficiences de dissolu~

tion constituant les réponses aux quatre expériences.

Les coefficients b sont calculés selon la formule suivante:

_ EXx Y

= x°

b (Eq. 9)

Ce qui donne:. i

b = (84,276 + 72,117 + 62,495 + 62,481) / 4 = 70,342
b: = (~84,276 + 72,117 - 62,495 + 62,481) / 4 = -3,043
b2 = (-84,276 — 72,117 + 62,49% + 62,481) / 4 = ~7,854
bléz (84,276 —~ 72,117 — 62,495 + 62,481) / 4 = 3,036

En remplagant dans 1'équation 8 les coefficients b par leurs

valeurs, 1'équation du modéle devient:
Y = 70,342 -~ 3,043 X1 - 7,854 X2 + 3,036 X1 X2 (Eq. 10)

La validation de cette équation est effectuée & l'aide de 1la
5¢ expérience ol:
X =X =X X =20
1 2 1 2
L'efficience de dissclution calculée prend donc pour
valeur: Y = 70,342%. Elle est trés proche de 1l'efficience de dissolu-

c

tion expérimentale Y = 68,343%; 1l'écart entre ces deux valeurs &tant
€
de 2%, donc inférieur & l'écart toléré de + 5%, le modéle peut donc &tre

déclaré validé. (16).

Cette modélisation permet, par comparaison de la valeur
absolue des coefficients b, d'observer 1'importance des différentes

variables; il apparait que la nature du diluant (facteur b ) constitue
2
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o Niveaux Interaction ED (4
Experiences °
X, X X, X, X, Y

1 +1 -1 -1 +1 84,276

2 +1  +1 -1 -1 72,117

3 +1 -1 41 -1 62,495

4 +1 +1  +] +1 62,481

5 +] 0 0 0 68,343

Tableau 16

Matrice des effets du plan factoriel 22
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la wvariable prépondérante suivie par le taux d'AEA { facteur bi) et par
1'interaction existant entre les deux variables X1 et X2 (faotéur_blé)
qui sont trés proches 1l'une de 1'autre,.

La modélisation permet également de confirmer dans quel sens
interviennent les différentes variables; b2 étant négatif, il indique
gue la 1libération du furosémide augmente quand le rapport Di-Pac /
AiTab + Di-Pac - difiinue c'est & dire quand la proportion de phosphate
dicalcique augmente.

De méme, b1 montre, par son signe négatif, que la libération
du principe actif augmente quand le taux d'AEA diminue. En revanche,
b12 positif indique que la libération du furosémide évolue dans le méme
sens que le produit X1 X2 soit, compte tenu de leur importance relative,

dans le méme sens que la proportion de saccharose.

2 - 2 - 3 - ESSAT DE LINEARISATION DES CINETIQUES DE LIBERATION

La loi de Hixson et Crowell permettant de caractériser une
matrice érodable et la loi de Higuchi wune matrice inerte {7}, un essai
de linéarisation selon ces deux loig doit permettre de définir préci-

sément & quel type matriciel répondent les formulations étudiées,

2 -2 -3 -1 — LINEARISATION SELON LA LOI DE HIXSON ET CROWELL

La loi de Hixson et Crowell ou loi de la racine cubigue de

la masse s'exprime selon l'équation 1 (3, 7, 23, 24):

3 3
1}m0 - \/n: = Kt (Egq. 1)

oli: m est la masse initiale de principe actif
Q
m la masse restant 3 dissoudre au temps t
K la constante de vitesse de dissolution selon Hixson

et Crowell.

Le tableau 17 résume les valeurs calculées en fonction du
temps pour chacune des cing formules de comprimés; la figure 38 en est

la représentation graphique.
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¥5 4

Temps (")

série 1 | série 2 | série 3 | série 4 | série 5
0,25 0,1469
0,50 0,4125 0,1453 0,0360 0,1259 0,1116
0,75 0,6837
1 0,9143 0,3576 0,1862 0,3261 0,3159
1,50 1,4841 0,6397 0,4067 0,5873 0,5688
2 1,9987 0,9731 0,6832 0,9274 0,8435
2,50 2,4116 1,3193 0,9201 1,2362 1,0974
3 2,879 1,6266 1,1374 1,4173 1,3254
4 35,3590 2,2617 1,6050 1,7191 1,9294
5 4,3701 3,0756 2,1488 1,9254 2,6056
6 3,9237 2,7782 2,0906 3,4504
7 35,1688 2,1344 53,8810
8 2,1493

Tableau 17

Valeurs calculées en fonction du temps

selon la loi de Hixson et Crowell
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Figure 38
Linéarisation selon Hixson et Crowell!
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2 -2 -3 -2 — LINEARISATION SELON LA LOT DE HIGUCHI

La loi de Higuchi prévoit que la- libération du principe
actif steffectue linéairement en fonction de la racine carrée du

temps dans 1e cas des matrices inertes. Son expression simplifiée peut

Y = K'\/_; (Eq. 3)

donc se résumer a (7):

ol est le pourcentage de principe actif dissous au temps t

Y
K la constante d'Higuchi.

La fipgure 39 représente le .pourcentage dissous de Turosémide
en fonction de la racine carrée du temps. Il apparaft que la loi
d'Higuchi n'est suivie que tré&s partiellement.

A l'exception de la formule 1, la linéarisation est correcte
de 1la troisiéme & la cinquiéme heure en ce qui concerne les formules 2,
3 et b5; ce qui permet alors de considérer les matrices comme inertes

dans cet intervalle de temps.

2 -2 - 4 - CONCLUSION

Il apparalt clairement (figures 38 et 39) que les cing

formules de comprimés se comportent différemment selon leur conposition:

- Avec seulement 20% d'AEA et un excipient soluble, les comprimés

-

de la formule 1 se comportent comme des matrices & é&rosion rapide
pendant la premiére heure de 1l'essai, avec délitement complet de
la matrice.

- La formule 2 contenant 60% d'AEA suit 1la loi de Hixson et
Crowell jusqu'a la +troisiéme heure, temps pendant lequel la matrice
dA'AEA s'érode en pH acide. |

— La formule 3, qui renferme 20% d'AEA et 67,5% de A-Tab insolu-
ble, =suit la loi des matrices érodables pendant les trois premiéres
heures puils, présente clairement la linéarité d'Higuchi de la troisiéme
4 la cinquiéme heure, indiquant, par la méme, son caractdre de matrice

inerte dii au taux €levé de sel insoluble rentrant dans sa composition.
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furosémide dissous (7)
100 +
50 +
10 +
v4a

Figure 39

Linéarisation selon Higuchi
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- De méme, la formule 4 avec 60% d'AEA suit logiquement le modaie
des matrices érodables pendant les trois premiéres heures de l'essai,
mais, en revanche, échappe ensuite a la loi de Higuchi relative aux
matrices inertes; ce qui semble &tre dil 3 son taux insuffizant en sel
insoluble (seulement 27,5% de A-Tab).

-~ La formule 5 renfermant 40% d'AEA et 23,75% de A-Tab se compor—
te, dans un premier temps, selon le moddéle des matrices érodables puis

suit la loi des matrices inertes & partir de la troisidme heure,

Il apparait donc, d'une part, que l'érosion est d'autant
plus nette que le +taux dJ'AEA est important et, d'autre part, que la
présence de phosphate dicalcique insoluble réalise un réseau inerte 3
1'intériecur duquel le furosémide est libéré par un mécanisme de dissolu-
tion simple, Cette dissolution est accélérée par la présence de saccha-
rose soluble. Aprés dissolution, le furosémide diffuse & travers 1le
réseau poreux de la matrice jusque dans le milieu de libération environ—

nant le comprimé.
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Ce travall a eu pour objet la formulation de comprimés
matriciels ércodables de furosémide.

Le furosémide, dont l'activité diurétique est étroitement
lige aux taux circulants et dont 1la demi-vie biologique est trés
bréve, constitue un bon candidat 3 la réalisation de formes & libération
prolongée.

La matrice érodable composée d'acétal polyvinylique diéthyl-
aminé - polymére vinylique de solubilité pH-dépendante ~ a permis la
fabrication par compression directe des différents lots de comprimés
contenant, en plus de ce polymére intestino-résistant, soit un sel
insoluble -~ le phosphate dicalcique —, soit un sel soluble — le saccha—
rose —, soit encore les deux a la fois.

Les essais effectués ont eu pour but d'apprécier le compor-
tement de ces différentes formules mais aussi, 1'influence de plusieurs
techniques de dissolution: appareil & palette tournante, cellule & flux
continu en méthode séquentielle ou en gradient de pH, et ceci, avec

plusieurs valeurs de débit.

I1 ressort de cette thése:

- que la faible solubilité du furosémide en milieu gastrique impose
1'utilisation d'une technique présentant la plus grande quantité
de liquide de dissolution possible aux abords immédiats du comprimé;

- qu'enr milieu gastrique artificiel, la libération du furosémide
suit la loi de 1la racine cubique de la masse de Hixson et Crowell
relative & 1l'érosion de la matrice d'AEA, conformément aux &tudes
antérieurement effectuées;

— qu'en: milieu intestinal artificiel, la libération du furosémide
suit la loi de 1la racine carrée du temps de Higuchi relative a la
diffusion du principe actif au travers des capillaires de la matrice

insoluble rendue inerte par 1'élévation du pH.
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MONNERIE (Eric). — Formulation de comprimés matriciels érodables de furo-
sémide. — 122 f.; ill.; tabl.; 30 cm (Th&se : Pharm.; Limoges; 1980).

RESUME :

Des comprimés de furosémide & libération prolongée sont réalisés a
Paide d'un polymeére vinylique gastro-soluble : I'acétal polyvinylique diéthyl-

- aminé, I'AEA.

Différents essais permettent d’apprécier linfluence de la formulation
ainsi que celle de la technigue de dissolution.

Aprés calcul de l'efficience de dissolution et modélisation par plan
factorigl 2, les linéarisations selon la loi de Hixson et Growell et la loi de
Higuchi permettent de préciser le mécanisme de libération. '

MOTS CLES :

— Comprimé a matrice érodable.

— Libération prolongée.

— Acétal polyvinylique diéthylaminé : AEA.
— Furosémide.

— Cellule 2 flux continu.,
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