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Abreéviations

Cp: Comprimé

DCRKEP: Dioscorea cayenensis-rotundata kponan
DCRKR: Dioscorea cayenensis-rotundata krenglé
XSB : Xanthosoma sagittifolium blanc
XSR : Xanthosoma sagittifolium rouge
SPC : Spécialité (DOLIPRANE®)
GNR : Générique (CIPHACET®)

Kg : kilogrammes

mg: milligramme

min : minutes

s: secondes

ml : millilitres

mm: millimetres

N : normalité

KP: kilo Poids

pH : potentiel d’hydrogéne

PKa : constante de dissociation

Pm : poids moyen

CV : coefficient de variation

o : Ecart type

IC : Intervalle de confiance

1V : Intervalle de validation

CNRA : CENTRE NATIONAL DE RECHERCHE AGRONOMIQUE
USP: United State Pharmacopeia

UFR: Unité de Formation et de Recherche

FAO: Food and Agriculture Organization of the United Nation
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L’amidon est une source d’énergie cellulaire présente chez de nombreuses
especes végétales. Il représente une fraction pondérale majeure dans un grand
nombre de matiéres premiéres agricoles telles que les céeréales (30-80% de la
matiere seche), les legumineuses (25-50% de la matiere seche) et les tubercules
(60-90% de la matiere séche). Ces matieres premieres sont en géneral cultivées
pour I’alimentation.

Dans les zones tropicales et subtropicales, ces cultures alimentaires sont
particulierement importantes, car, elles constituent du fait de leur richesse en
amidon, la principale source de calories pour des centaines de millions de
personnes.
Les principales plantes a racines et tubercules cultivées sont le manioc, la
pomme de terre, la patate douce, I’igname et le taro. Elles ont en commun de
produire des racines, des cormes ou des tubercules qui stockent de I’amidon.
Dans I’industrie, les amidons sont beaucoup utilisés dans la confection d’un
grand nombre de produits tel que les colles, le papier, les matieres plastiques...
Dans I’industrie pharmaceutique, par exemple, dans la fabrication des formes
seches orales, I’amidon joue en général, le role capital de diluant. Il s’agit des

amidons de pomme de terre, de blé, de mais et de riz.

Plusieurs questions nous viennent a I’esprit :
- Est-ce que les amidons contenus dans d’autres especes végétales peuvent
étre également utilisés dans la fabrication du médicament ?

- Ces amidons répondent-ils aux normes de la pharmacopée dans ce domaine ?
- Quel serait I’activité d’un medicament si I’on remplagait I’amidon qui le
constitue (amidon de blé) par I’amidon d’un tubercule (amidon d’igname) ?

- Qu’y a-t-il de commun entre les amidons des racines et tubercules et les

amidons des céréales ?
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Dans le cadre du programme de valorisation des substances naturelles a
usage pharmaceutique entrepris au laboratoire de pharmacie galénique de ’'UFR
des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de I’Université de Cocody en Cote
d’lvoire, plusieurs études portant sur les plantes amylacés tropicales ont été
meneées. Elles concernent les possibilités d’utilisation de leurs amidons dans les
formulations galéniques en tant qu’excipients. En effet, une série d’études
menées dans le domaine I’utilisation de I’amidon de Manihot esculenta, Ipomea
batatas [21,33], Dioscorea cayenensis-rotundata [21,33,46], Xanthosoma
sagittifolium et Colocasia esculenta, montre les différentes possibilités offertes
par nos produits locaux au niveau alimentaire mais aussi industriel voire
pharmaceutique.

La possibilit¢ de produire localement des médicaments a partir de
matieres premiéres facilement accessible est une initiative qui est entreprise dans
de nombreux pays en développement. Elle est encouragée par I’organisation
mondiale de la sante (OMS), I’Organisation des Nations Unis pour le
Développement Industriel (ONUDI), Le Programme Des Nations Unis pour le
Développement (PNUD) et d’autres organismes internationaux.

Vu leur grande disponibilité sur le marché ainsi que leur richesse en
amidon, deux cultures : I’igname et le taro nous apparaissent trés appropriees
pour répondre aux questions posées. Nous étudierons donc le comportement
galénique, biogalénique et pharmacologique de comprimés a base d’amidon de
krengle, de kponan, de taro rouge et blanc comparativement a une spécialité
(Doliprane®) et son genérique (Ciphacet®). En Afrique de I’ouest (Ghana,
Togo, Bénin, Nigéria...) et particulierement en Céte d’lvoire, I’igname et le taro
sont généralement réservés a la consommation alimentaire alors que leur pleine
contribution au niveau pharmaceutique pourrait étre tres avantageuse pour tous

les pays producteurs tant sur le plan économique que social.
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Notre étude porte sur les amidons des tubercules d’ignames cultivars
krengle et kponan de I’espece Dioscorea cayenensis-rotundata et les amidons
des tubercules de taro blanc et rouge de I’espéce Xanthosoma sagittifolium et
leur possible utilisation comme excipient dans la fabrication des comprimés.

Les tubercules utilisés ont été identifies au Centre National De Recherche
Agronomique (CNRA) de Cote d’lvoire.

Cette étude s’est déroulée dans le laboratoire de galénique de I'UFR des
Sciences Pharmaceutiques de I’Université de Cocody en Cote d’lvoire sur une
période allant d’Avril 2008 a Février 20009,

Notre perspective dans cette recherche sera donc de prouver que la poudre
d’amidon de ces différentes espéces est apte a étre utilisée en tant qu’excipient
dans la formulation des comprimés.

Par ailleurs, cette étude vise a promouvoir la culture a grande échelle de
ces plantes et amener les industries pharmaceutiques a s’y intéresser afin de
réduire les quantités et les colts a I’importation des autres amidons (amidon de

pomme de terre, de blé, de mais ...)
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Premiene pantie :

ETUDE
BIBLIOGRAPHIQUE
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CHAPIIRE I :
L IGNAME
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I-1- INTRODUCTION

L’igname est I’aliment de base de plusieurs centaines de millions de
personnes des régions intertropicales du globe plus particulierement I’ Afrique.
Cette une plante monocotylédone [16] qui appartient a I’ordre des Dioscoréales,
famille des Dioscoreaceae, genre Dioscorea [23]. Ce genre comprend 600
especes [13] dont 19 sont principalement cultivés pour I’alimentation humaines.
Ces différentes especes, appelées collectivement ignames, sont originaires
d'Asie, d'Afrique et d'/Amérique du Sud et ont probablement été cultivées et
domestiquées de facon indépendante dans chaque continent.

Les principales espéces d’ignames comestibles cultivées de chaque région sont

reparties selon le tableau 1.

Tableau | : Répartition géographique des principales espéces d’ignames
comestibles [13, 36, 15]

Espéces

Zone d’origine

Zone de culture

Section Enantiophyllum
D. alata L

Complexe D. cayenensis
Lamk. / D. rotundata Poir.
D. nummularia Lamk.
Complexe D.opposita
Thunb. / D.japonica Thunb.
D. transversa Br.

Asie du Sud-est
Afrigue de I’ouest

Indonésie, Océanie
Zone tempérée de Chine,
Corée, Taiwan et Japon
Pacifique du sud

Zone Intertropicale humide
Afrique de I’ouest et
Caraibes

Indonésie, Océanie

Zone tempérée de Chine,
Corée, Taiwan et Japon
Pacifique du sud

Section Lasiophyton
D. dumetorum (Knuth) Pax.
D. hispida Dennst.

D. pentaphylla L.

Afrigue de I’ouest
Inde, Chine du sud,
Nouvelle Guinéee
Himalaya et Oceanie

Afrigue de I’ouest
Inde, Chine du sud,
Nouvelle Guinéee
Himalaya et Oceanie

Section Combilium
D. esculenta (Lour.) Burk.

Asie du Sud-est

Zone Intertropicale humide

Section Opsophyton
D. bulbifera L.

Asie du Sud-est et Afrique

Zone Intertropicale humide

Section Macrogynodium
D. trifida L.

Guyane, bassin amazonien

Caraibes
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-2 DESCRIPTION MORPHOLOGIQUE DE L’IGNAME

L’igname est une plante dioique (la moncecie demeurant exceptionnelle)
[45,47], comprenant une partie végétative aérienne lianescente et une partie
végétative souterraine constituée par un tubercule [22].Ce tubercule est riche en
amidon et constitue essentiellement la partie comestible de la plante. Il a une
peau brunatre a noiratre et la couleur de sa chaire variant du blanc au jaune, est
quelquefois violacée. Il est de forme variable ovoide-oblongue, parfois aplatie
ou en forme de masse allongée, long de 30 centimétres a 1 metre. Son poids
varie de 3 a 5 kg allant jusqu’a 15 kg. Dans le cas de Dioscorea alata, une plante
est capable de produire des tubercules de 2-3 metres de long pesant plus de 50
kg [5]. Le tubercule donne naissance a des tiges volubiles (figure 1), grimpantes

lorsqu’elles rencontrent un support (tuteur) et rampantes dans les autres cas.

b <

ﬂ*} D. alata

tige carree o |

tige ronde > | {/)/ D. rotundata
liane
dextrogyre P
grosses _ \({?‘1 D. bulbifera
_ bulbilles i
tige non
épineuse 4
pas de :
» : — D. trifida
WA bulbilles
Iiane tlge e e
|EVUQ}*’I’E épineuse Fiﬁﬁ_:: D. pentaphylla

Figure 1: Facteurs permettant la reconnaissance par les tiges et les feuilles de
differentes espéces d'ignames [14]
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Photo 3. Feuilles de D.cayenensis-rotundata
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Les tiges sont garnies de feuilles, portées par des pétioles qui eux sont parfois
ailés. Ces feuilles sont selon les espéces alternes ou opposées, en forme de cceur
avec un sommet aigu et a leurs aisselles se développent dans les parties
supérieures des bulbilles qui ont la faculté de multiplier la plante. Les feuilles

sont vertes lisses, nervurees ; ce qui leur donne un aspect quadrillé (figure 2).

1R !
c s , D. alata R
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FIGURE 2:Facteurs permettant la reconnaissance par les tiges et les feuilles de
différentes especes d'ignames [14]

Les inflorescences sont des épis axillaires ou des grappes de série d’épis,
comportant des fleurs de petites tailles. Le fruit est une capsule triloculaire a
deux graines albuminées ailées par loge [45]. Certaines ignames émettent des
bulbilles (petits tubercules aériens) jouant le role d’organe de multiplication ;

c’est le cas de D. bulbifera, D. togoensis et D. dumetorum [47].
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I-3 CLASSIFICATION
La classification des ignames pose un certain nombre de problémes en

grande partie liés au fait que les premiéres descriptions ont été réalisées de
maniere isolée sur du matériel sorti de son milieu [44].
L’ordre des Dioscoréales comporte trois familles [3] :

- famille Burmanniaceae (inclus la famille Thismiaceae)

- famille Dioscoreaceae (inclus les familles Taccaceae et Trichopodaceae)

- famille Nartheciaceae
La famille des Dioscoreaceae, bien représentée dans les régions tropicales et
subtropicales, renferme 630 espéces inégalement reparties dans 6 genres [9] :
Averta, Dioscorea, Rajania, Stenomeris, Trichopus, Tamus (genre considéré
comme obsoléte depuis 2002. Ses especes ont été intégrées au genre Dioscorea).

Les chercheurs sont en désaccord sur la position a adopter dans la

systématique par rapport aux cultivars de D.cayenensis et D.rotundata. Certains
chercheurs Coursey, Ayensu, Akoroda et al [13, 4, 1] les considérent comme
deux especes différentes; tandis que d’autres Martin et Rhodes, Miege, Tréeche,
Zoudjihekpon, Hamon et al [31, 32, 44, 47, 23] estiment qu'il faut les regrouper
en un complexe d'especes D.cayenensis-rotundata. Suite a la décision prise en
1978 a la conférence de Bué au Cameroun, la dénomination «complexe
D.cayenensis-rotundata» sera adoptée dans ce travail.
Ce complexe d'origine Afrique de I’ouest se subdivise en deux sous groupes. On
distingue les Dioscorea cayenensis-rotundata a une récolte et les Dioscorea
cayenensis-rotundata a deux récoltes appelées communément ignames tardives

et ignames précoces respectivement [17].

I-3-1 Noms vernaculaires des cultivars du complexe D.cayenensis-rotundata
répertoriées en Cote d’lvoire
Parmi les 21 groupes variétaux décrits par Hamon et al, 18 sont réellement

représentes en Cote d’Ivoire [23].
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Tableau Il : Groupes variétaux représentés en Cote d’lvoire [23]

Theése de Dipléme d’Etat de docteur en pharmacie

GROUPE FLORAISON | COULEUR DE LA TYPE DE ETHNIES
VARIETAL GENERALE | CHAIR DU RECOLTE
TUBERCULE
Afoubessou | Femelle blanche Tardif Baoulé
Cocoassié Male ou blanche ou jaune Précoce Agni, Attié,
Femelle clair ou blanc et Abron,
violacée ou jaune et Koulango
violacee

Frou Male blanche Tardif (mais | Dioula, Djimini
deux récoltes
possibles)

Gnan Male Tardif (mais | Baoulé, Dioula,
deux_ récoltes Djimini, Agni’
possibles) Sénoufo

Kangba Male blanche, jaune clair, | Tardif Agni, Abron,

jaune, jaune foncée, Koulango,
violette, blanc, jaune Baoule,
et violacée Tagwana

Kpbkpdkpb | Pas de blanche, jaune clair | Tardif Agni

kpo floraison

Kponan Male ou blanche ou blanc et | Précoce Agni, Dioula,

Femelle violacée ou jaune Lobi, Sénoufo
clair

Krandoufou | Male ou blanche ou jaune Tardif Agni, Abron,

Femelle clair Koulango

Krengle Femelle ou blanche ou jaune Tardif (mais | Bété

Male clair deux récoltes
possibles)
Kroukroupa | Male blanche Tardif Koulango,
Lobi, Abron,
Lokpa Male ou blanche Précoce Baoulé
Femelle

Nandokaka | Male blanche Précoce Djimini

Sammancou | Male jaune clair et Tardif Mahouka

violacee

Sopéreé Male ou blanche Précoce Dioula,

Femelle Malinke,
Seénoufo
Vivan Male blanche Précoce Koulango, Lobi
Waraga Male blanche, jaune clair | Tardif Malinké,
et violacée Dioula

Yaobadou Male jaune ou jaune Tardif Koulango

foncée

Zrezou Male précoce | blanche Précoce Dioula, Baoulé,

Malinké
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Notre étude sur I'amidon d’igname portera sur les amidons des cultivars krengle

et kponan du complexe D.cayenensis-rotundata.

1-4 COMPOSITION

La composition chimique de I’igname est trés voisine de celle de la
pomme de terre, elle est constituée d’eau (50 a 80 %), de glucides dont le
constituant principal est I’amidon (90 % de la matiere séche), de protéines (5 %
de la matiére séche), d’éléments minéraux (1 %) et de fibres (0,5 %). L’ igname
est donc un aliment tres énergétique, pauvre en matiéres grasses et le plus riche
de tous les tubercules en protéines [25].

L’ igname contient de petites quantités de vitamine B1 et de vitamine C [6] et est

également une bonne source de fer et de niacine [13].

Certaines variétés, utilisées par I’industrie pharmaceutique, contiennent des
substances de trois types :

« des alcaloides, dont la dioscorine,

o des tanins,

. des sapogenines

Les sapogénines sont des aglycones des saponines (hétéroside complexe
provoquant la lyse des globules rouges et a action piscicide). La principale
sapogénine contenue dans I’igname est la diosgénine accompagnée de son
isomere yamogénine. On y trouve également la gentrogénine, la kryptogénine et
la carrelogénine [15].

Le Furostanol glycoside, est la diosgénine extraite de Dioscorea futshauensis
Sa structure est : 26-O-B-D-glucopyranosyl-3p,
26-diol-23(S)-methoxyl-(25R)-furost-5, 20.
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Les sapogénines, en particulier la diosgénine sont utilisées comme précurseur
dans la synthése de la cortisone, des hormones sexuelles et des contraceptifs
oraux.

€ SUBSTANCES TOXIQUES
L'igname comestible, arrivée a maturité et cultivée, ne contient pas de principes
toxiques. Cependant, des principes amers tendent a s'accumuler dans les tissus
des tubercules encore verts de Dioscorea cayenensis-rotundata. Le principal
alcaloide responsable de I’amertume est la déhydrodioscorine, celui de I'espéce
malaise D. hispida est la dioscorine. Ce sont des alcaloides hydrosolubles qui,
lorsqu'ils sont ingérés, provoquent des symptomes serieux et pénibles. Des cas
graves d'intoxication par les alcaloides peuvent étre mortels. Les principes amers
de D. bulbifera comprennent un 3-furanoside norditerpéne appelé diosbulbine.

Ces substances sont toxiques, causant des paralysies.
I-5 PRODUCTION
I-5-1 Les chiffres de production

L’igname est une plante a tubercule alimentaire de premiére importance
en Afrique de I’ouest. Sa principale zone de production et de distribution s’étend
des montagnes du Mandara au Cameroun a I’ouest de la Cote d’lvoire dans la
région du Bandama. Cette zone appelée civilisation de I’igname par COURSEY
[13] ou encore «Yam belt», fournit a elle seule environ 95 % [34] de la
production mondiale estimée a plus de 51 millions de tonnes en 2006-2007 [20].
Parmi les especes d’ignames alimentaires du genre Dioscorea cultivées en
Afrique de I’ouest, le complexe D.cayenensis-rotundata reste la plus répandue,
grace a ses qualités organoleptiques, et représente plus de 90 % de la production

totale.
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Tableau I11 : Principaux pays de producteurs d’ignames dans le monde [20]
PAYS PRODUCTION
2006 2007

Nigeria 36 720 000 71,31% 37 150 000 71,51%
Cote d'lvoire 4 851 000 9,42 % 4 900 000 9,43 %
Ghana 3 600 000 6,99 % 3550 000 6,83 %
Bénin 2 239 757 4,35 % 2 240 000 4,31 %
Togo 621 055 1,21 % 630 000 1,21 %
Centrafrique 350 000 0,67 % 346 000 0,66 %
Colombie 330 000 0,64 % 350 000 0,67 %
Papouasie-Nouvelle-Guinée | 290 000 0,56 % 290 000 0,56 %
Cameroun 300 000 0,58 % 287 000 0,55 %
Brésil 240 000 0,46 % 250 000 0,48 %
Tchad 230 000 0,44 % 235 000 0,45 %
Ethiopie 227 151 0,44 % 220 000 0,42 %
Japon 200 000 0,38 % 205 000 0,39 %
Mali 77 750 0,15 % 70 000 0,13 %
Autres pays 1210532 2,35 % 1225149 2,35 %
TOTAL 51487245 | 100% 51 948 149 100 %

I-5-2 L'igname en Cote d'lvoire et au Mali

En Cote d'lvoire, deux especes d'igname sont économigquement importantes. Il

s'agit de I'espece Dioscorea alata (D.alata) originaire de I'Asie et de I'espece

Dioscorea cayenensis-rotundata qui représente en fait un complexe botanique

[17].
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L'igname représente une denrée alimentaire majeure en Cdéte d'ivoire, avec en
I'an 2007, 4 851 000 tonnes [20], elle constitue en volume la premiere culture
vivriére, bien avant le manioc et la banane plantain. L'igname est cultivée un peu
partout dans le pays, avec cependant des intensités variables en fonction des
zones agro-écologiques. Les régions Centre, Centre-Est, Nord-est et Nord
constituent les principaux bassins de production [17]. Cet ensemble de
caractéristiques font de la Cote d'lvoire, le deuxiéme plus grand producteur
d'igname en Afrique aprés le Nigéria. Toutefois, la production nationale
d'igname est largement autoconsommeée. On estime a moins de 10 % le volume
de la production monétarisée au plan intérieur ; les transactions internationales
demeurent a ce jour fort limitées, et ne concernent que quelques échanges avec
les pays voisins [17].

Au Mali, c’est dans la région de Sikasso que I’igname est cultivée. La
production vivriére en igname est de loin inférieure a celle des tubercules de
patates ou a celle des fécules de pomme de terre. L’espece la plus freqguemment
rencontrée est D. alata en particulier le cultivar florido nommé au Mali « kou ».
On rencontre également sur le marché des variétes du complexe D. cayenensis-
rotundata a savoir le wacrou et le kponan « koudjé ». Ces derniers sont
généralement importés de pays voisins tel que le Burkina Faso et la Cote

d'lvoire.

I1-6 CULTURE

Plante a multiplication végeétative, reproduite traditionnellement par
tubercules, I’igname est une culture de savane.
En effet, I’essentiel de la production provient des zones de savanes humides.

Les pratiques culturales de I’igname exigent de butter le sol et nécessite
un terrain nouvellement défriché aprés jachere de longue durée (3-6ans)
notamment, dans le cas des variétés commerciales les plus recherchées. Les

plantations sont établies par propagation végeétative a partir de portions de tiges,
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de petits tubercules ou de bulbilles qui sont placés dans des sillons creuses sur
des sols qui ont été relevés préalablement. Chez le complexe D. cayenensis-
rotundata la multiplication végetative a partir des fragments de tubercules est
exclusivement utilisée [23].

La plantation débute des les premieres pluies Décembre a Janvier dans le nord-
est, fin Février dans le nord-ouest et Avril dans le centre baoulé [23]. Pendant ou
aprés le buttage, les cultivateurs plantent un fragment de tubercules ou
semenceau d’igname au sommet de chaque butte. Au bout d’une quinzaine de
jours de jeunes tiges vont pousser et sont attachées a des tuteurs. Les tétes de
tubercules sont plus productrices que les autres parties et les grosses boutures
ont un rendement supérieur aux petites.

Pour donner un bon rendement, I’igname requiert une pluviosité annuelle
de 1500 mm bien repartie pendant sa végétation et des températures moyennes
de 23 a 25°C.

I-7 RECOLTE DES IGNAMES DU COMPLEXE DIOSCOREA
CAYENENSIS-ROTUNDATA CULTIVEES EN CI [23]

Le cycle de I’igname cultivée est maintenu 10 mois.

La récolte s’effectue a diverses reprises :

Pour les variétés précoces, la premiere récolte est effectuée courant aolt — début
septembre, la deuxiéme récolte et I’unique récolte pour les variétés tardives ont

lieu fin décembre.
-8 CONSERVATION

L’igname se conserve bien si on la laisse en terre jusqu'a ce qu’on
I’utilise. Une fois récoltée, il faut la conserver dans un lieu sec, sombre, frais et
bien aéré. Si on I’entrepose correctement, I’igname peut se conserver pendant

plusieurs mois. Il faut s’assurer de temps en temps qu’elles se conservent bien
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pour éliminer celles qui commencent a pourrir et pour arracher les pousses qui

se développent.

I-9 CONSOMMATION ET UTILISATION ALIMENTAIRE DES
IGNAMES EN AFRIQUE

[-9-1 CONSOMMATION

Dans la zone qui couvre le Bénin, le Cameroun, la Céte d'lvoire, le
Ghana, le Nigeria et le Togo, les ignames dépassent les 200 calories par jour
dans l'alimentation de 60 millions habitants. Dans ces pays, les quantités
consommeées par personne et par jour varient entre 200 g environ (Ghana) et 900
g (Togo) et se situent autour de 500 a 700 g au Benin, en Céte d'Ivoire et au
Nigeria [5].

Les tubercules frais sont consommés sous forme d’igname pilée (foutou) ou
bouillis (igname bouillie) ou frits en morceaux (frites d’igname) ou encore
braisé (igname braisée) ; on prépare aussi une purée d'igname bouillie.

Etant donné que les tubercules d'ignames constituent un aliment trés
apprécié des consommateurs et vendu a des prix assez élevés, la quantité de
tubercules utilisés pour I'alimentation animale est négligeable et ne représente
généralement que la partie non utilisable pour la consommation humaine parce
qu'endommagée. La peau des tubercules, légérement bouillie ou séchée,

constitue un fourrage couramment utilise.

1-9-2 UTILISATION MEDICAL ET PHARMACEUTIQUE

Plusieurs especes d’ignames sauvages comme D.hispida Dennst. et D.
prazerei Burk., especes asiatiques, D. villosa L., espece américaine, D. sylvatica
espece africaine ont un intérét pharmaceutique ; elles ont été explorées et
exploitées en tant que source de sapogénines naturelles et notamment de
diosgeénine mis en évidence par Marker et al [30].
Certaines espéces sauvages et cultivées d'ignames sont utilisees dans la

pharmacopée traditionnelle pour traiter des maladies dermatologiques et
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gynécologiques. Les chasseurs et les pécheurs exploitent les effets toxiques
d'espéces telles que D. sansibarensis, D. dumetorum et D. bulbifera. En
Indonésie, I’extrait de D. bulbifera sert a préparer un poison pour les fleches; les
Zoulous utilisent cette igname comme appat pour les singes et les chasseurs
malais I'emploient pour empoisonner les tigres [13]. Le tableau Il fournit

quelques exemples d'utilisation non alimentaire d'ignames sauvages.

Tableau IV :  Utilisation non alimentaire d'ignames sauvages en Afrique [5].

Espéce d'igname Utilisation Pays
Dioscorea togoensis  [traitement de la stérilité féminine Burkina Faso

Dioscorea minutiflora, aphrodisiaques et produits censés influer

Dioscorea smilacifolia sur le sexe de I'enfant & concevoir Cote d'lvoire
Dioscorea o
schimperana appliqué sur les morsures de serpents ~ Cameroun
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CHAPIIRE II :
LE TARO
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11-1 INTRODUCTION

Le taro est un tubercule alimentaire de la famille des Araceae, appartenant
a I’ordre des ARALES.
Le terme taro désigne également la plante elle-méme car, en effet, c’est une
plante versatile : feuilles, tiges, tubercules tout se mange.
C’est une plante herbacée et vivace adaptée aux conditions d’ombres et aux
milieux humides. Ses tubercules et ses feuilles recélent des vitamines, des sels
minéraux et de I'énergie dont I'organisme humain a besoin pour se maintenir en
bonne sante.
La famille des Aracées rassemble divers tubercules comestibles tels que
Colocasia esculenta, Xanthosoma sagittifolium et d'autres tubercules de moins
grande importance.
Le nom vernaculaire «taro» est utilisé, soit uniquement pour désigner
Colocasia dont I’espéce la plus connue et la plus couramment cultivée est

Colocasia esculenta, soit pour désigner d’autres especes d’Aracées telles que :

e Xanthosoma sagittifolium ou Macabo (Gabon et Cameroun), Songe fleur
(Réunion), Atombounin, Atomboufi (Cote d’Ivoire)

e Amorphophallus paeoniifolius ou Songe paté (Réunion),

e Alocasia macrorrhizos ou Songe des Caraibes (Réunion),

e Cyrtosperma merkusii ou Taro géant des marais

Xanthosoma est généralement appelé macabo en Afrique, malanga en Asie et
dans la littérature anglophone, cocoyam ou tannia. Parfois, cependant,
« cocoyam » est aussi utilisé pour Colocasia, qui est également appelée dasheen.
Afin d'éviter toute confusion, le nom « dasheen » sera exclusivement utilisé dans
ce chapitre pour Colocasia esculenta, «macabo» pour Xanthosoma
sagittifolium et le terme taro lorsqu’il s’agira des caractéres communs aux deux

especes.
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Xanthosoma est une plante qui pousse facilement. Originaire des régions
tropicales d'Amérique du sud, elle a été introduite en Afrique a partir des
Antilles au début du 19° siécle, tandis que Colocasia d’origine asiatique a été

introduite sur le continent africain via I'Egypte.

11-2 MORPHOLOGIE ET CARACTERES DISTINCTIFS ENTRE LE
DASHEEN ET LE MACABO

A premiére vue, le dasheen et le macabo sont assez semblables. Pourtant,
il y a des caractéristiques nettement visibles qui permettent de les distinguer
facilement.

Le dasheen atteint une hauteur d'un a deux metres et possede des feuilles
larges, avec de longs pétioles sortant d’un verticille.

Le macabo est une plante plus forte que le dasheen et elle peut dépasser
2 m de haut. Elle possede une tige relativement courte, laquelle porte des feuilles

larges sur des pétioles forts d'un métre ou plus [5].
Chaque feuille se compose d'un

pétiole droit et d'une grande lame. Le
pétiole mesure 0,5-2 metres de long,
est évasé a sa base ou il s’attache au
bulbe, de sorte qu'il constitue des
agrafes autour de l'apex du bulbe. Le
pétiole est épais a sa base, et rétréci
vers son attachement a la lame.
Intérieurement, le  pétiole  est
spongieux dans la texture, et a de
nombreux espaces  aériens  qui

facilitent vraisemblablement I'échange

gazeux quand la plante est cultivée en

Photo 4: Colocasia esculenta conditions marécageuses ou inondées.
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Pour la plupart des types de taro,
I'attachement du pétiole a la lame
est pelté, signifiant que le pétiole
est joint, pas au bord de la lame,
mais a un certain point au milieu.
Cet attachement de feuille peltée
distingue géneéralement le dasheen
du macabo qui a une feuille
hastifoliée c’est a dire que le

pétiole est attaché au bord de la

lame.

Photo 5: Xanthosoma sagittifolium

La lame du dasheen est longue de 20-50 cm, oblongue-ovoide, avec les
lobes basaux arrondis. Elle est entiére (non dentelée) et glabre quant a la feuille de
macabo, elle mesure 50-75 centimétres de long, les lobes basaux sont
triangulaires.

La floraison normale se produit seulement de temps en temps en taro, mais
elle peut étre artificiellement favorisée par application d'acide gibbérellique.
L'inflorescence résulte des axiles de feuille, ou du centre du faisceau des feuilles
non-expansées. Chaque plante peut soutenir plus d'une inflorescence.
L'inflorescence se compose d'un pédoncule court, d'un spadix et du spathe. Les
tubercules comestibles (cormes) sont formés dans le sol a la base de la plante.
Un grand tubercule (bulbe) d'environ 15 a 25 cm est créé avec autour de lui un
groupe de cormes 10 ou plus, gris brun a noir qui sont des tubercules latéraux
[35].
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11-3 PRODUCTION

11-3-1 les chiffres de production [20]

Le taro est cultivé dans environ 47 pays, qui sont en majorité des pays en
voie de développement a I'exception du Japon, qui produit environ 2 % du total.
Selon la FAQ, la quantite totale de « taro » produite en Afrique en 2007 s’éleve
a plus de 9,5 millions de tonnes et correspond a 79,55% de la production
mondiale (11,9 millions de tonnes). En 2007, Le Nigeria reste le plus grand
producteur mondial avec plus de 5 millions de tonnes (45,9 % de la production

mondiale).

Les autres producteurs importants en Afrique subsaharienne sont :
- le Ghana avec 1,662 million de tonnes

- le Cameroun avec plus de 1,133 millions de tonnes
- la Cote d'lvoire avec plus de 355 000 tonnes

En Egypte, ou le taro a été cultivé pour la premiere fois en Afrique, la

production actuelle est d'environ 112 000 tonnes.
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Tableau V :  Principaux pays de producteurs de taro dans le monde [20]

PRODUCTION
PAYS
2006 2007
Nigeria 5473000 @ 46,03% | 5485000 45,9 %
Ghana 1660000 | 13,96% | 1662000 & 13,90 %
Chine 1540000 | 1295% | 1645000 & 13,76 %
Cameroun 1200000 | 10,09% | 1133000 9,48 %
Cote d'lvoire 365 000 3,07 % 355 000 2,97 %

Papouasie-Nouvelle-Guinée 260 000 2,18 % 260 000 2,17 %

Madagascar 200 000 1,68 % 200 000 1,67 %
Japon 185 000 1,55 % 195 000 1,63 %
Rwanda 125 387 1,05 % 130 000 1,08 %
Philippines 111 942 0,94 % 116 500 0,97 %
Egypte 110 000 0,92 % 112 000 0,93 %
Centrafrique 100 000 0,84 % 96 000 0,80 %

Autres pays 557 491 4,68 % 559 800 4,68 %
TOTAL 11 887 820 100 % 11 949 300 100 %

11-3-2 les contraintes a la production [5]

La principale contrainte a la production du macabo est la pourriture
racinaire causée par le champignon Pythium myriotylum.
Les autres grandes difficultes rencontrées lors de la production sont :

> la pénurie de matériel de reproduction,
> la pénibilité du travail de plantation et de récolte,
> les exigences €elevées en eau durant tout le développement de la plante,
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> la difficulté de sélection due au manque de fiabilité de la reproduction
sexuelle.

11-4 CULTURE [35]

Il 'y a essentiellement quatre types de matiéres végétales qui sont

employés dans la production de taro. Ce sont :

les bourgeons latéraux, qui sont le résultat de la prolifération latérale de la

plante principale dans la récolte précédente ;

= |es petits bulbes (non vendables) résultant de la plante principale dans la
récolte précédente ;

= |es portions 15-20 cm de pétioles attachés a la base de 1-2 cm du sommet

apical du corme;

= |es morceaux de bulbe résultant du decoupage de grands bulbes.

Le dasheen pousse aussi bien dans les régions de haute altitude bien arrosees par
les pluies que dans les bas-fonds mal drainés. Certains cultivars sont adaptés aux
sols a haute salinité. Le macabo préfére en revanche les zones daltitude bien
alimentées en eau, ou le drainage est bon et la pluviométrie bien répartie sur
I'année. Le taro exige une température quotidienne moyenne au-dessus de 21°C
pour la production normale. En partie en raison de leur sensibilit¢ a la
température ces deux cultures sont des plantes d'ombre trés souvent cultivées en
association avec des cultures pérennes telles que le plantain, le palmier a huile,
le cacaoyer et en raison de leurs grandes surfaces de transpiration, elles

requiérent plus de 2 000 mm de pluie par an.

11-5 RECOLTE DES ARACEES [5]

La récolte peut commencer des que les feuilles les plus agées dépérissent et que

la plupart des feuilles prennent une couleur jaune (3 a 5 mois apres plantation
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pour le macabo et 6 a 7 mois pour le taro). Toutefois, des récoltes plus tardives
donnent des tubercules plus développés. Dans le cas du macabo surtout, on
pratique la récolte échelonnée a intervalles de trois semaines au moins (appelée
aussi récolte par castration). On enléve d'abord les tubercules secondaires en
laissant au moins une partie du tubercule principal. Apres cela, la terre est
ramenée et tassée a la base des tiges pour permettre le développement des
tubercules plus jeunes et immatures. Le macabo est traité dans ce cas comme

une culture perenne.

11-6 COMPOSITION [5]

Le macabo a des granules d'amidon relativement gros. La teneur des aracées en
protéines (2 % env. des tubercules frais) est relativement haute. La composition
approximative en substances nutritives du macabo est indiquée dans le tableau
V.

Tableau VI : Composition approximative en substances nutritives du macabo [5].

Substances nutritives du macabo Composition
Eau 70-77 %
Glucides 17 -26 %
Lipides 0,2-04%
Protéines 1,3-3,7%
Vitamine C 35 mg/100g

11-7 VALEUR NUTRITIVE ET UTILISATION DU TARO

11-7-1 Le tubercule [35]
Le tubercule est une excellente source de calories, apportant a I'organisme
I'énergie dont il a besoin pour conserver son dynamisme. Il constitue egalement

un apport en fibres facilitant le transit intestinal. Le tubercule est également une
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bonne source de calcium et de fer. Le calcium contribue a la robustesse des os et
des dents et le fer, a la qualité du sang. Les femmes et les enfants en bas age ont
besoin d'un régime alimentaire riche en fer.

% Pourcentage des besoins quotidiens d'un enfant (agé de 1 a 10 ans) satisfaits

par environ 2/3 de tasse (6 onces ou 180 gr) de tubercule de taro cuit.

11-7-2 Les feuilles
En plus des quantités intéressantes de calcium et de fer retrouvés dans les
feuilles, les feuilles de taro contiennent de nombreuses vitamines qui ont un role

primordial dans les réactions de I’organisme (tableau V).

Tableau VII :Vitamines contenues dans les feuilles de taro et leurs roles dans
I’organisme [5].

VITAMINES | Role de ces vitamines dans I’organisme
. nécessaire a une bonne croissance, a la santé des yeux et
Vitamine A \ . . .
a la prévention des maladies
o assure la résistance des tissus, aide I'organisme a
Vitamine C . - . .
assimiler le fer et en facilite les échanges chimiques
Vitamine B1 . :
. favorise la croissance et la vue
(thiamine)
Vitamine B2 s (14 . -
. . aide a assimiler les eléements énergetiques
(riboflavine)

¢ Pourcentage des besoins quotidiens d'un enfant (agé de 1 a 10 ans) satisfaits

par une portion (environ 1/2 tasse apres cuisson) de feuilles de taro

11-7-3 Utilisation

Le taro est souvent moulu en farine; cette farine est la plus
hypoallergénique au monde. Méme les personnes qui ont des allergies ne sont
pas irritées en sa présence. Les grains d’amidon de taro sont les plus petits de
tous les hydrates de carbone complexes. La farine de taro est utilisée comme

substitut de la farine de blé pour faire des biscuits, pains, et articles similaires.
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CHAPIIRE 111 :
LES EXCIPIENTS
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111-1 DEFINITION

Les excipients sont des substances auxiliaires, théoriqguement inertes sur le
plan thérapeutique, qui permettent de présenter le principe actif sous une forme
déterminée et de moduler la vitesse de sa libération en fonction du temps apres
administration du médicament sous cette forme.

La pharmacopée [38] décrit les excipients comme : des substances ou mélanges
de substances inactives par elle-méme sur la maladie, qui utilisée dans la
formulation facilite la préparation et I'emploi du médicament.

Ce sont des matiéres premieres destinées a entrer dans la composition des
préparations pharmaceutiques a un titre différent du principe actif. Ils
correspondent a une entité chimique définie: mélange plus ou moins complexe
d'origine synthétique ou naturelle.

Les excipients participent pleinement au mode d'action du médicament.
Sans excipient, pas de médicament.

En lieu et place de Il'expression «excipient» les termes « véhicule » et
« adjuvant » peuvent étre utilisés.

Etymologiquement, le mot excipient vient du mot latin « excipere » qui signifie
« recevoir » : I'excipient recoit le principe actif.

En tant que véhicule, I'un des buts de I'excipient est de transporter le
médicament jusqu'au lieu d'absorption par I'organisme.

Exemple : les excipients pour comprimés, suppositoires et préparations
dermatologiques.

En tant que adjuvant, I’excipient aide le principe actif a jouer son réle.

Toute modification de I’excipient peut entrainer une variation de
biodisponibilite et étre responsable de I’apparition de phénomeénes toxiques ou
allergiques. De nombreux exemples ont été décrits, les plus douloureux étant
celui des sirops d’antibiotiques et de paracétamol retrouvés, respectivement, au

Nigéria et en Haiti, et ayant causé a eux deux la mort de plus de cent cinquante
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enfants. Ceci du fait que le taux de diethyléne glycol, I’agent toxique, était trés
important dans la glycérine incorporée dans le sirop en tant qu’excipient ; alors
que la recherche de diéthyléne glycol n’est pas prévue par les monographies du

glyceérol des différentes pharmacopées [29].

111-2 PROPRIETE

La principale qualité des excipients est I'inertie: inertie vis a vis du ou des

principes actifs, vis a vis des matériaux de conditionnement et de I'organisme.

111-3ROLE
Les excipients sont donc des substances associees étroitement aux
principes actifs des médicaments qui :
= devraient avoir une innocuité parfaite, dans la gamme des concentrations
utilisées en galénique. Celles-ci ne devraient pas déboucher sur une
quelconque toxicité. En fait un certain nombre d'excipients sont réputés a
effet notoire dl souvent a des phénomenes allergiques ou des intolérances
individuelles (insuffisance enzymatique par exemple) ;
= stabilisent un principe actif (les liants, les diluants, les conservateurs) ;
= |e solubilisent (par exemple substance hydrophobe dans une huile ou une
émulsion) ;
= permettent une dissolution correcte et ciblée (les délitants) par exemple
dans un verre, dans I'estomac ou plus avant dans le tube digestif ;
= lui donnent une forme (gélule, suppositoire, gel, goutte, liquide,
comprimé...) en rapport avec le mode d'administration (per os,
parentérale, transcutané...) ;
= peuvent lui donner une sapidité nécessaire (les édulcorants), quand le goQt
du principe actif est 'extréme’, ou pour faciliter un usage pédiatrique;
= permettent de cibler une zone précise de I’organisme ;

= modifient la biodisponibilite, la demi-vie.

Theése de Dipléme d’Etat de docteur en pharmacie KOUASSI ATSE CEDRIC ALAIN JUNIOR 57


http://fr.wikipedia.org/wiki/Liant�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Diluant_%28excipient_pharmaceutique%29�
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C3%A9litant&action=edit&redlink=1�
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89dulcorant�

Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

111-4 CLASSIFICATION

Les excipients sont d'origine naturelle, synthétique ou semi synthétique.
Parmi les applications connues, soulignons celles des excipients utilisés pour la

préparation des formes orales seches [28] :
I11-4-1 Sucres, dérives des sucres et macromolécules hydrophiles

¢ Le saccharose ou sucre blanc officinal
Le sucre blanc est trés utilisé dans de nombreuses formes galéniques comme
diluant (malgré son inconvénient d'étre hygroscopique) et comme édulcorant

dans diverses formes solides et liquides destinées a la voie orale.

¢ Le lactose ou sucre de lait
Il est soluble dans I'eau, pratiqguement insoluble dans I'alcool et posséde un
pouvoir réducteur. Le lactose est surtout employé comme diluant; il présente sur
le saccharose I'avantage de ne pas étre hygroscopique. On l'utilise, par exemple,
dans la préparation des comprimes et des granulés, pour ajuster le titre de
certains extraits végétaux, dans la préparation de poudres antibiotiques destinees
a étre appliquées sur les plaies (le lactose se dissout dans les liquides de la plaie,

permettant la diffusion rapide de I'antibiotique).

¢ Le glucose liquide, encore appelé, "'sirop de glucose™ ou *"glucose
cristal™

C’est une solution aqueuse, purifiée et concentrée, obtenue par hydrolyse

ménagee de I'amidon alimentaire. C’est un mélange de D-glucose, de maltose et

de glucosane. Liquide tres épais, filant a I'étirage, pratiqguement incolore et de

saveur trés faiblement sucrée, il entre dans la composition des pates officinales

auxquelles il permet de rester molles.
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¢+ Le lévulose ou D-fructose ou sucre de fruit
Il se presente en poudre cristalline blanche de saveur trés sucrée, tres soluble
dans I'eau, soluble dans I'alcool et insoluble dans le chloroforme et I'éther.
Le sorbitol est surtout utilisé en solution comme édulcorant. 1l peut remplacer le
saccharose chez les diabétiques, mais il a l'inconvenient d'étre légérement
laxatif. Il entre dans la composition de différentes préparations galéniques, en
particulier comme le "glucose liquide”, dans les pates officinales, pour les
maintenir molles plus longtemps. Il peut entrer pour la méme raison dans la

composition des enveloppes de capsules molles.

¢ Les gommes et polyosides divers
Les gommes sont des exsudats de plantes se solidifiant par dessiccation. Leur
emploi comme excipient tient de leur propriété a donner avec I'eau des gels, des
solutions ou des dispersions colloidales plus ou moins visqueuses.
Trois gommes figurent a la pharmacopée :
» Lagomme arabique :
Elle provient d’une plante de la famille des mimosacées appelée Acacia verek.
Elle se présente sous forme de masse arrondie avec environ 1 a 3cm de
diametre, de couleur blanc jaunatre, de cassure nette et d’odeur faible.
» Lagomme adragante :
Elle est produite par une papilionacées du genre Astragalius gummifer. Elle se
présente sous forme de ruban contourné ou en éventail pouvant atteindre 2 a
7cm de long sur 0,5 a 2cm de large, pouvant comporter des stries concentriques
correspondant aux arréts successifs de I’écoulement de la gomme.
La gomme adragante est de consistance cordée, d’aspect blanc jaunatre
facilement translucide, d’odeur nulle.
» Lagomme de Sterculia :

Elle provient des plantes de la famille des Sterculiacées, ce sont :

o Sterculia tomentosa qui donne la gomme MBEP.
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o Sterculia urens qui donne la gomme KARAYA, cette gomme se
présente sous forme de morceaux irréguliers translucides plus ou moins

jaunatres, d’odeurs acetiques et solubles dans I’eau.

Ces trois gommes ont des viscosités tres différentes, mais leur emploi
sensiblement identique, notamment en tant qu’épaississant dans diverses
préparations.

A ces trois gommes officinales, viennent s’ajouter toute une série de polyosides
trées couramment utilisés, pour les mémes raisons. Notons entre autres: la
gomme Guar ou « Guaranates », les pectines, les alginates, les carraghénates, la

gelose ou Agar-Agar.

% La cellulose et ses dérives

La cellulose est, comme les amidons, un glucosane d’origine végétale.
Comme excipient, on utilise surtout des poudres de cellulose, souvent désignées
commercialement sous le terme de « cellulose microcristalline ». C’est une
poudre blanche, insoluble dans I’eau, mais qui s’y disperse en donnant un gel
stable. Elle est utilisée dans la fabrication des comprimés comme liant, adjuvant
de lubrification et délitant; les celluloses microcristallines provoquent
I’éclatement des comprimés en gonflant au contact de I’eau, ceci d’autant mieux
que leur structure fibreuse facilite la pénétration de I’eau a I’intérieur du
comprimé. La poudre de cellulose est également employée comme dispersant et
stabilisant dans les émulsions et les suspensions, ainsi que comme absorbant.

Parmi les dérivés de la cellulose, citons notamment I’acétophtalate de
cellulose ; il s’agit d’une poudre blanche, granuleuse d’odeur nulle ou
faiblement acétique. Son intérét principal est d’étre insoluble en milieu acide,
donc insoluble dans I’estomac, et soluble en milieu alcalin, donc dans I’intestin.
C’est le produit le plus utilisé pour faire des enrobages gastrorésistants et

entérosolubles. Pour I’enrobage des comprimés, I’acétophtalate de cellulose est
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appliquée en couches minces sous forme de solutions dans un solvant volatil.
Par évaporation, le solvant laisse une pellicule continue d’acétophtalate de
cellulose.
¢+ Les produits de synthese

e La polyvidone ou polyvinyl-pyrrolidone est un produit résultant de la
polymeérisation de la N-vinyl-pyrrolidone. C’est une poudre blanche ou a légers
reflets jaune-vert, inodore, sans saveur, légérement hygroscopique, soluble dans
I’eau et dans I’alcool.
La polyvidone-excipient est essentiellement utilisée dans la fabrication des
comprimés, comme liant, sous la forme de solutions aqueuses ou alcooliques.

e Les polyoxyéthyléne-glycols (P.E.G.) sont des polymeéres de condensation
de I’oxyde d’éthyléne et d’eau. Les P.E.G. de poids moléculaire inférieur a 600
daltons sont des liquides dont la viscosité croit avec le poids moléculaire tandis
que les P.E.G. de poids moléculaire supérieur a 10000 daltons sont des solides
dont la dureté croit avec le degré de polymérisation. Les P.E.G. sont utilisés
comme excipients pour pommades, seuls ou dans des émulsions pour ajuster la
consistance de la phase aqueuse ; ils permettent d’avoir toute la gamme des
consistances désirables. Ils sont en outre employés comme excipients pour
suppositoires (P.E.G. solides 4000 et 6000 daltons), comme solvants (P.E.G.
liquides 200, 300 et 400 daltons) et quelques fois méme comme solvants pour
préparations injectables. Dans la fabrication des comprimés, les P.E.G. 4000 et
6000 daltons sont utilises comme lubrifiants et comme liants ; ils ont I’avantage
d’étre solubles en phase aqueuse, d’ou leur intérét pour les comprimés a

dissoudre dans I’eau.

111-4-2 Les produits minéraux
Des produits minéraux tres divers peuvent entrer dans la composition des
médicaments pour remplir des roles particulierement variés (diluants, ajusteurs

de PH ou de I’isotonie.
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Nous pouvons citer :

» Lasilice:

Les différentes formes de silice actuellement utilisées comme excipients sont
pour la plupart des silices dites colloidales auxquelles on donne encore le nom
de gels de silice. De nombreuses formes commerciales existent, différant plus ou
moins entre elles par leurs propriétés physiques, mais leur intérét principal
réside toujours dans leur pouvoir absorbant tres élevé.

Les silices colloidales sont utilisées en pharmacie, notamment dans le domaine
des poudres dermatologiques pour permettre I’introduction d’une certaine
quantité de solution aqueuse et dans celui des comprimés comme désintégrant
ou comme lubrifiant. Elles sont également employées dans la formulation de
suppositoires pour augmenter la viscosité de certaines masses, dans les
émulsions et suspensions comme agents stabilisants, dans les pommades pour
leur propriété de donner des gels de consistance molle non seulement avec de

I’eau mais aussi avec des alcools, des huiles ou des essences.

> Letalc:

Le talc, quant a lui, est un silicate de magnéesium hydraté naturel, contenant une
faible proportion de silicate d’aluminium accompagné de traces de fer. C’est une
poudre blanche, onctueuse au toucher, insoluble dans I’eau et inattaquable par
les acides. Sa propriété la plus intéressante est son excellent pouvoir lubrifiant
di a sa structure lamellaire. Le talc est utilisé principalement dans la préparation
des poudres pour usage externe pour son onctuosité au toucher et dans la
préparation des comprimeés pour son pouvoir lubrifiant.

» L’oxyde de titane :

L’oxyde de titane, TiO2, se présente comme une poudre blanche impalpable,
sans odeur, sans saveur, insoluble dans I’eau et les acides dilués. Il est
principalement utilisé comme opacifiant dans la fabrication des enveloppes des

capsules. Il entre aussi dans la composition des pommades.
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111-5 RAPPEL DE LA DEFINITION DU COMPRIME [38]

Les comprimes sont des préparations solides contenant une unité de prise
d’un ou plusieurs actifs. lls sont obtenus en agglomérant par compression un
volume constant de particules. Ils sont destinés a la voie orale. Certains sont
avalés ou croqués, d’autres sont dissous ou désagrégés dans de I’eau avant
administration, certains, enfin, doivent séjourner dans la bouche pour y libérer le
principe actif.

Les particules sont constituées d’un ou plusieurs principes actifs,
additionnés ou non d’excipients tels que: les diluants, les liants, les
désagrégeants, les glissants, les lubrifiants, les composés pouvant modifier le
comportement de la préparation dans le tube digestif, les matiéres colorantes
autorisees par I’autorité compétente et les aromatisants.

Les comprimés se présentent généralement sous la forme d’un cylindre
plein dont les extrémités peuvent étre plates ou convexes et les bords biseautés.
IIs peuvent porter des barres de cassures, un sigle ou une autre marque. lls
peuvent étre enrobes.

Dans les cas appropriés, les récipients destinés aux comprimes satisfont
aux exigences relatives aux matériaux utilisés dans la fabrication des récipients.
Plusieurs catégories de comprimés oraux peuvent étre distinguées :

- Les comprimeés non enrobeés

- Les comprimeés enrobes

- Les comprimés effervescents

- Les comprimes salubres

- Les comprimes dispersibles

- Les comprimés gastrorésistants

- Les comprimes a libération modifiée

- Les comprimés a utiliser dans la cavité buccale.
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CHAPIIRE IV :
LES AMIDONS
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V-1 DEFINITION

L'amidon est un polysaccharide de réserves glucidiques présent chez de
nombreuses especes végetales. Chaque espéce végétale programme la synthese
d’un amidon spécifique, de sorte qu’il existe une grande diversité de molécules
d’amidon [8]. L’amidon est concentré dans les tissus végetaux sous formes de
grains de morphologie et de tailles variables selon les especes. Au sein de ces
tissus, il constitue une forme de stockage du glucose.

Les principales sources d’amidon sont les tubercules (taro, igname,
pomme de terre, patate douce, manioc) certains fruits comme la banane et les
semences (blé, malis, riz).

Les végetaux emmagasinent I’amidon sous forme de granules dans des
structures cellulaires appelées « plastes », tels que les chloroplastes (lieu de la
photosynthese) et les amyloplastes (plastes spécialisés dans I’accumulation des
granules d’amidon). Ces plantes constituent ainsi des réserves de glucose qui
représentent une source d’énergie cellulaire importante, nécessaire pour survivre
a la mauvaise saison (seche ou froide). Cette synthése permet de stocker les
nutriments glucidiques dans les cellules, sans les dissoudre dans I'eau. La cellule
peut par la suite puiser dans ces réserves au moyen de I’hydrolyse, qui rompt les
liaisons entre les monomeres de glucose [9].

Dans les cellules, I'amidon forme des granules de structure para cristalline de
quelques micrometres de diametre observables au microscope optique sans

coloration particuliere ou aprés coloration par le lugol dilue.

IV-2 ORIGINE

L’amidon se forme dans le tubercule a partir du saccharose élaboré par le
feuillage sous I’effet de la photosynthese mais elle peut étre reconvertie en

glucose sous I’action de différentes enzymes.
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Il existe dans le tubercule un eéquilibre amidon/sucres solubles
(saccharose, glucose, fructose) variable au cours du cycle de végétation et
pendant la période de conservation [41].

(saccharose synthétase)

Saccharose » UDP glucose (+fructose)
+ UDP
+ Pyrophosphate
(pyrophosphorylase)
Pyrophosphorylase
+ATP v
ADP glucose < Glucose phosphate (+UTP)
(+pyrophosphate)
(amidon synthétase)
Amidon
G + F Saccharose < > G Glucose + F Fructose

.

G-G-G Amidon —— G Glucose

FIGURE 3 : Mécanisme de I’accumulation et de la dégradation de I’amidon
[41]

On le trouve dans les organes de reserves de nombreuses plantes :

« les graines (en particulier les céréales (mais, froment) et les Iégumineuses),

« les racines,

« les tubercules et les rhizomes (pomme de terre, igname, taro, patate douce,
manioc),

« le fruit (banane), ou I'amidon a pour fonction de stimuler la dispersion des

graines (quand il y en a) par des animaux.

Theése de Dipléme d’Etat de docteur en pharmacie KOUASSI ATSE CEDRIC ALAIN JUNIOR 66


http://fr.wikipedia.org/wiki/Organe�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Graine�
http://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9r%C3%A9ale�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ma%C3%AFs�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Froment_%28flore%29�
http://fr.wikipedia.org/wiki/L%C3%A9gumineuse�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Racine_%28botanique%29�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tubercule�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Rhizome_%28botanique%29�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Pomme_de_terre�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Patate_douce�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Manioc�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Fruit�
http://fr.wikipedia.org/wiki/Banane�

Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

V-3 RAPPELS SUR L’AMIDON NATIF

L’amidon natif correspond au produit brut, extrait sans modification de la
molécule. 1l a des propriétés alimentaires et technologiques. L’amidon est

toujours d’origine végétale. [18]

IV-3-1 STRUCTURE CHIMIQUE

Les amidons sont des molécules de poids moléculaire élevé.

Ce sont des homoglycanes composés essentiellement de molécules de D-glucose
(99%) liées entre elles par éliminations d’eau. Le grain d’amidon est formé de
deux polymeres en proportion variable suivant I’espece végétale : I’amylose,
molécule essentiellement linéaire et amylopectine, molécule ramifiée.
L’hydrolyse par un acide coupe la longue chaine amylacée, d’abord en chaines
de plus en plus courtes (dextrines) puis en maltose, celui-ci se décompose a son
tour en deux molécules de glucose. La formule brute des amidons est donc :

(CeH100s5)n ou n représente un grand nombre.

L’hydrolyse complete s’écrit :

hydrolyse
(CeH100s)n + (n-1) H0 n CeH1206

Amidon eau glucose

L/

® Glucose -

-y

FIGURE 4: Représentation schématique d’un grain d’amidon
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I\VV-3-1-1 Structure de I’amylose

L'amylose ou a-amylose est un polymere non ramifié, plus précisément
un polyoside de glucose. Cette molécule n'est pas linéaire mais s'organise en
hélice a, chaque tour de spire est compésde 6 résidus de sucre. L'amylose
(constitue 10- 30% de I'amidon) [40], il est synthétisé par I'amidon synthétase
insoluble. L'amylose a une anomie alpha. Pour cette raison, contrairement a la
cellulose (polymere de glucose) il est assimilable par I'homme. L'amylose est
degradé par I’alpha amylase en maltose.
(a-D-glucopyranosyl (1-4) a-D-glucopyranoside),

I J,J’ ; s
}_o H }_o H '}_o‘ H }_o H
e e N GoH N i N
T \\ ,r"} O *, :f,r ~Cr //{‘\ rlr_’,,-" 0 ‘i‘\ /_’, m,_o -
7/ / /s
HO OoH HO OH H OH HO OH

FIGURE 5 : Structure de I’Amylose

IVV-3-1-2 Structure de I’amylopectine

L'amylopectine est un polyoside de glucose ramifié que I'on trouve dans
les plantes. Il est constitué d'a-D-glucopyrannose et est avec l'amylose le
principal constituant de I'amidon. Les chaines d’amylopectine, fortement
ramifiées par des liaisons a-(1-6) tous les 12 a 30 résidus de glucose, sont
formées chacune de 24 a 30 résidus de glucose réunis entre eux par des liaisons
a-(1-4) [31]. L'amylopectine (constitue 70-90 % de Il'amidon) [40], il est
synthétisé par I'amidon synthétase soluble.

CH,0OH CH,0OH

KZL@

CH,OH lCH2C}H

FIGURE 6: Structure de I’ amylopectlne
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Le grain d'amidon se présente sous forme de granules semi-cristallins dans
lequel I'amylopectine est organisée en feuillets et I'amylose forme une zone
amorphe moins bien organisée entre les différents feuillets. Il se dissocie en
glucose assimilable sous Il'action d'enzymes, les amylases, d'autant plus
facilement s'il se trouve sous forme d'amylopectine. En effet, la formation

hélicoidale ne favorise pas I'accessibilité de I'amidon aux enzymes.

V-4 PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES DE L’AMIDON
IV-4-1 Mise en évidence de I’amidon (réaction entre I'amylose et I'iode) [39]
En présence de diiode (iode moléculaire), I'amidon donne une coloration
bleu fonce plus ou moins intense selon sa concentration. La coloration de
I'amidon par l'iode résulte de la fixation des molécules de diiode a I'intérieur des
hélices d'amylose a raison d'une molécule pour deux tours d'hélice, chaque tour
d'hélice comportant chacun six résidus de glucose. La coloration caracteristique
nécessite la fixation d'au moins trois molécules de diiode a lI'amidon pour

pouvoir apparaitre ce qui correspond a un oligosaccharide d'au moins 36 résidus

Diamérre
1.4 nm
\ ~—0
2 p A
Q
6 résidus 0
glucose O
par tour 0, A}"D s
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O O
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e \,
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Hélice d’amylose fixation des molécules de diiode

de glucose.
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AS
nm
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FIGURE 7: Mécanisme de coloration de I’amidon par I’iode
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= A froid, I’iode moléculaire est adsorbé par les molécules de
polyholosides : il se forme entre I’iode et la molécule glucidique un complexe
coloré dont la couleur caractéristique dans le cas de I’amidon est de bleu a
violet.

= A chaud, il y a désorption réversible de I’iode et la couleur disparait. Par
refroidissement I’iode se fixe a nouveau et la couleur réapparait. En milieu
alcalin, il y a également désorption et la couleur disparait.
L'amidon peut étre mis en évidence a l'aide de lugol (solution iodo-iodurée) qui
le colore intensément dans certaines conditions de température et de pH.
Il peut ainsi étre détecté in situ, par exemple sur des tranches d’igname, taro,
pomme de terre, sur du pain, sur des semences coupées en deux ou en solution.

Les pH basiques tout comme le chauffage séparent le diiode de I'amylose

et font donc disparaitre réversiblement la coloration. Il convient donc de réaliser

les réactions de coloration a température ambiante et a pH acide ou neutre.

IVV-4-2 Action de I’eau : formation d’empois d’amidon

L'amidon est insoluble dans I'eau et dans les solvants organiques. Il reste
en suspension dans l'eau froide (obtention d’un lait d'amidon instable) et se
dépose si I’on cesse d’agiter les grains d’amidons.

L’amidon forme a chaud, vers 70°C, une solution colloidale qui épaissit en

donnant un gel visqueux et translucide appelé empois. Chaque grain d’amidon

se gonfle d’eau jusgqu'a augmenter 30 fois son volume [18].

I\VV-4-3 Température de geélification [18]

La gelification commence graduellement a partir de 50°C mais est effective

par la suite, a une température dépendant de :

- I’agitation des molécules. S’il y a eu battage, elle commence a une
température plus basse ;
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- la nature de I’amidon. Pour les pommes de terre 63°C ; pour le mais 70°C ;
pour le blé début a 65°C. Il faut en général chauffer autour de 90°C pour

obtenir le maximum d’épaississement ;

- la grosseur des grains d’amidon ;

- I’eau employée. L’épaississement est plus important dans I’eau distillée que
dans les solutions salines ;

- la concentration de I’amidon. La gélification se produit a une température
plus élevée si I’amidon est trés concentre.

La consistance des gels formés dépend de la concentration de I’amidon, de la
nature, de I’état de I’amidon, de la présence de sucre et des conditions de la
cuisson. Le gel devient plus épais apres refroidissement.

L’amidon apparait donc ici comme agent de liaison permettant de modifier la

consistance des liquides auxquels il est ajouté.

IVV-4-4 Action de la chaleur séche

La chaleur séche change la coloration et le godt de I’amidon : il se produit
une dextrinisation plus ou moins poussée, voire un début de caramélisation qui
change le gout de I’amidon. L’eau iodée ne colore plus en bleu les empois
formés avec les dextrines et ces empois sont moins consistants que les empois

d’amidon.

I\VV-4-5 Action des acides
Les acides causent une hydrolyse partielle de I’amidon en dextrines.
L’hydrolyse par un acide est accélérée par I’élévation de la température, la

prolongation du chauffage ou la concentration de I’acide.

IV-4-6 Action enzymatiques
Les amidons peuvent subir I’action hydrolytique de plusieurs types
d’enzymes : des enzymes végétales (blé germé), des enzymes animales (amylase

salivaire, amylase pancréatique) et des enzymes microbiennes (bacillus).
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I\VV-4-7 Action de la liqueur de Fehling
L'amidon ne peut pas oxyder la liqueur de Fehling, car sa fonction alcool (-
OH) réductrice est « perdue » dans la taille de la molécule.

IV-5 LES DIFFERENTES UTILISATIONS DE L’AMIDON

IV-5-1 Utilisations non pharmaceutiques [17 ; 19]

Natif ou transformé, I’amidon est présent dans un trés grand nombre de produits
alimentaires (sauces, soupes, dragées, whisky) et non alimentaires

(shampooings, papiers, cartons, ficelles).

On I"utilise pour :
> L'alimentation humaine et animale, dans laquelle il joue un rdle essentiel,
c'est notamment le principal composant de la farine (farine de blé, de mais,
d’igname, de taro, de riz).
» L’industrie chimique :
- Fabrication de colles.
- Des produits de fermentation sont utilises dans les produits détergents.
- Liant dans les engrais permettant le relargage contr6lé des produits
phytosanitaires.
- Fabrication d’éthanol pouvant étre utilisé dans la production de bio-
carburants. exemple: I’E10, I’E85 et I’oxy-diesel.
> L’industrie papetiére (papier de presse, papiers d’impression, et d’écriture,
papiers et cartons d’emballages...).
L’amidon introduit dans la masse du papier, assure la cohésion interne de la
feuille et accroit sa résistance mécanique ; dépose en surface il évite le
peluchage du papier et améliore sa blancheur ; incorporé dans les produits de
couchages, il contribue a la formation d’une microporosité de surface

propice a I’impression et a I’écriture.
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» L’industrie textile: pour le parage, I’encollage, la finition des tissus, le
renforcement des fils de chaine, la fixation des coloris, la formulation des
produits de lustrage des tissus.

> Les domaines divers : pour la fabrication d’adhésifs, de pates de peinture et
d’encres, également dans la fabrication de produits d’entretiens et de

matiéres plastiques.

AMIDON
—Emballage; matériaux
—amidon natif _—Papeterie (cohésion de la feuille, surfacage)
et modifiés —industrie textile (apprét, coloration, amidonnage)
—ndustries alimentaires (texturant, épaississant)
—dextrines et sirops eyclodextrines, maltilol
de glucose
acides, solvants, acides aminés
roduits de fermentation

—glucose ructose sthanol —EFBE
(éthyl tertio

dextrose érivés oxygénés (sorbitol, mannitol ,
( ) yo ( ) butyl éther)
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Figure 8: Principales voies technologiques de valorisation industrielle de
I'amidon [19]

I\V-5-2 Utilisations pharmaceutiques

Les amidons ont une large utilisation dans les domaines pharmaceutiques et

cosmetiques.

Les amidons y sont utilisés sous diverses formes:

€ Comme substrats de fermentation, pour fabriquer des antibiotiques, des
vitamines et des vaccins.

€ En tant qu’excipient surtout dans la fabrication des formes séches orales sous
forme native ou modifiée.

€ En tant que principe actif (sorbitol).

IV-5-2-1 les amidons utilisés en pharmacie
IVV-5-2-1-1 Les amidons natifs

Ce sont les amidons provenant des ceréales ou des légumineuses dont ils
constituent la réserve en hydrate de carbone. A la Pharmacopée francaise [38],
sont inscrits :

= L’amidon de blé (Tritici amylum) (Poacées)
Il provient de I’albumen du fruit ou grain (caryopse) de Triticum vulgare
(graminées).
= L’amidon de mais (Maydis amylum) (Poacées)
Il provient de I’albumen du fruit ou grain (caryopse) de Zea mays (graminées).
= L’amidon de riz (Orizae amylum) (Poacées)
Il provient du caryopse de Oriza sativa (graminées).
= L ’amidon de pomme de terre (Solani amylum)
Il provient des tubercules de Solamum tubersorum (Solanacées)

Comme excipients, on les utilise sous forme de poudre et d’empois.
= Sous forme de poudre :

- Pour diluer les principes actifs.
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- Dans la fabrication des comprimés comme diluant, lubrifiant et/ou délitant

- Dans la composition des enveloppes de cachets.

- En usage externe : I’amidon possede I’avantage d’une bonne adhérence
sur la peau et du fait que les grains soit de petites tailles, il a un pouvoir de
glissement et d’étalement trés intéressant.

= Sous forme d’empois
- Comme excipient pour pommades on utilise les glycérés ou glycérolés.
- Comme liant dans la fabrication des comprimés

D’autres amidons non officinaux sont utilisés en pharmacie, il s’agit de I’amidon
d’iris et de I’amidon d’arrow-root.
Les propriétés de tous ces amidons ne sont pas identiques et suivant le cas, on

préfere parfois un amidon a un autre.

IV-5-2-1-2 Les amidons modifiés

Les amidons modifiés sont des substances obtenues au moyen d’un ou plusieurs
traitements chimiques d’amidon alimentaire. Ils peuvent avoir été soumis a un
traitement physique ou enzymatique, et peuvent étre blanchis ou fluidifiés par
traitement acide ou alcalin. C’est essentiellement dans le but d’améliorer les
propriétés gélifiantes donc la viscosité en solution que I’on prépare
industriellement des amidons modifiés chimiquement.

Ces modifications sont effectuées sur une suspension de grains d’amidon

appelée « lait d’amidon ».
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Figure 9: Schéma synoptique des amidons modifiés S.T.P.pharma, 1990, 6,p72

Les débouchés finaux sont soit l'industrie alimentaire (boissons, confiserie,

boulangerie), soit des industries diverses : traitement de surface, colles, chimie

fine, pharmacie, cosmétologie, papeterie, matieres plastiques biodégradables.

IV-6 LES DIFFERENTES MODIFICATIONS DE L’AMIDON

1V-6-1 Enzymes amylolytiques [18, 19,40]

Les enzymes amylolytiques sont capables d’hydrolyser I’amidon (amylose et

amylopectine) et ses produits de dégradation (dextrines, oligosaccharides).Elles
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se différencient par leur aptitude a couper les liaisons glucosidiques, par leur
mode d’action au hasard a I’intérieur de la chaine d’unités glucosyles (endo-
enzymes) ou a partir des extrémités non réductrices (exo-enzymes) et par les
produits de fin de réaction. Selon ces critéres, on distingue les a-amylases, les -

amylases, les pullulanases et les amyloglucosidases.

alpha amylase

hydrolyse au
hasard des liaisons

béta amylase alpha 1-4

~_
5

\
|
|

hydrolyse pas a pas, de
l'extérieur vers
l'intérieur, des liaisons
alpha 1-4 avec
Sormation de maltose < pullulanase extrémité réductrice

hydrolyse des
linisons alpha 1-6

\
amyloglucosidase

hydrolyse pas a pas de
l'extérieur vers l'intérieur des
liaisons alpha 1-4 avec
Sformation de glucose

Figure 10: Mécanisme d'action des enzymes amylolitiques

I\VV-6-1-1 Enzymes hydrolysant les liaisons glucosidiques a-(1,4)
» Les endo-amylases

Les a-amylases sont des endo-amylases dont la masse moléculaire est comprise
entre 50 et 60 kDa. Ce sont des enzymes specifiques qui hydrolysent de fagon
aléatoire les liaisons o-(1,4) des chaines d’amylose et d’amylopectine de
I’amidon. A I’exception des liaisons terminales, elles hydrolysent ces chaines en
libérant quelques molécules de glucose, des oligosides (maltose, maltotriose et

des dextrines limites résultant de la résistance des liaisons o-(1-6) de
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I’amylopectine a I’hydrolyse).Découpant rapidement et en petits morceaux les
chaines d’amylose et d’amylopectine, les o-amylases liquéfient I’amidon
gelatiniseé : les empois d’amidon deviennent beaucoup plus fluides. Ce sont des
enzymes liquéfiantes.

> Les exo-amylases

Les B-amylases sont des exo-amylases de masse moléculaire voisine de 60 kDa.
Elles libérent des unités de maltose a partir de I’extrémité non réductrice des
branches d’amylopectine et d’amylose : Ce sont des enzymes saccharifiantes.
Elles peuvent hydrolyser la totalité de I’amylose, mais ne peuvent franchir les
liaisons a-(1,6) de I’amylopectine, de sorte que 55 a 60% seulement de celles-ci

sont degradées. Les B-amylases n’hydrolysent pas I’amidon natif.

Remargue : Alors que I’ a-amylase se trouve chez I’homme, chez les animaux

et chez les microorganismes, la f-amylase est limitée au régne vegétal.

I\VV-6-1-2 Enzymes hydrolysant les liaisons glucosidiques a-(1,6)

Elles coupent spécifiquement les liaisons a-(1-6) mais ne peut pas aller au
dela de la libération du maltose. Elles ont une action déramifiante et permettent
aux [B-amylases de poursuivre leur activité. Les pullulanases uniquement
produites par des microorganismes, ne peuvent pas hydrolyser I’amidon natif car
leur action ne debute qu’aprés rupture du polymere ; leur action est optimale

guand le stade maltotriose est atteint.

I\VV-6-1-3 Transglycosylation des liaisons glucosidiques a-(1,4) et /ou a-(1,6)

La cyclodextrine glucotransférase

C’est la seule substance capable de convertir I’amidon en cyclodextrines. Elle
catalyse la conversion de I’amidon en cyclodextrines par transglycosylation

intramoléculaire (cyclisation).

IVV-6-1-4 Hydrolyse a la fois des liaisons glucosidiques a-(1,4) et a-(1,6)
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Les amyloglucosidases

Ces enzymes, parfois dénommées glucoamylases ou glucamylases hydrolysent
les liaisons a-(1,4) en libérant du glucose a partir des extrémités non réductrices
de I’amylose et de I’amylopectine. Elles hydrolysent les liaisons a-(1,6), mais
beaucoup plus lentement. Ce sont des exo-enzymes qui hydrolysent rapidement
les chaines longues et elles sont les seules a pouvoir transformer la totalité de

I’amidon en glucose.

IV-7 APPLICATION GALENIQUE DES AMIDONS

Dans le domaine pharmaceutique, les amidons sont utilisés dans la fabrication
de diverses formes galéniques notamment dans la fabrication des formes séches
orales. Ce sont des substances inertes ne possédant aucune réaction particuliere

avec les principes actifs.

IV-7-1 LES AMIDONS COMME AGENTS DILUANTS

Les amidons sont utilisés pour diluer le principe actif si la dose unitaire
est faible de facon a obtenir un comprimé de taille suffisante. lls jouent un réle
de remplissage. lls sont aussi employés pour leur réle adsorbant de facon a
soustraire partiellement le principe actif a I’humidité atmosphérique. Ce sont des
poudres dites inertes, généralement choisies en fonction de leurs propriétés
secondaires : hydrosolubilité, pouvoir adsorbant ou absorbant, pH ou propriétés
rhéologiques. Tous les amidons natifs sont utilisés pour ce role ainsi que les
amidons partiellement éclatés tels que STARX 1500 et SEPISTAB ST 1200.
IV-7-2 LES AMIDONS COMME AGENTS DESINTEGRANTS

Les amidons sont destinés a faciliter la désagrégation du comprimé dans
le milieu aqueux et la dissolution du principe actif. Ce sont des produits
hydrophiles gonflant dans I’eau. lls accélerent la désintégration du comprimé et
la dispersion des composants en favorisant la pénétration de I’eau dans le

comprimé provoquant ainsi I’éclatement des grains. La surface de contact des
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particules ainsi augmentée, le principe actif est mis a la disposition de
I’organisme.

Cependant, les amidons ne gonflent pas a des températures semblables a

celle du liquide gastrique. L’action désintégrant de I’amidon n’est donc pas due
a sa capacité de gonflement, mais plutot a un effet de capillarité.
En effet, I’amidon attire par capillarité les fluides aqueux a I’intérieur du
comprimé ou ils vont exercer une pression hydrostatique, entrainant la
dissolution de I’agent liant et provoquant le gonflement de certains constituants
du comprimé.

Pour un effet optimal, ils sont incorporés a sec juste avant la compression

dans des proportions de I’ordre de 2 a 5 %.

IV-7-3 LES AMIDONS COMME AGENTS LIANTS

Le role d’un liant ou agglutinant est de lier les particules qui ne peuvent
I’étre par simple compression.
La poudre d’amidon portée a ébullition dans de I’eau donne une solution
colloidale qui s’épaissit en donnant un gel visqueux et translucide appelé
« empois ». Ajouté au cours de la granulation par voie humide comme excipient
de phase interne, cet empois comme une « colle » lie intimement entre elles les
particules des substances meédicamenteuses lorsque celles-ci ne peuvent
s'agglomerer sous la seule action de la pression. L’utilisation de I’empois
d’amidon permet ainsi de favoriser les liaisons interparticulaires tout en
réduisant la force de compression. Le pourcentage, la nature, la concentration et
les modalités d'emploi de I’empois d’amidon influencent I’ensemble de la

formule.

IV-7-4 LES AMIDONS COMME AGENTS GELIFIANTS ET
VISCOSIFIANTS
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En milieux aqueux, L’amidon forme a chaud, a partir de 50°C un gel

visqueux. Chaque grain d’amidon se gonfle d’eau. La consistance des gels
formeés dépend de la concentration de I’amidon, de la nature, de I’état de
I’amidon, de la présence de sucre et des conditions de la cuisson. Si le chauffage
se poursuit d’avantage, les grains s’éclatent libérant ainsi des fractions
d’amylopectine dans la solution. La texture devient alors longue et collante et la
viscosité diminue. Lorsque I’empois obtenu refroidi, les fractions d’amylose
forment un réseau, la viscosité augmente et le gel forme devient plus épais. Les
propriétés viscosifiantes et gélifiantes de I’amidon sont utilisées dans la
stabilisation des émulsions, dans la fabrication des suspensions buvables ou des
créemes. L’amidon apparait ici comme agent de liaison permettant de modifier la

consistance des liquides auxquels il est ajouté.

IV-7-5 LES AMIDONS COMME AGENTS ADOUCISSANTS,
EMOLLIENTS, EPAISSISSANTS

Grace a leur grande hydrophilie, les amidons au contact d’une faible
quantité d’eau absorbent celle-ci et forment une pate épaisse.
On les utilise surtout en cosmétologie et dans la fabrication de pate dentifrice.
Pour les pates dentifrices I’objectif est de réaliser un liquide seuil, c'est-a-dire un
liquide qui ne coule pas sous I’effet de son propre poids.
On utilise ces propriétés pour la fabrication des pommades et des pates

médicamenteuses.

IV-7-6 LES AMIDONS COMME AGENT LUBRIFIANT

Gréce a leur structure extrémement fine, les amidons peuvent également
étre utilises comme agent lubrifiant. En effet, a I’état non hydrate, les grains
d’amidon sans étre soumis a des forces de pressions, n’adhérent pas les uns aux

autres et favorisent le glissement des particules entre elles.
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Ce sont des lubrifiants régulateurs d’écoulement qui améliorent la fluidité de la
poudre a comprimer ainsi que le glissement des particules ce qui facilite le
remplissage de la chambre de compression et engendre une bonne uniformite de
masse. On utilise souvent des amidons réticulés qu’on considere comme
succedané du talc. Mais, I'addition de lubrifiant peut avoir des effets négatifs sur
la résistance des compacts, car en exces il réduit la création de liaisons

interparticulaires et nuit alors la cohésion des comprimeés.

IV-7-7 LES AUTRES UTILISATIONS PHARMACEUTIQUES DE
L’AMIDON
Les amidons notamment les amidons modifiés ont plusieurs autres applications.
Ils sont utilisés comme :

- Agent d’enrobage gastro-soluble

- Agent d’enrobage gastro-résisant

- Succédanés du plasma

- Agent d’épuration du sang en déchets azotés

- Agent entrant dans la fabrication des formes a libération prolongee.
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Chapitre I :
Materiel et Méthodes
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I-1 Extraction de I’amidon

Le matériel et les appareils utilisés sont :

» une étuve MEMMERT type UL40 n°800963(Allemagne)

> Petit matériel : couteau, planche a découper, mortier, pilon, béchers,
spatule, bassines de stockage en plastique de 30 litres

» une balance de précision SARTORIUS type BP6100 n°60706671
(Allemagne), (a affichage digital au 10°)

» un appareil de broyage : Mixeur BOMINO NO: BI-999

»> des tamis standard de norme AFNOR de type PROLABO (France) de
différentes ouvertures de mailles : 0,315mm ; 0,200mm ; 0,125mm.

Méthode

Cette extraction fait appel a une méthode simple, reproductible dans les
conditions de travail au laboratoire et facilement réalisable en milieu industriel.
A fin d’estimer le rendement de notre méthode, on procede a la pesée des
tubercules épluchés avant le broyage et de I’amidon obtenu apres séchage.

Les amidons natifs sont extraits et purifiés par voie humide selon la methode
décrite par AMANI [2].

La figure 10 retrace les étapes genérales d’extraction de I’amidon ainsi que les

différentes opérations mise en ceuvre pour cette extraction.
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FIGURE 11 : Schéma d’extraction de I’amidon

Les tubercules sont éplu

morceaux. Les morceaux sont

chés, laves soigneusement et découpés en

broyés a I’aide d’un mixeur électrique :

BOMINO. La bouillie obtenue est reprise par de I’eau distillée, ensuite on laisse

le tout reposer pendant 24 heu

res. Le surnageant est jeté, par la suite, le

lait d’amidon obtenu est repris par une solution de chlorure de sodium NaCl

(4%) afin de séparer les protéines de I’amidon du milieu. La separation faite, le
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dépdbt obtenu (amidon+fibres vegétales) est passée a travers une série de tamis
de différents diametres de mailles: 0,315mm, 0,200mm et 0,125mm puis, il
subit plusieurs séries de lavages et décantations successifs, jusqu’a |I’obtention
d’un dép6t blanc. Ce dép6t blanc constitue I’amidon recherché.

Le surnageant est jeté et le dépdt obtenu est étale sur du papier aluminium puis
séché dans une étuve ventilée a une température de 40°C pendant 48 heures.
Pour optimiser la méthode de séchage, il est possible de laisser égoutter
I’amidon humide sur un papier filtre absorbant pendant 2-3 heures, avant le
séchage a I’étuve. Apres le séchage, le produit sec est pulvérisé en poudre fine,
tamisé (tamis 0,125mm), pesé et conservé dans des bocaux hermétiquement

fermés.

I-2 CARACTERISATION RHEOLOGIQUE
Les propriétés rhéologiques des poudres sont caractérisées par la mise en ceuvre

de 2 méthodes : I’écoulement et le tassement.

I-2-1 Aptitude a I’écoulement des poudres d’amidon

L’essai d’écoulement est destiné a déterminer, I’aptitude d’une poudre a
s’écouler verticalement. Le débit estdéterminé selon la pharmacopée
Européenne 5™ édition [37].

Le matériel utilisé est compose :

» d’un entonnoir normalisé
> d’une regle graduée
» d’un chronometre
» d’une potence
Méthode
Le test consiste a chronometrer le temps (t) que 100g de poudres mettent a

s’écouler au travers d’un entonnoir normalisé.
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La technique utilisée pour cette étude consiste a mesurer I’angle de repos ou
angle de Talus du lit de poudre ou de grains sur une surface plane (méthode
indirecte).

Dans ce but, la prise d’essai est versée par I’intermédiaire de I’entonnoir
normalisé situé a 20 cm de la surface plane.

On détermine la hauteur et le diameétre du lit de poudre et I’on calcule I’angle de

Talus selon I’equation.

h
Tan o = - avec Tan a : Tangente de I’angle de Talus
I

h : hauteur

I : rayon du lit de poudre

I-2-2 Aptitude au tassement des poudres d’amidon

Le tassement des poudres représente la capacité des particules a se réarranger
spontanément sous I’effet de sollicitations mecaniques. Le test décrit par la
pharmacopée Européenne [37] consiste a étudier la densification des matériaux
pulvérulents, placés dans une éprouvette, sous I’effet de « chutes » successives
et normalisées. Il permet de prévoir I’aptitude de la poudre a se réorganiser dans
les matrices de compression.

Le matériel utilisé est composé d’une éprouvette graduée en verre de 250ml.
Methode

100 grammes de poudres sont versés dans I’éprouvette. La séquence adoptée
pour le nombre de chutes ou "coups" est la suivante : 0, 10, 500, 1250. L’essai
est réalisé cing fois pour chaque produit. Les volumes sont notés V, (volume
vrac), Vo (aprées 10 coups), Vg (aprés 500 coups) et V1,5 (aprés 1250 coups).

Le volume V, (ml) correspond au volume initial occupé par I’échantillon et
permet de déterminer la masse volumique apparente ou vrac (Pa, g.cm™).

Pa _ 100

T
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Le volume V5, (ml) est le volume occupé par I’échantillon au bout de 1250

tassements. Ce volume permet de déterminer la masse volumique tassée de la
100

poudre (py, g.cm®). | Pt=

VIZEU

Différents indices ont été proposés pour caractériser I’écoulement de la poudre a

partir de son aptitude au tassement :

» L’indice de Carr Ic [43] ou pourcentage de compressibilité, calculé a

partir de I’équation suivante :

Pt-Pa
Pt

Plus I’indice de Carr est grand, plus I’écoulement est difficile.

lc = X 100

Carr a établi une relation entre I’indice de compressibilité et la fluidité des
poudres (Tableau VI).

Tableau VIII : Rapport entre I’indice de compressibilité et la fluidité, selon
CARR [10]
Indice de Carr -
(%) Fluidité

Excellent 90-100 %

5-10 L :
Sans nécessité aucune aide

11-15 Bonne 80-89 %
Assez bonne 70-79 %

16 - 20 Sans nécessité aucune aide, mais des vibrations peuvent
améliorer I’écoulement
Passable 60-69 %

21-25 : :
Le produit peut rester colle aux parois

26 — 31 Faible 40-59 %
Agitation et vibration nécessaires

39 _37 Tres faible 20-39 %
Agitations vigoureuse et fortes vibrations indispensables
Tres, tres faible  0-19 %

38 - 45 Pas d’écoulement excepté dans des trémies a dispositif
d’agitation speciale
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» L’indice d’Hausner 1y [24]:

I =pi/pa

L’indice d’Hausner, toujours supeérieur a 1, augmente quand I’écoulement
diminue, donc quand les frictions interparticulaires s’amplifient. Les poudres de
moins bonne coulabilité ont, en général un ratio supérieur a 1,25. Comme
I’indice de Carr, Iy est sensible a la forme, I’aspect, la taille, la densité et

I’humidité résiduelle de la poudre.

» La différence Vig-Vso (Ml)

C’est une grandeur empirique trés souvent utilisée dans le domaine
pharmaceutique pour exprimer la réduction de volume subie par le matériau et
estimer la qualité de I’écoulement. Une différence supérieure a 20 ml est le
signe d’un mauvais écoulement et donc d’une phase de tassement importante
pendant le cycle de compression. En effet, une telle différence traduit la

présence persistante d’air entre les particules et une compressibilité importante.

-3 LES ESSAIS GENERAUX DE LA PHARMACOPEE SUR LES
AMIDONS
Ces essais comprennent :

+ L’identification

+ L’acidité

+ La perte de poids a la dessiccation

+ L humidité résiduelle
I-3-1- L’identification ou diagnose

Elle se fait par coloration a I’iode.
Materiel

» Poudre d’amidon
> lode (solution a 0,01N)
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> Balance de précision SARTORIUS type 2462 a affichage digital au

100eme

> Bec bunsen
> Bécher et tubes a essais.

Méthode

= Préparer de I’empois d’amidon en dissolvant 1g d’amidon dans 50 ml d’eau

distillée qu’on chauffe doucement jusqu'a ébullition pendant 1mn et

refroidissez, il se forme un empois trouble et peu épais.

= A 1 ml de cet empois, ajouter une goutte d’une solution d’iode a 0,01N, il

apparait une coloration bleue foncée qui disparait au chauffage et

réapparait au refroidissement.

I-3-2 Acidité

Matériel

YVVVVVYVVYVYYVYY

>

Fiole conique de 250 ml a col rodé

Agitateur magnétique

Papier WHATMAN n° 24

Amidon

Alcool éthylique 70 %

NaOH a 0,1 N

Phénolphtaléine

Balance de précision SARTORIUS type 2462 a affichage digital au
100eme

Pipettes jaugees

Méthode

Dans une fiole conique de 250 ml a col rode, introduire 100 ml d’alcool
éthylique a 70 %.

Neutraliser par NaOH 0,02 N en présence de 0,5 ml de phénophtaléine.
Peser 10g d’amidon a 0,01g prés dans une fiole conique de 250 ml a col
rode.

Dissoudre dans I’alcool éthylique préalablement neutralisé.
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- Agiter pendant 1 heure au moyen d’un agitateur magnétique.
- Filtrer sur papier WHATMAN n°24.

- Prélever exactement 50 ml de filtrat avec une pipette jaugée.
- Transvaser dans une fiole conique de 250 ml.

- Titrer par hydroxyde de sodium a 0,1 N

Soit V le volume d’hydroxyde de sodium au virage de I’indicateur coloré

Fx100x100x10
10353030

=4 XV

L’Essai (ml) de NaOH pour 100 g =
E=4V

E ne doit pas étre supérieur a 2 mi
I-3-3 Perte de poids a la dessiccation

Elle est déterminée a I’étuve a une température allant de 100-105°C sur 1g

d’amidon. Elle ne doit pas étre supérieure a 20 %.

Matériel

- Cristallisoir de 150 ml
- Balance de précision SARTORIUS type 2462 a affichage digital au
100éme
- Amidon
- Etuve MEMMERT type UL40 n°800963(Allemagne)
- Dessiccateur
Méthode

= Sécher un cristallisoir de 150 ml a I’étuve (100-105°C) pendant une heure.
= Laisser refroidir au dessiccateur a la température ambiante.

= Déterminer sur la balance le poids du cristallisoir (P) a 0,019 pres.

= Peser dans le cristallisoir 1g d’amidon (P ).

= Desséecher a I’étuve (100-105°C) jusqu'a un poids constant Pn, (P2 a Ps)

La perte a la dessiccation est donnée par I’équation :

p— 2r=Fn 00
- —— X
P,—Pg
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D : Perte a la dessiccation
P, : Poids du cristallisoir
P : Poids du cristallisoir aprés la premiére pesée

Pn : Poids de la derniéere pesée
I-3-4 Humiditeé résiduelle (HR)

Materiel
- Balance de précision SARTORIUS type 2462 & affichage digital au 100°™
- Amidon
- Etuve MEMMERT type UL40 n°800963(Allemagne)
Meéthode
= -Peser 20 g d’amidon (M)
= -Placer a I’étuve pendant 24 hrs
= -Peser la masse d’amidon obtenue apres 24 hrs a I’étuve (M,)
HR=M, — M,

I-4 LA PREFORMULATION

La préformulation est une étape trés importante dans la formulation d’un
produit car c’est elle qui permet d’orienter le choix sur une formule definitive.
Elle consiste a:

- choisir la forme

- Faire le bon choix des excipients appropriés a la forme que I’on veut

effectuer

- Définir les opeérations pharmaceutiques permettant d’aboutir a cette forme.
1-4-1 CHOIX DE LA FORME
Pour la présente étude, le choix de la forme s’est porté sur la forme comprimé.
Cette forme a été choisie a cause de nombreux avantages qu’elle offre entre

autres :
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Son co(t de production bas.
Sa technologie adaptée permettant une libération rapide du principe actif.
Sa réalisation facile.

La disponibilité des matiéres premieres.

I-4-2 CHOIX DES EXCIPIENTS

Les excipients ont €té choisis en fonction :

De I’objectif du laboratoire de mettre en valeur les excipients naturelles
disponible et facile a produire localement.

Des produits disponibles au laboratoire de pharmacie galénique de I’'UFR des

sciences pharmaceutiques et biologiques.
I-5 RAPPEL SUR LA SPECIALITE

La spécialité utilisee comme référence au cours des essais galéniques et

biopharmaceutiques est : Doliprane® 500 mg, comprimé.

I-5-1 COMPOSITION
Principe actif : Paracétamol 500,00 mg. Excipients : lactose, amidon de blg,
amidon prégélatinisé, talc, carboxyméthylamidon, stéarate de magnésium par

comprime.

1-5-2 DONNEES CLINIQUES
Indications thérapeutiques : traitement symptomatique des douleurs d'intensité
Iégére a modérée et/ou des états fébriles.

Mode d'administration : voie orale. La prise de comprimé ou de gélule est
contre-indiquée chez I'enfant de moins de 6 ans car elle peut entrainer une
fausse-route.

Posologie : Cette présentation est réservée a I'adulte et I'enfant a partir de 27 kg
(soit environ a partir de 8 ans). Chez I’enfant, il est impératif de respecter les

posologies definies en fonction du poids de I'enfant et donc de choisir une
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présentation adaptée. Les ages approximatifs en fonction du poids sont donnés a
titre d'information. La dose quotidienne de paracétamol recommandée est
d'environ 60 mg/kg/jour, a répartir en 4 ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes
les 6 heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. En cas de douleurs plus intenses, la
posologie maximale peut étre augmentée jusqu’a 4 g par jour, soit 8 unités par
jour. Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les prises.
Contre-indications : Hypersensibilité au paracétamol ou aux autres
constituants. Insuffisance hépatocellulaire, Intolérance au gluten.

Effets indésirables : Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité a type
de choc anaphylactique, cedeme de Quincke, érythéme, urticaire, rash cutané ont

été rapportés.

I-5-3 PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
Propriétés pharmacodynamiques :

ANALGESIQUES ET ANTIPYRETIQUES-ANILIDES N : Systéme nerveux
central. Le paracétamol a un mécanisme d’action central et périphérique.

Propriétés pharmacocinétiques :

- Absorption : I'absorption du paracétamol par voie orale est compléte et rapide.
Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes 30 & 60 minutes apres
ingestion.

- Distribution : le paracétamol se distribue rapidement dans tous les tissus. Les
concentrations sont comparables dans le sang, la salive et le plasma. La liaison
aux protéines plasmatiques est faible.

- Métabolisme : le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du
foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont la glycuroconjugaison et la
sulfoconjugaison. Cette derniere voie est rapidement saturable aux posologies
superieures aux doses thérapeutiques. Une voie mineure, catalysée par le
cytochrome P450, est la formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl

benzoquinone imine) qui, dans les conditions normales d’utilisation, est

Theése de Dipléme d’Etat de docteur en pharmacie KOUASSI ATSE CEDRIC ALAIN JUNIOR 94



Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

rapidement détoxifié par le glutathion réduit et éliminé dans les urines apres
conjugaison a la cystéine et a I’acide mercaptopurique. En revanche, lors
d’intoxications massives, la quantité de ce métabolite toxique est augmentée.

- Elimination : I’élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la dose
ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, principalement sous forme
glycuroconjuguée (60 a 80 %) et sulfoconjuguée (20 a 30 %). Moins de 5 % est

éliminé sous forme inchangée. La demi-vie d’élimination est d'environ 2 heures.

I-6 PRINCIPE ACTIF ET EXCIPIENTS UTILISES

I-6-1 LE PRINCIPE ACTIF :

Le paracétamol utilise dans notre étude a été offert par la CIPHARM et a pour
réference A.14748

Formule brute : CgHgNO,

Z — I

CH;

/ (0]
HO

FIGURE 12: Formule de la molécule de paracétamol

Nom chimique : N-acétyl-para-aminophénol
Autres dénomination : Acétaminophéne, Para-acétyl-amino-phénol, Hydroxyl-

4-acétanilide.
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Caractéres physico-chimiques : Poudre cristalline blanche, inodore, peu
soluble dans I’eau froide, soluble dans I’alcool, tres peu soluble dans le I'éther et
le chlorure de méthylene.

Point de fusion : 168 a 172°C

Masse molaire : 151,16256 g-mol™

PKa (constante de dissociation) : 9,5

1-6-2 LES EXCIPIENTS

1-6-2-1 Les diluants

Ce sont les poudres d’amidons obtenues des différentes extractions a savoir :

» I’amidon d’igname variété krengle
» I’amidon d’igname variété kponan
» I’amidon de taro rouge
» I’amidon de taro blanc

1-6-2-2 Les délitants

Nous avons utilisé comme délitant les mémes amidons.

I-6-2-3 Les agents liants
Nous avons utilise comme liants les empois de ces mémes amidons. Le matériel
utilisé pour la réalisation de ces empois est le suivant :

» une éprouvette graduée en verre de 250 ml

» un bain marie MEMMERT type ROST FRET n°790141(Suisse)
» un bécher en verre de 200ml type PYREX (France)

» une spatule

I-6-2-4 Les lubrifiants
Le stéarate de magneésium n° D 16359 de la coopération pharmaceutique

francaise a été utilisé pour la lubrification des formules avant compression.
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I-7 FABRICATION DES COMPRIMES
I-7-1 Méthodologie la fabrication des comprimés

Pour la fabrication de nos comprimés nous avons utilisé la méthode par
granulation humide dont les différentes étapes sont brievement décrites dans la

figure 12.

MELANGE DES
POUDRES

|

PRINCIPE ACTIF +
DILUANTS+LIANTS
+ LUBRIFIANTS

PRINCIPE ACTIF +
DILUANTS+LIANTS

PRINCIPE ACTIF +
DILUANTS+LIANTS
+ LUBRIFIANTS +
DESINTEGRANTS

GRANULATION GRANULATION
humide seche
a) mouillage a) compression
(malaxeurs) (alternatives ou compacteurs)
b) granulation _ b) concassage
(granuleurs rotatifs ou oscillants) (broyeurs) COMPRESSION DIRECTE

C) séchage _
(étuves & plateaux ou séchoirsa  C) tamisage

lit fluidise)
d) tamifsﬁ‘e

Mélange avec lubrifiants et
désintegrants
(mélangeur a chute libre)

COMPRESSION
(alternatives ou rotatives)

FIGURE 13: Schéma des différentes méthodes de fabrication des
comprimés
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La confection des comprimés fait appelle a plusieurs opérations

pharmaceutiques unitaires.

I-7-1-1 La pesée
Le matériel utilisé pour la pesée est une balance de précision
SARTORIUS type BP6100 a affichage digital au 10°.
Il s’agit de peser les constituants de la formule en quantité nécessaire pour un lot
de comprimés fixe.
La pesée doit se faire individuellement, constituant par constituant en évitant
toute contamination avant le mélange. Il est recommandé de peser en premier le

principal actif.

I-7-1-2 Le mélangeage

Il s’est effectué avec un mélangeur TURBULA type T2C n°801031
(Suisse).
Il faut introduire dans le réecipient le principe actif puis ajouter le diluant par
intervalle de temps régulier et de facon progressive. Cette opération de

mélangeage dure environ 20 minutes.

I-7-1-3 La granulation par voie humide

Elle comporte plusieurs étapes :

I-7-1-3-1 le mouillage :

Le mouillage a été effectué dans un mortier muni d’un pilon a I’aide des
empois d’amidon précédemment préparés.
Les agents liants utilisés dans notre étude sont les empois des amidons utilisés.
Cette préparation consiste a dissoudre une quantité de 5, 10 ou 15g d’amidon
dans 100ml d’eau distillée selon que I’on veuille obtenir un empois a 5, 10 ou
15%. Porter le tout a 95°C pendant 15 minutes tout en agitant, puis laisser

refroidir a la température du laboratoire pendant 15 minutes avant I’utilisation.
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Le mouillage est réalisé avec différentes quantités d’empois précédemment
préparées pour un lot de 200 comprimés jusqu’a obtention d’une masse apte a

étre granulée.

I-7-1-3-2 la granulation :

Elle s’est effectuée a I’aide d’un granulateur a palette ERWEKA type FGS
n°47649 (Allemagne), muni d’un moteur ERWEKA type AR 400
n°48581(Allemagne).

La masse a granuler est passe au travers du tamis (Imm) du granulateur pour

I’obtention de granulés qui seront ensuite séchés.

I-7-1-3-3 le sechage :

L appareil utilisé est I’étuve MEMMERT ventilé a la température de 45° C
pendant 12-24 hrs.
Aprés la granulation, il est indispensable de sécher les granulés.
Le séchage a pour but d’éliminer par évaporation la quantité de solvant (I’eau)
incorporée dans la masse de poudre au moment du mouillage.

L appareil utilisé est I’étuve MEMMERT ventilé a la température de 45°C
pendant 24- 48 hrs.

I-7-1-4 La calibration des granulés
Le matériel utilisé est compose :
» d’une tamiseuse type ROTO-LAB de chez CHAUVIN n°80652 (France)
» de tamis modele AFNOR de type PROLABO (France) et de differentes
ouvertures de mailles (0,800mm ; 0,315mm ; 0,200mm ; 0,125mm)
» d’une balance de précision SARTORIUS de type BP 221S n°12109830
(Allemagne) a affichage digital au 20000°.
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Methode [38]

= Disposer une colonne de tamis du diameétre de mailles le plus grand vers le
plus petit c'est-a-dire dans I’ordre decroissant des ouvertures des mailles, la
colonne est limitée en haut par un couvercle et en bas par un fond de tamis.

= Deéposer la colonne de tamis sur la tamiseuse.

= Déposer ensuite I’échantillon de granulés sur la grille de tamis a plus
grandes mailles.

= | atamiseuse est mise en marche pendant 10 minutes.

= Apres 10 minutes, peser chaque refus de tamis ainsi que le fond de tamis

= relever la masse de granulés retenus par chagque tamis

= Etablir les histogrammes des pourcentages de granules retenus en fonction
de I’ouverture des mailles

= Etablir les courbes de pourcentages de rétentions cumulées en fonction de

I’ouverture des mailles.

I-7-1-5 La lubrification

Avant compression les granulés sont lubrifiés par le stéarate de
magnésium pendant 10 minutes dans un mélangeur TURBULA type T2C
n°801031 (Suisse).

I-7-1-6 La compression

Elle a été effectuée avec une machines a comprimer a fonctionnement
alternatif de chez FORGERAIS type OA n°44138400(France) munie de deux
poingons.
Les machines a comprimer alternatives sont utilisées pour la mise au point des
formules de comprimés. L’instrumentation des poingons en force et déplacement
est simple a réaliser.
La fabrication des comprimés s’effectue en quatre phases :

o le remplissage de la chambre de compression,
o [I’élimination de I’exces de grain par arasage,
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o la compression,
o I’éjection du comprimé formé.

I-8 LES TESTS REALISES SUR LES COMPRIMES
I-8-1 Les controles galéniques
1-8-1-1 Le controle de I’uniformité de masse
L appareil utilisé est une balance de précision SARTORIUS type BP221S
n°12109830 (Allemagne) a affichage digital au 10000°.
Au cours de notre étude nous avons choisi de déterminer les parameétres
suivants :

- le poids moyen : Pm

- le coefficient de variation : CV

- Iécart type : &

- Dintervalle de confiance IC de la masse moyenne au risque a = 0,05.

- L’intervalle de validation IV au risque de 5 %
La Pharmacopée Europeenne [37] décrit I’essai d’uniformité de masse : 20
comprimés sont pesés individuellement puis la masse moyenne est calculée. La
masse individuelle de 2 au plus de 20 comprimés peut s’écarter de la masse
moyenne d’un pourcentage plus élevé que celui indique dans le tableau VII,
mais la masse d’aucune unité ne peut s’écarter de plus du double de ce

pourcentage.

Tableau IX : Tolérance de la Pharmacopée Européenne pour I’uniformité de

masse [37]

Forme
pharmaceutique

Ecarts limites en
pourcentages de la
masse moyenne

Masse moyenne

Comprimés non enrobés 80 mg 10
et comprimés pelliculgs | 80 Mg < m <250 mg 7,5
250 mg ou plus 5
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Le respect de ce critére sur chaque lot de comprimés est I’expression d’une

bonne uniformité de masse, synonyme d’une excellente coulabilité des granulés.

I-8-1-2 le contréle de la dureté
I-8-1-2-1 La résistance a la rupture de charge ou mesure de la charge
rupture
Elle est realisee en moyenne sur 10 comprimés a I’aide de I’appareil de
SCHLEUNIGER type 2E/205(suisse).
» Déposer le comprime entre les méachoires de I’appareil,
» deéclencher I’appareil, les machoires viennent serrer le comprimé jusqu’a la
rupture,
» noter la résistance (KP),
> et déterminer : la dureté moyenne Dm, I’écart type, le coefficient de
variation et I’intervalle de confiance au risque o = 0,05.
Les valeurs de la charge de rupture doivent étre supérieures a 4KP.
I-8-1-3 Etude de la friabilité ou mesure de la résistance a I’effritement
Elle est réalisée sur un lot de 10 comprimés a l’aide d’un friabilisateur
ERWEKA type TA3R N°43873 (Allemagne).
C’est un appareil composé d’un moteur et d’un cylindre transparent muni de
chicanes et dont les rotations du cylindre font subir aux comprimés des

frottements et des chutes pendant un temps determiné.

Meéthode

Introduire les comprimés dans le cylindre apres les avoir dépoussiérés et peses,
soit Pi le poids initial des 10 comprimes.

Mettre I’appareil en marche pendant 5 minutes a 20 tr/min.

On sort les comprimés et on les pese apres les avoir de nouveau dépoussierés,

soit Pf le poids final.
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Calculer le pourcentage d’effritement P

Pi-
P= (—ipnxlﬂﬂ

Le taux d’effritement doit étre inférieur a 1% selon la pharmacopée [37].
I-8-2 Les contrdles biogaléniques

1-8-2-1 Le temps de délitement ou de désagrégation

La mesure de ce temps est réalisé par le PHARMATEST type PTZ N°6027
(Allemagne).

Cet essai est destiné a determiner I’aptitude des comprimés a se désagréger, en
milieu liquide, dans un temps prescrit. Deux tests sont applicables : I’un sous
agitation mécanique et I’autre sans agitation .\Vu que le test sans agitation est
réalisé pour les comprimés effervescents, nous réaliserons dans notre étude le

test sous agitation mécanique.

Meéthode

Le dispositif est composé de 6 tubes cylindriques de verre, délimités a leur partie
inférieure par une grille métallique. Dans chaque tube est placé un comprimé et
un disque cylindriqgue de matiére plastique transparente, percé de trous.
L’ensemble est placé dans un bécher de un litre contenant un liquide maintenu a
36-38°C qui peut étre de I’eau distillée, de I’acide chlorhydrique 0,1 M ou une
solution tampon phosphaté pH 6,8 selon le comprimé testé , dans notre cas ce
sont des comprimés non enrobés donc nous utiliserons de I’eau distillée.
L’ appareil assure alors un mouvement vertical, alternatif et régulier. La
désagrégation est considérée comme atteinte lorsqu’il n’y plus de résidu sur la
grille, ou s’il subsiste un résidu constitué seulement par une masse molle ne
comportant pas de noyau palpable et non imprégne, ou s’il ne subsiste que des

fragments insolubles d’enrobage sur la grille.
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Soit t est le temps d’agitation au bout duquel il doit avoir désagrégation pour
valider I’essai, L le milieu de dispersion et T la temperature du milieu de
dispersion, la Pharmacopée Européenne [37] impose :
» comprimés non enrobés : t < 15 min, L = eau, T = 36-38 °C,
» comprimes pelliculés : t <30 min, L = eau (ou HCI 0,1 M si tous les
comprimés ne sont pas désagréges dans I’eau), T = 36-38 °C,
» comprimes enrobés : t <60 min, L = eau (ou HCI 0,1 M si I’essai n’est pas
concluant), T = 36-38 °C,
» comprimes solubles : t <3 min, L = eau, T = 15-25 °C,
» comprimes dispersibles : t <3 min, L = eau, T = 15-25 °C,
» comprimes a revétement gastro-résistant : t < 120 min, L = HCI 0,1 M ou

(t <60 min, L = tampon phosphate pH 6,8)

I-8-2-2 Etude de la dissolution du principe actif contenu dans le comprimé
L’appareil utilisé pour la dissolution est le PHARMATEST type PTW Il
(Allemagne).

Les échantillons sont prélevés dans des tubes a essais a la température du
laboratoire.

Le dosage des fractions prélevées est un dosage spectrophotométrigue.
L appareil utilisé est un spectrophotometre de marque SPECTRONIC de type
GENESYS 5 n°3Vv994012 (Etats-Unis d’ Amerique).

Le temps de désagrégation ne conditionne pas toujours la cinétique de
dissolution des principes actifs in vitro. C’est pourquoi, il est nécessaire
d’étudier la disponibilité des substances dans des milieux gastriques ou

intestinale.

Méthode
L appareil de dissolution est composé d’un bain d’eau thermostaté dans lequel

baignent six réacteurs remplis d’un milieu de dissolution approprié. Le bain

Theése de Dipléme d’Etat de docteur en pharmacie KOUASSI ATSE CEDRIC ALAIN JUNIOR 104



Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

d’eau permet de maintenir a I’intérieur des récipients une température de 37 &
5°C et d’assurer un mouvement fluide et constant du milieu de dissolution.
Chaque récipient est maintenu sous agitation, a 75 tours par minute par une
palette, positionnée de telle sorte que sa rotation soit uniforme et sans oscillation
susceptible d’affecter les résultats. Pour I’essai, un comprimé est introduit dans
chaque réacteur et a intervalle de temps régulier, toutes les 5 minutes pendant 30
minutes, un échantillon de 10 ml du milieu de dissolution est prélevé dans une
zone a mi-distance de la surface du milieu et du haut de la pale.

Le volume préleve est alors remplacé par un volume identique de milieu de
dissolution. Les échantillons prélevés sont filtrés a I’aide d’un papier filtre
Whatman, puis dilués jusqu'a obtention d’une concentration en principe actif

permettant la lecture d’une densité optique au spectrophotometre UV-visible.

Le dosage des fractions préleveées :

L appareil utilisé est un spectrophotometre de marque SPECTRONIC de type
GENESYS 5.

Il faut d’abord déterminer le spectre d’absorption du principe actif dans le
liquide de dissolution. Ceci permet le choix judicieux de la longueur d’onde de
dosage qui correspond au pic le plus élevé.

Ensuite, il faut établir une gamme d’étalonnage avec des dilutions successives
du principe actif dans le milieu de dissolution.

Les fractions prélevées et stockées dans des tubes a essais feront I’objet d’une
dilution adéquate avant la lecture au spectrophotometre.

Valeur normale :

La qualité de principe actif libérée doit étre supérieure ou égale a 80 % au bout
de 30 minutes [USP, 23° édition, 1995].

I-8-3 Principe du calcul de la conformité par rapport au lot

Cette étude se fait pour la masse et comme suit :
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Stade 1 : ici on calcule la moyenne, I’écart-type et I’intervalle de confiance de
I’échantillon initial.

Si tous les éléments de cet échantillon n’appartiennent pas au premier intervalle
de confiance, on refait le méme calcul au stade 2.

Stade 2 : on refait les calculs avec les éléments appartenant a I’intervalle de
confiance du stade 1.

On verifie alors que tous les éléments appartiennent a I’intervalle de confiance
du stade 2. Sinon...

Stade 3 : on refait les calculs avec les éléments appartenant a I’intervalle de
confiance du stade 2.

On vérifie alors que tous les éléments appartiennent a I’intervalle de confiance
du stade 3.

Traitement des résultats : Logiciel Microsoft Office Excel 2007
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o)

Chapitre 11 :
RESULTATS ET
COMMENTAIRES
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I1-1 EXTRACTION DE L’AMIDON

Tableau X : Evaluation de la méthode d’extraction par le calcul du rendement

Poids des Poids d’amidon | Rendement (%)
CULTIVARS |BBErels bt - a
DCRKR 6,695 1,298 19,28
DCRKP 6,683 1,273 19,01
XSRO 6,757 1,153 17,04
XSBL 6,776 1,189 17,43

Interprétations

L’amidon est le constituant essentiel des hydrates de carbones.

- Selon DEGRAS [15], la teneur en hydrates de carbone de [I’espece
Dioscorea cayenensis-rotundata varie entre 15 et 23 % par rapport a la
matiere fraiche. Au cours de notre étude, nous avons obtenu des
rendements de 19,28 % en hydrates de carbone pour DCRKR, 19,01 %
pour DCRKP, ces résultats sont conformes a ceux décrits dans la littérature.

- Selon ONWUEME [35], la teneur en hydrates de carbone du taro est
comprise entre 13 et 29 % par rapport a la matiere fraiche et selon BOIS
[7], la teneur en hydrates de carbone de I’espece Xanthosoma sagittifolium
est égale a 17,70 %. Au cours de cette méme étude, nous avons
respectivement obtenu des rendements de 17,04 et 17,43 % en hydrates de
carbone pour XSRO et XSBL, ces résultats sont eux aussi en conformité
avec ceux décrits dans la littérature.

Nous pouvons donc affirmer que notre méthode d’extraction est bonne.
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I1-2 CARACTERISATION RHEOLOGIQUE

I1-2-1 Aptitude a I’écoulement des poudres d’amidons natifs
- Etude sans lubrifiant

De facon intrinseque, toutes les poudres d’amidon ne coulent pas seules a
travers un entonnoir normalisé d’ou I’impossibilité de mesurer I’angle de talus.
Cette constatation est en conformité avec les résultats obtenus par Yobouet [46].

- Etude apres ajout de lubrifiant

Apres lubrification au moyen du talc (5%) et de I’aérosil (5%), les résultats ont
montre que I’amidon d’igname variété krenglé ne s’écoulait pas. L’amidon
d’igname variété kponan coule. Les amidons de taro rouge et blanc ne coulent
pas.

Aprés lubrification a la fois au moyen du talc (5%) et du stéarate de magnésium

(5%) tous nos amidons coulent.

11-2-2 Aptitude au tassement avant granulation

Tableau XI : Aptitude au tassement des poudres des différentes variétes

d’amidons natifs

POUDRES Vo V1o V500 V 1250 lcar I, AV
D’AMIDON ™ (ml) (ml) (%) (ml)
Amidon de DCRKR 130 120 105 100 23 1,30 15
Amidon de DCRKP 130 120 105 100 23 1,30 15
Amidon de XSRO 175 160 130 128 26 1,37 30
Amidon de XSBL 170 160 125 122 29 1,39 35

Vo, =volume initial de 100g de poudre d’amidon
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V 1o = volume aprés 10 tassements
V 500 = volume aprés 500 tassements
V1250 = volume aprées 1250 tassements

lcar = Indice de Carr

I, = Indice de Hausner

AV=V15-V5n9
Interprétations
L’amidon de DCRKR et I’amidon de DCRKP ont tous les deux leurs Indices
de Carr égales a 23 % ce qui traduit une fluidité passable de ces poudres
(environ 69%) avec des traces sur les parois de I’entonnoir.
L’amidon de XSRO et I’amidon de XSBL quant a eux ont respectivement des
Indices de Carr de 26 et 29 % qui traduisent leur mauvaise fluidité. Pour qu’ils
coulent des agitations ou des vibrations sont nécessaires.
Les indices de Hausner des amidons de DCRKR, de DCRKP, de XSRO et de
XSBL sont superieurs a 1,25 ce qui confirment la moins bonne coulabilité de

ces amidons.

Conclusion partielle

Au vue de ces valeurs, il apparait que les poudres de ces amidons ne sont pas
adaptées a la compression directe car leur vitesse d’écoulement est nulle et leurs
indices de Hausner éloigné de 1. Pour améliorer les propriétés rhéologiques de

ces amidons, on aura recours a La granulation par voie humide.
I1-3 ESSAIS GENERAUX DE LA PHARMACOPEE SUR LES
AMIDONS

En vue d’établir une monographie de nos amidons les essais d’identification,
d’acidité, de perte a la dessiccation et d’humidité résiduelle sont réalisés. Les

résultats de ces essais sont inscrits dans le tableau X.

Ces essais ont été réalisés sur 5 échantillons.
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Tableau X1l : Résultats des essais généraux de la pharmacopée sur les

amidons des différentes variétés.

AMIDON DCRKR | DCRKP | XSRO XSBL

Ajout d’une goutte d’une
solution d’iode 0,01IN a 1mi
d’empois d’amidon de chaque
variéte

Volume de titrage
correspondant a la chute de
burette a la suite du dosage de
50ml du filtrat par une solution

COLORATION BLEUE FONCEE

vV=0,49 | v=0,48 | Vv=0,30 | V=0,28
E=196 | E=1,92 E=1,2 |E=11

de NaOH 0,1N
Teneur en eau 6 % 7% 4 % 4%
Humidité résiduelle 0,82 0,58 0,64 0,74

Interprétation

Dans les essais d’identification, on obtient une coloration bleue foncée
qui disparait par chauffage et réapparait apres refroidissement.
La coloration bleue montre la présence d’amidon dans les poudres d’amidon de
Kponan, de krengle, de Taro rouge et de Taro blanc.
Dans les essais d’acidité, V est le volume de NaOH au virage de I’indicateur
coloré, E : essai (ml) de NaOH pour 100g (E = 4V)
On note que E < 2ml, nos amidons natifs présentent des teneurs en acides
acceptables.
La perte a la dessiccation de I’ensemble de nos amidons est inférieure a 20 %.
Nos amidons natifs présentent des teneurs en eaux favorables a une meilleure
stabilisation de nos poudres vegétales lors de la conservation.

En moyenne, I’humidité résiduelle HR de nos amidons est inférieure a 1g.
I11-4 ESSAI DE PREFORMULATION
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Plusieurs formules ont été utilisées, chacune d’elles a été concue de telle sorte
que tous les comprimeés obtenus aient un poids constant de 500mg en principe
actif. Pour élaborer ces formules, nous avons faire varier la quantité de diluant,
la concentration du liant et partant donc la qualité et la quantité du liant.

Les empois d’amidon ont donc été réalisés a plusieurs concentrations. Pour la
formule A nous avons utilisé un empois a 5 %, la formule B un empois a 10 %

et la formule C un empois a 15 %.

11-4-1 Avec I’amidon de DCRKR

FORMULE A (empois a5 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol............................ 500,00 mg
Amidon d’igname..........cccceeeennenn, 112,00 mg
Amidon s/f d’empoiS..................... 9,80 mg

Stéarate de magnésium....1,00 mg soit 0,16%

11-4-1-1 Analyse granulométrique

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 - 1o.44

47

>0.800

pourcentages de
granulés retenus (%)

= 5 E ) - 5
ouverture de mafttey des tamis (him) Fond

Figure 14 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule A en
fonction de I’ouverture de mailles de tamis
Les granulés utilises pour la réalisation des comprimeés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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11-4-1-2 Controle de I'uniformité de masse

Tableau X111 :  Masses de 20 comprimés de la formule A
N° des comprimeés DCRKR (mg) Résultats

1 617,6 Poids moyen
2 594,5 Pm = 616,26
3 625,7
4 623 Ecart type
5 623,2 0=11,75
6 625,1
7 624,8
8 620 Intervalle de confiance
9 602.,6 1Co05=[611,11 - 621,41]
10 621,6
11 593,6 o
12 5972 Intervalle de validation
13 618,3 IVo,05 = [585,45 - 647,07]
14 623,9
15 596,8
16 625,3
17 624,1
18 623,1
19 622,8
20 622

Tous les comprimés appartiennent & I’intervalle de validation Vg gs.

Notre lot de comprimé est acceptable.

11-4-1-3 Controle de la dureté

Tableau XIV :  Dureté d’un échantillon de 10 comprimés de la formule A

N°des 1 (2|3 4 5 6 | 7 8 9 | 10 | TOTAL
comprimeés

Dureté 12,2110 19,9104 |106(8,2 (88 |11,8|9,4 |124| 10,37
(KP)

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 10,37 KP

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.

11-4-1-4 Etude de la friabilité
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Tableau XV : Taux d’effritement des comprimés de la formule A

Poids initial de 10 Poids final apres Pourcentage d’effritement (%)
. : Pi_ Pf
comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mgQ) p_ (Pi . )><1m]
Pi
6181,3 6075,4 1,71

Le taux de friabilité est supérieur a 1 %, le lot n’est donc pas conforme

FORMULE B (empois a 10 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol...........ccocvvvvivnennns 500,00mg
Amidon d’igname..............cooeieiininnn 96mg
Amidon s/f d’empois..............covenes 18 mg

Stéarate de magnésium....1,00 mg soit 0,16%

11-4-1-5 Analyse granulométrique
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Figure 15: Histogramme de la répartition des granulés de la formule B en

fonction de I’ouverture des mailles

Les granulés utilisés pour la réalisation des comprimés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.

11-4-1-6 Controle de I’'uniformité de masse
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Tableau XVI: Masses de 20 comprimés de la formule B
N° des comprimeés DCRKR (mg) Résultats
1 620,2 Poids moyen
2 618,1 Pm = 620,265
3 628,3
4 624,5
5 627,3
6 612,1 Ecart type
7 628,2 0=2_8,11926073
8 620,2
9 625,6
10 606,2 _
11 627.4 Intervalle de confiance
12 611,9 |C0’05 = [616,71 - 623,82]
13 626,4
14 60,8 Intervalle de validation
15 609,3 V.05 = [589,25 -
0,05 )
16 626,3 651,28]
17 630
18 612,4
19 616,7
20 628,4

Tous les comprimeés appartiennent a I’intervalle de validation 1V gs.

Notre lot de comprimé est acceptable.

11-4-1-7 Controle de la dureté

Tableau XVII :  Dureté d’un échantillon de 10 comprimés de la formule B
N*du Ty o 3| 4|5 67|89 10]tortl
comprimé
?Ié‘gg’te 9 | 108|126 114|146 | 128| 10 | 152 | 96 | 84 | 1144

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 11,44 KP

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.

11-4-1-8 Etude de la friabilité
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Tableau XVIII :  Taux d’effritement des comprimés de la formule B

Poids initial de 10 Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mQ) . (Pi- Pﬂxlnﬂ
Pi

6183,2 6136,7 0,75

Le taux de friabilité est inférieur a 1 %, le lot est donc conforme.

FORMULE C (empois a 15 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol........................... 500,00mg
Amidon d’igname.............ooeiiennn 80mg
Amidon s/f d’empois................... 30,9 mg
Stéarate de magnésium....... 1mg soit 0,16 %

11-4-1-9 Analyse granulométrique
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Figure 16 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule C en

fonction de I’ouverture des mailles

Les granulés utilisés pour la réalisation des comprimés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-1-10 Controle de I'uniformité de masse

Tableau XIX: Masses de 20 comprimes de la formule C

N° des comprimeés DCRKR (mg) Résultats
1 607,6 Poids moyen
2 584,5 Pm =605,76
3 615,7
4 613
S 613,2
6 615,1 Ecart type
7 614,8 5 =11,6665243
8 610
9 592,6
10 611,6 Intervalle de confiance
11 583,6 ICo,05 = [600,65 - 610,87]
12 587,2
13 6083 o
14 613,9 Intervalle de validation
15 586,8 Vo5 = [575,47 -
’ 636,05]
16 615,3 ’
17 614,1
18 613,1
19 602,8
20 612

Tous les comprimés appartiennent & I’intervalle de validation Vg gs.

Notre lot de comprimé est acceptable.

11-4-1-11 Controle de la dureté

Tableau XX :  Dureté d’un echantillon de 10 comprimés de la formule C

N°des
comprimes| 1| 2 |3 4| 5] 67| 8| 9|10 TOTAL
?;Ste 13 (12,6 | 15| 10,4 | 12,8 | 14,2 | 16 | 158 | 15,6 | 162 | 1416

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 14,16 KP

Les comprimés presentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-1-12 Etude de la friabilité
Tableau XXI :  Taux d’effritement des comprimés de la formule C

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi _Pﬂxlnu

Pi

6070,3 6002 1,12

Le taux de friabilité est supérieur a 1 %, le lot n’est donc pas conforme.

11-4-2 Avec I’amidon de DCRKP

FORMULE A (empois a5 %)

La composition de la formule est la suivante :
Paracétamol........................... 500,00mg
Amidon d’igname..................... 112,00mg
Amidon s/f d’empois.................... 9,80mg

Stéarate de magnésium...... 1mg soit 0,16 %

11-4-2-1 Analyse granulométrique
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Figure 17 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule A en
fonction de I’ouverture des mailles
Les granulés utilisés pour la réalisation des comprimés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-2-2 Controle de I'uniformité de masse

Tableau XXII : Masses de 20 comprimés de la formule A

N° des comprimeés Masse (mg) Résultats
1 652,8 Poids moyen
2 609,1 Pm = 615,94
3 627,9
4 624,6 Ecart type
> 609,6 §=15,05
6 582,6
7 609,4
8 629,1
9 602,6 Intervalle de confiance
10 630,8 ICo,05 = [609,34 - 622,54]
11 619,7
12 629,6
13 599,7 o
14 6108 Intervalle de validation
15 60,1 Vo5 = [585,14 -
’ 646,74]
16 629,4 ’
s 6131 Vs = [55435 - 677,53]
19 602,8
20 612

Le comprimé n° 6 est en dehors de I’intervalle de validation 1V, s, toutefois, il
appartient a [I’intervalle de validation 1Vo;. Notre lot de comprimé est

acceptable.

11-4-2-3 Controéle de la dureté

Tableau XXII1 : Dureté d’un échantillon de 10 comprimés de la formule A
Ndu |y | 2 3| 4|56 7|8/ 9|10 |TOTAL
comprimé

?Ié‘gg’te 9,2 1049113896 | 14 | 98 |11,2|134|102| 1107

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 11,07 KP

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-2-4 Etude de la friabilité

Tableau XXIV : Taux d’effritement des comprimés de la formule A

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi— Pf) 100

Pi

6154,9 6062,2 1,55

Le taux de friabilité est supérieur a 1 %, le lot n’est donc pas conforme.

FORMULE B (empois a 10 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol...........ccovvvviinnnsns 500,00mg
Amidon d’igname............ccoeeieiiinnnn 96mg
Amidon s/f d’empois...................... 18 mg

Stéarate de magnésium....1,00 mg soit 0,16%

11-4-2-5 Analyse granulométrique

68.06
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Figure 18 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule B en

fonction de I’ouverture des mailles

Les granulés utilises pour la réalisation des comprimeés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-2-6 Controle de I'uniformité de masse

Tableau XXV :  Masses de 20 comprimés de la formule B

N° des comprimés | Masse (mg) Résultats
1 615,2 Poids moyen
2 610,8 Pm = 620,07
3 606,7
4 623,8
5 615,8 Ecart type
6 622,8 5=16,83
7 624,7
8 622,9
9 608,9 Intervalle de confiance
10 627,3 1Co,05 = [617,08 - 623,07]
11 623,9
12 617,1
13 627,4 o
14 629,2 Intervalle de validation
15 623,7 1V,05 = [589,07 - 651,07]
16 628,2
17 611,2
18 624,8
19 620,2
20 616.9

Tous les comprimés appartiennent & I’intervalle de validation Vg gs.

Notre lot de comprimé est acceptable.

11-4-2-7 Controle de la dureté
Tableau XXVI :  Dureté d’un echantillon de 10 comprimés de la formule B

Ne°du
comprimé | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | TOTAL

Dureté

(KP) 11 112,816,895 |138 (14,2 8 |11,7|8,2|11,8| 117,8

Résultat de la dureté moyenne : Dm = 11,78 KP

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-2-8 Etude de la friabilité
Tableau XXVII : Taux d’effritement des comprimés de la formule B

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi— Pf) 100

Pi

6197,3 6149,1 0,78

Le taux de friabilité est inférieur a 1 %, le lot est donc conforme.

FORMULE C (empois a 15 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol........................... 500,00mg
Amidon d’igname.............coeeiiennn 80mg
Amidon s/f d’empois................... 30,9 mg
Stéarate de magnésium....... 1mg soit 0,16 %

11-4-2-9 Analyse granulométrique
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Figure 19 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule C en

fonction de I’ouverture des mailles

Les granulés utilises pour la réalisation des comprimeés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-2-10 Controle de I'uniformité de masse

Tableau XXVIII : Masses de 20 comprimes de la formule C
N° des comprimés | kponan (mg) Résultats

1 611,1 Poids moyen
2 611,6 Pm = 605,25
3 610,7
4 604,3
S 599,8
6 592,4 Ecart type
7 609,5 5=75,03
8 609,5
9 605,9
10 601,7 Intervalle de confiance
11 600,9 ICo 05 = [603,05 - 607,45]
12 601,8
13 609,8
13 6%05?9 Intervalle de validation
16 607 1 IVo0s= [574,99 - 635,52]
17 609,5
18 608,9
19 600,6
20 603,1

Tous les comprimés appartiennent & I’intervalle de validation Vg gs.

Notre lot de comprimé est acceptable.

11-4-2-11 Contréle de la dureté
Tableau XXIX :  Dureté d’un echantillon de 10 comprimés de la formule C

Nodu Vg 1 o134 5|6 78] 9|10 toa
comprimé

E)Igste 10,8 | 158 | 16 | 14,8 | 135 | 17 [14,2| 16 | 14,8 15 1479

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 14,79 KP

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-2-12 Etude de la friabilité
Tableau XXX : Taux d’effritement des comprimés de la formule C

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi- Pﬂxlnﬂ
Pi

6047,7 5980 1,12

Le taux de friabilité est supérieur a 1 %, le lot n’est donc pas conforme.

11-4-3 Avec I’amidon de XSRO

FORMULE A (empois a5 %)

La composition de la formule est la suivante :
Paracétamol..........c.ccovvvivnnn... 500,00mg
Amidon de taro rouge................ 112,00mg
Amidon s/f d’empois.................... 9,80mg

Stéarate de magnésium...... 1mg soit 0,16 %

11-4-3-1 Analyse granulométrique
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Figure 20 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule A en
fonction de I’ouverture des mailles
Les granuleés utilisés pour la réalisation des comprimes seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-3-2 Controle de I'uniformité de masse

Tableau XXXI : Masses de 20 comprimés de la formule A
N° des comprimés | TARO ROUGE (mg) | Résultats

1 622.8 Poids moyen
2 604,1 Pm=611,72
3 596,1
4 596,8 Ecart type
5 625,3 0=9,99
6 618,6
7 612,8
8 606,1 Intervalle de confiance
9 626,8 ICo05 = [607,34 - 616,10]
10 619,2
11 605,7
12 603,2 Intervalle de validation
13 622,8 V05 =[581,13 - 642,31]
14 601,8
15 626,2
16 618,2
17 613,5
18 602,8
19 605,9
20 616,8

Tous les comprimés appartiennent & I’intervalle de validation Vg gs.

Notre lot de comprimé est acceptable.

11-4-3-3 Controle de la dureté

Tableau XXXII : Dureté d’un échantillon de 10 comprimés de la formule A

N*du 193 | 23| 4|5 |6 |78/ 9|10]TOTAL
comprime
?Ié’g‘;te 10,6 | 96 |10,2| 9,4 | 86 | 9,6 | 11,8|1L,4| 838 |12,2| 1022

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 10,22 KP

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-3-4 Etude de la friabilité
Tableau XXXIII : Taux d’effritement des comprimés de la formule A

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi—Pf) 100

Pi

6099,8 6000,4 1,63

Le taux de friabilité est superieur a 1 %, le lot n’est donc pas conforme

FORMULE B (empois a 10 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol............................ 500,00mg
Amidon de taro rouge.............c.oeonene 96mg
Amidon s/f d’empois............c.oenenne. 18 mg

Stéarate de magnésium....1,00 mg soit 0,16%

11-4-3-5 Analyse granulométrique
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Figure 21: Histogramme de la répartition des granulés de la formule B en

(=

fonction de I’ouverture des mailles

Les granulés utilisés pour la réalisation des comprimés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-3-6 Controle de I’'uniformité de masse

Tableau XXXIV :  Masses de 20 comprimés de la formule B

N° des comprimés | Taro rouge (mg) | Résultats
1 613,6 Poids moyen
2 616,7 Pm =612,66
3 614,5
4 609,3 Ecart type
5 613,2 3 =498
6 610,9
! 619,5
8 622,7 Intervalle de confiance
9 611 ICo05 = [610,48 - 614,85]
10 609,9
11 617,3
12 gégi Intervalle de validation
14 6145 V05 =[582,03 - 643,30]
15 608,8
16 602,9
17 612
18 620,1
19 606,2
20 610,2

Tous les comprimés appartiennent & I’intervalle de validation Vg gs.

Notre lot de comprimé est acceptable.

11-4-3-7 Controéle de la dureté
Tableau XXXV : Dureté d’un échantillon de 10 comprimés de la formule B

Ndu 13 | 2 3|4 56| 7|89 10 Toa
comprimé
?;Ste 109 (11,2136 [12,2| 12 | 14 [10,2| 11,8 | 14,6 | 13,2 | 1237

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 12,37 KP

Les comprimés presentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-3-8 Etude de la friabilité
Tableau XXXVI : Taux d’effritement des comprimés de la formule B

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi—Pf) 100

Pi

6131,1 6085,7 0,74

Le taux de friabilité est inférieur a 1 %, le lot est donc conforme

FORMULE C (empois a 15 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol........................... 500,00mg
Amidon de taro rouge..................... 80mg
Amidon s/f d’empois................... 30,9 mg
Stéarate de magnésium....... 1mg soit 0,16 %
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Figure 22 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule C en

fonction de I’ouverture des mailles

Les granulés utilises pour la réalisation des comprimeés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-3-10 Controle de I’'uniformité de masse
Tableau XXXVII :

Masses de 20 comprimés de la formule C

N° des comprimés | Taro rouge (mg) | Résultats
1 604,8 Poids moyen
2 605,6 Pm = 609,10
3 639,8
4 598,7 Ecart type
5 599,3 0=1545
6 594,6
L >96,8 Intervalle de confiance
8 642,2 ICo,5 = [602,33 - 615,88]
9 615,3
10 596,4
11 616,1 Intervalle de validation
12 600,5 IVo05 = [578,65 - 639,56]
13 602,8
14 614,8 |V0,1 = [548,19 - 670,01]
15 608,2
16 642,8
17 594,8
18 600,3
19 608,6
20 599,7

Les comprimés n° 3, 8 et 16 sont en dehors de I’intervalle de validation 1V g5 .

Notre lot de comprimé n’est donc pas acceptable.

11-4-3-11 Controéle de la dureté

Tableau XXXVIII :  Dureté d’un échantillon de 10 comprimés de la formule C
Ndu 1y | 2 | 3| 4|5 6|7 8| 9|10 |TOTAL
comprimé

Dureté

(KP) 136 114,2111,8(13,4|12,6 128|148 |16 |14,4|12,2| 135,8

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 13,58 KP

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-3-12 Etude de la friabilite
Tableau XXXIX : Taux d’effritement des comprimes de la formule C

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi- Pﬂxlnﬂ
Pi

6103,1 6015,4 1,43

Le taux de friabilité est supérieur a 1 %, le lot n’est donc pas conforme

11-4-4 Avec I’amidon de XSB

FORMULE A (empois a5 %)

La composition de la formule est la suivante :
Paracétamol..........c.coovvvvivnnn.ts 500,00mg
Amidon de taro blanc................ 112,00mg
Amidon s/f d’empois.................... 9,80mg

Stéarate de magnésium...... 1mg soit 0,16 %

11-4-4-1 Analyse granulométrique
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Figure 23 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule A en

fonction de I’ouverture des mailles

Les granulés utilises pour la réalisation des comprimeés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-4-2 Controle de I’'uniformité de masse

Tableau XL :  Masses de 20 comprimes de la formule A
N° des comprimés | Taro blanc (mg) Résultats

1 623,1 Poids moyen
2 620 Pm=617,07
3 619,2
4 605,3 Ecart type
5 637,2 0=15,6
6 636,5
7 630,1
8 622,9
9 608 Intervalle de confiance
10 619,6 IC = [611,47 - 622,67]
11 600,5
12 6248 Intervalle de validation
12 gﬁg IV =[586,22 - 647,92]
15 600,8
16 627,2
17 607,3
18 607,2
19 600,2
20 602,7

Tous les comprimeés appartiennent a I’intervalle de validation 1V gs.

Notre lot de comprimé est acceptable.

11-4-4-3 Controle de la dureté

Tableau XL1: Dureté d’un échantillon de 10 comprimés de la formule A
N°du

comprime| L | 23| 4|5 |6 |7 8| 9|10 TOTAL
?;Ste 94|12 |86|89(132|105 11998 (103|106| 1052

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 10,52 KP

Les comprimés presentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-4-4 Etude de la friabilité

Tableau XLII: Taux d’effritement des comprimes de la formule A

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi- Pﬂxlnﬂ
Pi

6163,1 6076,7 1,40

Le taux de friabilité est superieur a 1 %, le lot n’est donc pas conforme

FORMULE B (empois a 10 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol............................ 500,00mg
Amidon de taro blanc....................... 96mg
Amidon s/f d’empois............ccenennn. 18 mg

Stéarate de magnésium....1,00 mg soit 0,16%

11-4-4-5 Analyse granulométrique

6

Pourcentage de granules
retenus (%)

>0,800 >0,315 >0,200 >0,125 Fond
Ouverture des mailles de tamis (mm)

Figure 24 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule B en

fonction de I’ouverture des mailles
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Les granulés utilisés pour la réalisation des comprimés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.

11-4-4-6 Controle de I'uniformité de masse

Tableau XLI111I : Masses de 20 comprimés de la formule B
N° des comprimés | Taro blanc (mg) Résultats

1 630 Poids moyen
2 614,7 Pm =617,85
3 605,6
4 593,6
o 622,1 Ecart type
6 616,2 0=16,76
7 589,6
8 654,0
9 618,4
10 617,8 Intervalle de confiance
11 642,6 1Co,05 = [610,51 - 625,20]
12 607,9
13 648,4
ig gggg Intervalle de validation
16 6095 IVo,05 = [586,96 - 648,74]
17 606,9
18 614,6 IV, = [556,07 - 679,64]
19 618,2
20 619

Le comprime n° 8 est en dehors de I’intervalle de validation 1V, s, toutefois, il
appartient a I’intervalle de validation 1V,; Notre lot de comprime est

acceptable.

11-4-4-7 Controéle de la dureté
Tableau XLIV :  Dureté d’un échantillon de 10 comprimes de la formule B

N*du = 1312 34|56 |78/ 9|10 TOTAL
comprime
?;Ste 14 | 96 10,8 12 | 10 |142|12,4 138|118 | 13 | 1216

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 12,16 KP
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.

11-4-4-8 Etude de la friabilité
Tableau XLV :  Taux d’effritement des comprimés de la formule B

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimés Pi (mg) | effritement Pf (mg) P (Pi- Pﬂxlnﬂ
Pi

6180,4 6127,1 0,86

Le taux de friabilité est inférieur a 1 %, le lot est donc conforme.

FORMULE C (empois a 15 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol........................... 500,00mg
Amidon de taro blanc...................... 80mg
Amidon s/f d’empois................... 30,9 mg
Stéarate de magnésium....... 1mg soit 0,16 %

11-4-4-9 Analyse granulométrique
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Figure 25: Histogramme de la répartition des granulés de la formule C en
fonction de I’ouverture des mailles.
Les granulés utilisés pour la réalisation des comprimés seront ceux retenus par le

tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-4-10 Controle de I'uniformité de masse

Tableau XLVI : Masses de 20 comprimés de la formule C
N° des comprimés [Taro blanc (mg) Résultats

1 617,4 Poids moyen
2 606,2 Pm =610,35
3 634,1
4 595,8
5 6159 Ecart type
5 6413 6=17,15
7 613,5
8 579,5
9 594,6 Intervalle de confiance
10 604,8 1C05=[602,83 - 617,86]
11 640,9
12 612,8
13 590,3 Intervalle de validation
14 616,8 |V0,05 = [579,83 - 640,86]
15 608,2
16 589,9 Vo1 =1[549,31- 671,38]
17 598,2
18 616,2
19 630,8
20 599,8

Les comprimés n° 6, 8 et 11 sont en dehors de I’intervalle de validation 1V s ,

notre lot de comprimé n’est donc pas acceptable.

11-4-4-11 Contro6le de la dureté

Tableau XLVII : Dureté d’un échantillon de 10 comprimés de la formule C

N°du 19 1 2|3 4 5| 6|7 8] 9] 10]|TOTAL
Comprlme
?Ié’g‘;te 14 1106 | 15 |12.4 104 | 10,8| 17 | 142 | 13,8 | 156 | 1338

Résultats de la dureté moyenne : Dm = 13,38 KP

Les comprimés présentent une bonne dureté car Dm est supérieure a 4 KP.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-4-4-12 Etude de la friabilité
Tableau XLVIII : Taux d’effritement des comprimés de la formule C

Poids initial de 10 | Poids final aprés | Pourcentage d’effritement (%)

comprimeés Pi (mg) | effritement Pf (mg) p_ (Pi- Pﬂxlnﬂ
Pi

6093,5 5997,4 1,57

Le taux de friabilité est supérieur a 1 %, le lot n’est donc pas conforme.

Conclusion partielle
Nous constatons que parmi les différents comprimés réalisés pour chaque
variété, a partir des formules A, B et C, seuls les comprimés obtenus avec la
formule B (empois d’amidon a 10 %) présentent un profil répondant aux normes
de la pharmacopée [37], a savoir :

= Une bonne uniformité de masse

= Une bonne dureté

= Un taux de friabilité inférieur a 1 %
Au vu de ces résultats, nous proposons la formule B pour la confection de nos

comprimes.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

I11-5 FORMULATION

FORMULE B (empois a 10 %)

La composition de la formule est la suivante :

Paracétamol...........ccoevvvviinennns 500,00mg
Amidon d’igname..............ooeieiinnn 96mg
Amidon s/f d’empois..............co.venen 18 mg

Stéarate de magnésium....1,00 mg soit 0,16%

On réalise 200 comprimés pour chaque variété d’amidon en employant la
formule ci-dessus. Les granulés utilisés pour la réalisation des comprimés sont

ceux retenus par le tamis d’ouverture de mailles 0,315 mm.

11-6 TESTS REALISES SUR LES COMPRIMES OBTENUS AVEC LES
DIFFERENTS AMIDONS

Les amidons utilisés sont :

o) L’amidon d’igname variété krengle
0 L’amidon d’igname variété kponan
o) L’amidon de taro rouge
o] L’amidon de taro blanc
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglé et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol specialité » et son générique

11-6-1 L’ANALYSE GRANULOMETRIQUE

11-6-1-1 Pour les comprimés a base d’amidon d’igname variété krengle
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Figure 26 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule a base

d’amidon de krengle en fonction de I’ouverture de mailles des tamis
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Figure 27 : Diagramme des pourcentages cumulés de la répartition des granulés
de la formule a base de krenglé en fonction de I’ouverture des mailles
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglé et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol specialité » et son générique

11-6-1-2 Pour les comprimeés a base d’amidon d’igname variété kponan
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Figure 28 : Histogramme de la réepartition des granulés de la formule a base
d’amidon de kponan en fonction de I’ouverture de mailles des tamis
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Figure 29 : Diagramme des pourcentages cumulés de la répartition des granulés

de la formule a base de kponan en fonction de I’ouverture des mailles
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglé et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol specialité » et son générique

11-6-1-3 Pour les comprimés a base d’amidon de taro rouge
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Figure 30 : Histogramme de la répartition des granulés de la formule a base

d’amidon de taro rouge en fonction de I’ouverture de mailles des tamis
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Figure 31: Diagramme des pourcentages cumulés de la répartition des granulés

de la formule a base de taro rouge en fonction de I’ouverture des mailles
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglé et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol specialité » et son générique

11-6-1-4 Pour les comprimés a base d’amidon de taro blanc
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Figure 32: Histogramme de la répartition des granulés de la formule a base

d’amidon de taro blanc en fonction de I’ouverture de mailles des tamis
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Figure 33: Diagramme des pourcentages cumulés de la répartition des granulés

de la formule a base de taro blanc en fonction de I’ouverture des mailles
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-2 LES CONTROLES GALENIQUES

11-6-2-1 Test d’uniformité de masse

Tableau XLIX :  Mesure de la masse individuelle de 20 comprimés de chaque
échantillon
N° des DCRKR | DCRKP | XSR XSB SPC GNR
comprimes | (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
1 635,9 645,3 643,6 634,1 623,7 608,1
2 664,1 638,8 661,7 643,7 606,9 621,8
3 655 634,6 663,2 635,9 606,3 612,4
4 654,5 647,3 649,2 651,9 617 613,2
5 662,6 655,4 652,9 659,3 615,5 614
6 635,4 628,7 661,7 648,2 644 613,2
7 663,4 637,1 646,5 651,4 611 609
8 635,4 628,8 649,5 650,8 611,5 603,5
9 640,3 646,8 646,7 638,5 659,5 611,5
10 668,2 641,7 639,9 662,8 606,4 612,6
11 654,9 631,4 640,1 668,3 605 615,1
12 637 633,9 652,8 645,1 644,3 612,2
13 634,2 634,5 644,5 662,1 621,9 621,5
14 644,3 648,8 640,6 667,4 631,3 609,1
15 643,2 644,2 648,7 646,3 622,5 612,3
16 639,5 654,8 641 660,3 646,6 612,2
17 643,2 642,6 646,7 643,1 658,3 613,8
18 650,1 652,8 654 652,6 603,4 611,5
19 668,4 621,7 653,2 637,2 628,3 615,4
20 664,9 636,5 663,4 638,3 605,7 613,4
TOTAL | 129945 | 12805,7 | 12999,9 | 12997,3 | 12469,1 | 12255,8

Tableau L : Moyenne et écart-type de la masse des différents échantillons

. Ecart Coefficient | Intervalle de validation
Echantillon | Moyenne - N
type | de variation a =0.05

DCRKR 649,72 mg | 12,29 mg 1,89 % 649,72 mg = 32,48 mg
DCRKP 640,28 mg | 9,27 mg 1,44 % 640,28mg + 32,01 mg
XSR 649,99 mg | 7,77mg 1,12 % 649,99 mg = 32,50 mg
XSB 649,86 mg | 10,68 mg 1,64 % 649,86 mg = 32,49mg
SPC 623,45 mg | 18,23mg 2,92 % 623,45 mg = 31,17 mg
GNR 612,79 mg | 4,05 mg 0,66 % 612,79 mg £ 30,64 mg
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Interprétation

Les comprimes réalisés ont une épaisseur moyenne de quatre centimetres tout
comme ceux du genérique, mais leurs masses moyenne est supérieure a celles de
la spécialité et de son générique. Cela est due au fait que les particules d’amidon

des différents amidons n’ont pas le méme volume.

11-6-2-1-1 Conformité par rapport au lot et par rapport aux normes
internationales
11-6-2-1-1-1 Pour les comprimés a base d’amidon d’igname variété krengle

a-Conformité par rapport au lot

Tableau LI : Tableau récapitulatif de I’étude de la conformité par rapport au lot

de la masse des comprimeés a base d’amidon de DCRKR

Stade | Ni| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 | Xi|6359]|664,1|655 |654,5]|662,6 6354|6634 6354 |640,3|668,2

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Ni
Xi|654,9]637 |634,2|644,3|643,2|639,5]|643,2|650,1 | 668,4 | 664,9
X 649,72
Ox 12,29
IC 644,34....... 655,12

Stade | Ni 1 2 3 4

2 | Xi 655 654,5 654,9 650,1

X 652,5
Ox 3,39
IC 649,17....... 655,82

Au stade 2, toutes les valeurs appartiennent a I’intervalle de confiance. Le taux

de conformité par rapport au lot est donc de 4/20 soit 20 %.

b-Conformité par rapport aux normes internationales
La masse moyenne étant supérieure a 250 mg, les écarts limites sont donc de
5 %.
IVoos=X £ 5% X
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

IVoos={617,24...... 682,21}
Toutes les valeurs appartiennent a cet intervalle d’ou un taux de conformité de
100%.

11-6-2-1-1-2 Pour les comprimés a base d’amidon d’igname variété kponan

a-Conformité par rapport au lot

Tableau LII : Tableau récapitulatif de I’étude de la conformité par rapport au lot

de la masse des comprimés a base d’amidon de DCRKP

Stade | Ni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 |Xi|645,3|638,8|634,6|647,3|655,4 |628,7 |637,1|628,8|646,8|641,7
Ni| 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Xi | 631,4|633,9|634,5|648,8 | 644,2 | 654,8 | 642,6 | 652,8 | 621,7 | 636,5
X 640,28
ox 9,27
IC 636,22......... 644,35
Stade | Ni 1 2 3 4 5 6
2 | Xi| 638,8 637,1 641,7 644,2 642,6 636,5
X 640,15
ox 3,14
IC 637,64.......... 642,66
Stade | Ni 1 2 3
3 | Xi 638,8 641,7 642,6
X 641,03
ox 1,99
IC 638,78.......... 643,28

Au stade 3, toutes les valeurs appartiennent a I’intervalle de confiance. Le taux

de conformité par rapport au lot est donc de 3/20 soit 15 %.

b-Conformité par rapport aux normes internationales
La masse moyenne étant supérieure a 250 mg, les écarts limites sont donc de
5 %.
IVoos=X £5% X
V05 = {608,27... 672,30}
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Toutes les valeurs appartiennent a cet intervalle d’ou un taux de conformité de
100%.

11-6-2-1-1-3 Pour les comprimés a base d’amidon de taro rouge

a-Conformité par rapport au lot

Tableau LIII : Tableau récapitulatif de I’étude de la conformité par rapport au lot

de la masse des comprimés a base d’amidon de XSR

Stade | Nj| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
L Ixi 643,6 | 661,7 | 663,2 | 649,2 | 652,9 | 661,7 | 646,5 | 649,5 | 646,7 | 639,9
Ni| 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Xi | 640,1 | 652,8 | 644,5 | 640,6 | 648,7 | 641 |646,7 |654 |653,2|663,4
X 649,99
Ox 7,77
IC 646,59....... 653,40
Stade | Ni 1 2 3 4 5 6 7 8
2 | Xi| 649,2 |652,9| 6495 | 646,7 652,8 | 648,7 |646,7| 653,2
X 649,96
Ox 2,69
IC 648,09........ 651,83
Stade | Ni 1 2 3
3 | Xi 649,2 649,5 648,7
X 649,13
Ox 0,40
IC 648,68.............. 649,59

Au stade 3, toutes les valeurs appartiennent a I’intervalle de confiance. Le taux

de conformité par rapport au lot est donc de 3/20 soit 15 %.

b-Conformité par rapport aux normes internationales

La masse moyenne étant supérieure a 250 mg, les écarts limites sont donc de
5 %.

IVoos=X £5%X

Vo5 ={617,49...682,49}
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Toutes les valeurs appartiennent a cet intervalle d’ou un taux de conformité de

100%.

11-6-2-1-1-4 Pour les comprimés a base d’amidon de taro blanc

a-Conformité par rapport au lot

Tableau L1V : Tableau récapitulatif de I’étude de la conformité par rapport au lot

de la masse des comprimeés a base d’amidon de XSB

Stade | Ni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 Xi | 634,1 | 643,7 | 635,9 | 651,9 | 659,3 | 648,2 | 651,4 | 650,8 | 638,5 | 662,8
Ni| 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Xi | 668,3 | 645,1 | 662,1 | 667,4 | 646,3 | 660,3 | 643,1 | 652,6 | 637,2 | 638,3
X 649,86
ox 10,67
IC 645,19........ 654,54
Stade | Ni 1 2 3 4 5 6
2 Xi 651,9 648,2 651,4 650,8 646,3 652,6
X 650,2
O0x 2,44
IC 648,25........ 652,15
Stade | Ni 2 3
3 Xi 651,9 651,4 650,8
X 651,37
0x 0,55
IC 650,74........ 651,99

Au stade 3, toutes les valeurs appartiennent a I’intervalle de confiance. Le taux

de conformité par rapport au lot est donc de 3/20 soit 15 %.

b-Conformité par rapport aux normes internationales

La masse moyenne étant supérieure a 250 mg, les écarts limites sont donc de

5 %.

IC=X £5% X
IC = {617,37...682,36}
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Toutes les valeurs appartiennent a cet intervalle d’ou un taux de conformité de
100%.
11-6-2-1-1-5 Pour les comprimés de la spécialité

a-Conformité par rapport au lot

Tableau LV : Tableau récapitulatif de I’étude de la conformité par rapport au lot

de la masse des comprimeés de la spécialité

Stade | Nj| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
L X 623,7 | 606,9 | 606,3 | 617 |6155|644 |611 |611,5|659,5]|606,4
Ni| 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Xi|605 |644,3|621,9|631,3|622,5|646,6 | 658,3|603,4|628,3|605,7
X 623,45
Ox 18,23
IC 615,46....... 631,44
Stade | Ni 1 2 3 4 5 6 7
2 | Xi| 623,7 617 615,5 621,9 631,3 622,5| 628,3
X 622,88
Ox 5,64
IC 618,70........ 627,06
Stade | Ni 1 2 3
3 | Xi 623,7 621,9 622,5
X 622,7
Ox 0,91
IC 621,66.............. 623,73

Au stade 3, toutes les valeurs appartiennent a I’intervalle de confiance. Le taux

de conformité par rapport au lot est donc de 3/20 soit 15 %.

b-Conformité par rapport aux normes internationales
La masse moyenne étant supérieure a 250 mg, les écarts limites sont donc de
5 %.
IVoos=X £5%X
IV 05 = {592,28...654,63}
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Toutes les valeurs sauf 2 appartiennent a cet intervalle d’ou un taux de
conformité de 80%.

11-6-2-1-1-Pour les comprimeés du génerique

a-Conformité par rapport au lot

Tableau LVI : Tableau récapitulatif de I’étude de la conformité par rapport au lot

de la masse des comprimés du générique

Stade | Ni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 Xi | 608,1|621,8|612,4|613,2|614 |613,2|609 |603,5|611,5|612,6
Ni | 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Xi [ 615,1|612,2 | 621,5|609,1 | 612,3 | 612,2 | 613,8 | 611,5|615,4 | 613,4
X 612,79
Ox 4,05
IC 611,01....... 614,57
Stade | Ni | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12
2 Xi 612, | 613, | 614 | 613, | 611, | 612, | 612, | 612, | 612, | 613, | 611, | 613,
4 2 2 5 6 2 3 2 8 5 4
X 612,69
Ox 0,83
IC 612,22........ 613,16
Stade | Ni 1 2 3
3 Xi 612,4 612,6 612,3
X 612,43
0x 0,15
IC 612,26........... 612,60

Au stade 3, toutes les valeurs appartiennent a I’intervalle de confiance. Le taux

de conformité par rapport au lot est donc de 3/20 soit 15 %.

b-Conformité par rapport aux normes internationales

La masse moyenne étant supérieure a 250 mg, les écarts limites sont donc de
5 %.

IC=X +5%X
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

IC = {582,15...643,43}

Toutes les valeurs appartiennent a cet intervalle d’ou un taux de conformité de

100%.

11-6-2-2 Controle de la dureté

Tableau LVII : Résultats des mesures de la dureté de 6 lots de 10 comprimés

C'\';f]frimés CpDCRKR | CpDCRKP | CpXSR | CpXSB | CpSPC | CpGNR
(KP) (KP) (KP) | (KP) | (KP) | (KP)

1 12 15,7 14 134 | 146 13,2

2 12,5 13,8 15,3 142 | 133 11,8

3 16 12,9 14,4 148 | 1272 10,6

4 13,8 15,2 13,2 17 15,6 13,2

5 15 13,2 14,9 141 | 104 14,2

6 12,6 125 15,2 12,3 9,2 12,4

7 13,8 15,3 17 15 12,5 10,7

8 17 15,2 13,4 15,2 9,4 10,4

9 12 16,9 16,8 16 11,2 14,1
10 16,4 12 14,8 13 12,8 10,6
TOTAL 141,1 142,7 149 145 | 1212 | 121,2
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Tableau LVIII: Calcul de la moyenne, écart type et de I’intervalle de

croissance de chaque lot de comprimés

Echantillons | Moyennes | Ecart type |nterva||£s=g.e0<;onﬁance

CPDERKR | 1411 kP | 188 KP 14,11 KP + 1,17 KP

CPRERKP | 1427k | 160KP 14,27 KP + 1,00 KP
CPXSR | 1400kp | 127KP 14,90 KP + 0,79 KP
CPXSB 1 1a50kP | 141KP 14,50 KP + 0,87 KP
CPSPC | 1212KP | 2,11KP 12,12 KP + 1,30 KP
CPENR | 1212kP | 150 KP 12,12 KP + 0,93 KP

Interprétation

Les comprimés ont tous une dureté moyenne supérieure a 4 KP. Ce qui engendre
une bonne manipulation des comprimés.

On notera que la dureté moyenne des comprimes obtenus a partir de nos
amidons est légerement élevé par rapport a ceux de la spécialité et de son

génerique.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-2-3 Mesure de la friabilité

Tableau LIX : Mesure de la friabilité de 6 lots de 10 comprimés

Poids initial de 10 Poids final aprég Pourcentage d’effritement
Echantillons | comprimes Pi (mg) | effritement Pf (mg) (%) (Pi- PP)
P=———x100

CpDCRKR 6491,5 6459,6 0,49
CPDCRKP 6401,5 6360,6 0,64

CpXSR 6498,6 6467,1 0,48

CpXSB 6497.,9 6467,6 0,47

CpsPC 6223,3 6204,4 0,30

CPGNR 6123,4 6091,4 0,52

Interprétation

Les comprimés réalisés ont des taux d’effritements supérieurs a ceux de la
spécialite. Ces taux d’effritements inférieurs a 1% traduisent une bonne

résistance a I’effritement.

11-6-3 CONTROLE BIOGALENIQUE DES COMPRIMES

Les études biogaléniques sur les comprimés formés et une spécialité
(Doliprane®) et son générique (Ciphacet®) sont réalisées afin de mettre en

évidence une éventuelle équivalence entre les différents comprimés.

Les résultats obtenus se présentent comme suit :
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-3-1 Etude du temps de désagrégation ou délitement

Tableau LX : Evaluation du temps de délitement des comprimés

Temps de délitement

lc\lc:r?](iosrimés DCRKR | DCRKP | XSR XSB SPC | GNR

1 2,20 1,28 1,50 2,00 46 35

2 2,20 1,25 1,36 2,24 1,32 35

3 2,30 1,07 2,12 2,16 1,05 38

4 2,52 1,40 2,10 2,40 1,07 42

5 2,56 1,30 2,38 2,50 1,25 49

6 2.59 1,45 2,11 2,56 2,26 54
:;g;gs 2min 39s | 1 min 29s | 2min 6s | 2 min 31s | 1min 23s | 42,17s

Interprétation

Nos comprimés a base d’amidon de krengle, de taro rouge et blanc présentent
des temps de délitement supérieur a ceux de la spécialité et de son générique, a
I’exception du comprimé de kponan. Les normes internationales fixent la durée
maximale de délitement des comprimés nus a 15 minutes. Les comprimés de nos
différents échantillons satisfont a ces normes. Le temps délitement moyen de
nos comprimés a base d’amidon d’igname est inférieur aux temps de délitement

moyens des comprimés de la spécialité et du géenérique.

DISCUSSION PARTIELLE

Au vue du temps de délitement moyen que nos six échantillons de comprimes

nus présentent, ils sont conformes aux normes internationales. On en déduit que
les amidons utilisés pour la confection de ces comprimés possedent des

propriétés delitantes.
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-3-2 Etude de la dissolution

Pour cette etude, nous avons réalisé le spectre d’absorption du paracétamol dans
le milieu de dissolution par balayage des longueurs d’onde de 200 a 800 nm.

Le pic le plus éleveé est a 243nm. La lecture de I’absorbance de nos solutions au
spectrophotomeétre se fera a cette longueur d’onde.

Les dissolutions ont eté effectués dans un milieu tampon phosphate pH 5,8

Dihydrogéno-phosphate de potassium KH2PO4................. 6,80
Hydroxyde de sodium (NaOH)............... et 0,896 g
Eau distillée gSp....ccoov e 11

Tableau LXI : Gamme d’étalonnage du paracétamol

Concentration
(g/l) 0,05| 0,025| 0,0125| 0,0063 | 0,0031 | 0,0016 | 0,0008 | 0,0004

Absorbance 3,4| 1,787 | 0,907 0,44| 0,223| 0,104 | 0,046 | 0,001

Notons qu’avant la lecture au spectrophotometre, les solutions aux différentes

concentrations sont diluées au centieme.

35 | ¥=68.65%F 0,007
R==0.999

4 Absorbance

Absorbance

0 0,01 0,02 0,03 0.04 0,05 0,06

concentration (g/l)

Figure 34: Courbe d’étalonnage du dosage du paracétamol
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-3-2-1 Résultats des différents profils de dissolution
11-6-3-2-1-1 Résultats des comprimés a base d’amidon d’igname variété
krenglé

Tableau LXII :  Absorbance et pourcentage de dissolution d’un échantillon de
comprimés a base d’amidon d’igname variéeté krengle
Temps (min)
5 10 15 20 25 30

Cp | Absorbance 0,096 0,142 0,246 0,260 | 0,275 | 0,298

1 | Concentration | 0,140 0,207 0,358 0,379 0,400 0,434
(9/h)

quantitt de | 27,97 | 41,36 | 71,66 | 7574 | 80,11 | 8681
PA libéré (%)

Cp | Absorbance 0,084 0,122 0,239 0,246 0,261 0,283

2 |Concentration | 0,122 | 0,178 | 0,348 | 0,358 | 0,380 | 0,412
(9/l)

Quantitt de | 24,47 | 3554 | 69,62 | 71,66 | 7603 | 82,44
PA libéré (%)

Cp | Absorbance 0,082 0,128 0,251 | 0,260 | 0,268 | 0,289

3 |Concentration| 0,119 | 0,186 | 0,366 | 0,379 | 0,390 | 0,421
(9/l)

Quantitt de | 23,89 | 37,29 | 7312 | 7574 | 78,07 | 84,19
PA libéré (%)

Cp | Absorbance 0,084 0,121 0,235 | 0,262 0,266 0,280

4 | Concentration | 0,122 0,176 0,342 0,382 0,387 0,408
(9/l)

Quantitt de | 24,47 | 3525 | 6846 | 76,32 | 77,49 | 81,56
PA libéré (%)

Cp | Absorbance 0,086 0,127 0,251 0,263 0,273 0,298

5 | Concentration| 0,125 | 0,185 | 0,366 | 0,383 | 0,398 | 0,434
(g/l)

Quantittde | 2505 | 36,99 | 7312 | 76,61 | 7953 | 8681
PA libéré (%)

Cp | Absorbance 0,085 0,120 0,240 0,261 0,272 0,281

6 |Concentration| 0,124 | 0,175 | 0,350 | 0,380 | 0,396 | 0,409
(9/l)

Quantitt de | 24,76 | 34,96 | 69,91 | 76,03 | 7923 | 8186
PA libéré (%)

Moyennes des
pourcentages de 25,10 36,90 70,98 75,35 78,41 83,94
dissolution (%)
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-3-2-1-2 Résultats des comprimés a base d’amidon d’igname variété
kponan
Tableau LXIII : Absorbance et pourcentage de dissolution d’un échantillon de
comprimés a base d’amidon d’igname variété kponan

Temps (min)

5 10 15 20 25 30

Cp | Absorbance 0,084 0,128 0,243 | 0,251 0,261 | 0,282

1 g;(;lr;centratlon 0,122 | 0,186 | 0,354 | 0,366 | 0,380 | 0,411

Quantité de
PA libéré (%) 24,47 37,29 70,79 | 73,12 | 76,03 | 82,15

Cp | Absorbance 0,082 0,124 0,239 0,250 0,272 0,281

2 éc;ln)centratlon 0,119 | 0,181 | 0,348 | 0,364 | 0,396 | 0,409

Quantité de
PA libéré () | 2389 | 3612 | 6962 | 7283 | 7923 | 8186

Cp | Absorbance 0,083 0,126 0,243 | 0,262 0,274 | 0,282

3 (Cgtzlr;centfaﬂon 0,211 | 0,183 | 0354 | 0,382 | 0,399 | 0,411

Quantité de
PA libéré (%) 24,18 36,70 70,79 | 76,32 | 79,82 | 82,15

Cp | Absorbance 0,079 0,122 0,233 | 0,267 | 0,284 | 0,286

4 (Cg‘;lr;ce””a“on 0115 | 0178 | 0339 | 0389 | 0414 | 0,417

Quantité de
PA libéré (%) 23,01 35,54 67,87 | 77,78 | 82,73 | 83,31

Cp | Absorbance 0,06 0,121 0,259 | 0,265 | 0,281 | 0,293

5 é(;ln)centratlon 0,087 | 0,176 | 0,377 | 0,386 | 0,409 | 0,427

Quantité de
PA libéré (%) 17,48 35,25 7545 | 77,19 | 81,86 | 85,35

Cp | Absorbance 0,081 0,126 0,238 | 0,261 0,274 | 0,283

6 g;(;lr;centratlon 0,118 | 0,183 | 0,347 | 0,380 | 0,399 | 0,412

Quantité de

PA libéré (%) 23,59 36,70 69,33 76,03 79,82 | 82,44

Moyenne des
pourcentages de 22,77 36,27 70,64 75,54 79,91 82,88
dissolution (%o)
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-3-2-1-3 Résultats des comprimés a base d’amidon de taro rouge

Tableau | : Absorbance et pourcentage de dissolution d’un échantillon de
comprimés a base d’amidon de taro rouge

Temps (min)

5 10 15 20 25 30

Cp | Absorbance 0,144 | 0,204 | 0,231 0,239 0,277 | 0,294

1 g;lr;centratlon 0210 | 0297 | 0,336 0,348 0,403 | 0,428

Quantité de
PA libéré (%) 41,95 | 59,42 | 67,29 69,62 80,69 | 85,64

Cp | Absorbance 0,141 | 0,201 | 0,241 0,248 0,281 | 0,312

2 é(;ln)centratlon 0205 | 0293 | 0351 0,361 0,409 | 0,454

Quantité de
PA libéré (%) 41,07 | 58,55 | 70,20 72,24 81,86 | 90,89

Cp | Absorbance 0,139 | 0,199 | 0,249 0,253 0,306 | 0,315

3 é(;lr;centratlon 0,202 | 0,290 | 0,363 0,368 0,446 | 0,459

Quantité de
PA libéré (%) | 4049 | 57,97 | 7253 | 7370 | 89,14 | 9176

Cp | Absorbance 0,134 | 0,194 | 0,237 0,260 0,283 | 0,301

4 g;lr;centratlon 0,195 | 0,283 | 0,345 0,379 0,412 | 0,438

Quantite de
PA libéré () | 3903 | 5651 | 6904 | 7574 | 8244 | 87,68

Cp | Absorbance 0,152 | 0,212 | 0,237 0,256 0,288 | 0,296

5 g;ln)centratlon 0221 | 0,309 | 0,345 0,373 0,419 | 0,431

Quantité de
PA libéré () | 4428 | 6L76 | 6904 | 7457 | 8389 | 8623

Cp | Absorbance 0,148 | 0,198 | 0,236 0,260 0,277 | 0,290

6 g;(;lr;centratlon 0216 | 0288 | 0344 0,379 0,403 | 0,422

Quantité de
PA libéré (%)

43,11 | 57,68 | 68,75 75,74 80,69 | 84,48

Moyenne des
pourcentages de 41,65 58,65 69,47 73,60 83,12 | 87,78
dissolution (%)
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-3-2-1-4 Résultats des comprimés a base d’amidon de taro blanc

Tableau LXIV :  Absorbance et pourcentage de dissolution d’un échantillon de
comprimés a base d’amidon de taro blanc
Temps (min)
5 10 15 20 25 30

Cp | Absorbance | 0,154 | 0214 | 0242 | 0271 | 0283 | 0,314
1 (Cg‘}lr;ce””a“o” 0224 | 0312 | 0352 | 0395 | 0412 | 0457

Quantité de

SA libére (o6) | 4486 | 6234 | 7049 | 7804 | 8244 | 9L47
Cp | Absorbance | 0,150 | 0210 | 0233 | 0276 | 0,310 | 0,324
2 8;8‘39””&“0” 0218 | 0306 | 0339 | 0402 | 0451 | 0472

Quantité de

SA libéré (06) | 43692 | 61174 | 67873 | 8040 | 90.30 | 04,38
Cp | Absorbance | 0151 | 0211 | 0,260 | 0282 | 0305 | 0,313
3 (Cg‘;lr;ce”"a“o” 0220 | 0307 | 0379 | 0411 | 0444 | 0456

Quantité de

SA libére (o) | 4599 | 6146 | 7574 | 8215 | 88.85 | OL18
Cp | Absorbance | 0,158 | 0218 | 0249 | 0273 | 0289 | 0,317
4 (Cg‘}lr;ce””a“o” 0230 | 0317 | 0363 | 0398 | 0421 | 0,462

Quantité de

SA libéré (o) | 4607 | 6350 | 7253 | 7953 | 8419 | 92,34
Cp | Absorbance | 0,165 | 0237 | 0265 | 0,295 | 0312 | 0,327
S 8;8‘39””&“0” 0241 | 0345 | 0386 | 0430 | 0454 | 0476

Quantité de

SA libéré (o) | 4806 | 6904 | 7719 | 8503 | 9089 | 9526
Cp | Absorbance | 0,144 | 0,206 | 0,258 | 0278 | 0307 | 0,320
6 (Cg‘}lr;ce””a“o” 0210 | 0300 | 0376 | 0405 | 0447 | 0,466

Quantité de

SA libére (o) | 4195 | 6001 | 7516 | 80.98 | 8943 | 0322
Moyenne des
pourcentages de 44,77 62,92 73,16 81,32 87,68 92,97
dissolution (%)
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Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

11-6-3-2-1-5 Résultats des comprimés de la spécialité

Tableau LXV :  Absorbance et pourcentage de dissolution d’un échantillon de
comprimes a base de la spécialité

Temps (min)

5 10 15 20 25 30

Cp | Absorbance 0,275 0,299 0,311 | 0,322 | 0,331 | 0,336

1 é(;ln)centratlon 0,400 | 0,435 | 0,453 | 0,469 | 0,482 | 0,489

Quantité de
PA libéré (%) 80,11 87,10 90,59 | 9380 | 96,42 | 97,88

Cp | Absorbance 0,282 0,300 0,316 0,319 0,332 0,335

2 g;lr;centratlon 0,411 0437 0,460 | 0,465 | 0,484 | 0,488

Quantité de
PA libéré (%) 82,15 87,39 92,05 | 92,93 | 96,71 | 97,59

Cp | Absorbance 0,283 0,301 0,311 | 0,320 | 0,327 | 0,329

3 é(;ln)centratlon 0412 | 0438 | 0453 | 0466 | 0476 | 0479

Quantité de
PA libére (%) | 8244 | 87,68 | 9059 | 9322 | 9526 | 9584

Cp | Absorbance 0,279 0,302 0,317 0,328 0,339 0,341

4 é(;ln)centratlon 0,406 0.440 0,462 | 0,478 | 0,494 | 0,497

Quantité de
PA libéré (%) 81,27 87,97 92,34 | 9555 | 98,75 | 99,33

Cp | Absorbance 0,280 0,295 0,311 0,323 0,334 | 0,337

5 (Cg%r;centfaﬂon 0,408 | 0430 | 0453 | 0,470 | 0486 | 0,491

Quantité de
PA libéré (%) 81,56 85,93 90,59 | 94,09 | 97,29 | 98,17

Cp | Absorbance 0,285 0,304 0,318 | 0,325 | 0,336 | 0,339

6 é(;ln)centratlon 0,415 0,443 0,463 0,473 0,489 0,494

Quantité de

PA libéré (%) | 8302 | 8856 | 9263 | 9467 | 07,88 | 98,75

Moyenne des
pourcentages de 83,76 87,44 91,46 94,04 97,05 97,92
dissolution (%)
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11-6-3-2-1-6 Résultats des comprimés du générique

Tableau LXVI :  Absorbance et pourcentage de dissolution d’un échantillon de

| Temps (min)

comprimés a base de géneérique
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5 10 15 20 25 30

Cp | Absorbance 0,284 0,304 0,308 | 0,306 | 0,313 | 0,316

1 é(;ln)centratlon 0,414 0,443 0,449 0,446 0,456 0,460

Quantité de
PA libéré (%) 82,73 88,56 89,72 | 89,14 | 91,18 | 92,05

Cp | Absorbance 0,29 0,309 0,315 | 0,319 0,323 0,333

2 g;lr;centratlon 0,422 0.450 0,459 0,465 0,470 0,485

Quantité de
PA libéré (%) 84,48 90,01 91,76 | 92,93 | 94,09 97

Cp | Absorbance 0,307 0,323 0,326 | 0,327 | 0,334 | 0,338

3 é(;ln)centratlon 0,447 0.470 0,475 | 0,476 | 0,486 | 0,492

Quantité de
PA libéré (%) | 8943 | 9409 | 9496 | 9526 | 97,29 | 9846

Cp | Absorbance 0,296 0,3 0,316 0,322 0,329 0,339

4 é(;ln)centratlon 0,431 0,437 0,460 0,469 0,479 0,494

Quantite de
PA libéré (o) | 86:23 | 8739 | 9205 | 938 | 9584 | 9875

Cp | Absorbance 0,292 0,293 0,294 | 0,315 | 0,323 0,331

5 g;lr;centratlon 0,425 0427 0,428 0,459 0,470 0,482

Quantité de
PA libéré (%) 85,06 85,35 85,64 | 91,76 | 94,09 | 96,42

Cp | Absorbance 0,305 0,312 0,315 | 0,323 | 0,328 | 0,336

6 é(;ln)centratlon 0,444 | 0454 | 0,459 | 0,470 | 0,478 | 0,489

Quantité de
PA libéré (%)

88,85 90,89 91,60 | 94,09 | 9555 | 97,88

Moyenne des
pourcentages de 86,13 89,38 | 90,955 | 92,83 94,67 96,76
dissolution (%)

11-6-3-2-2 Profil de dissolutions compareées des differents comprimés

Comparativement a la spécialité qui présente un profil en deux phases dont une
de croissance rapide et un plateau qui dénote que la saturation est atteinte au
bout de 5 minutes, les courbes de nos comprimés sont caractérisées par une
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phase ascendante lente d’environ 20 minutes qui traduit une libération
progressive du principe médicamenteux avec une absence de plateau.

11-6-3-2-2-1 Profil de dissolution comparé entre les comprimés a base
d’amidon d’igname et la spécialité et son générique

Analyse
Au regard des tableaux ci-dessous et des courbes correspondantes (figure 35),

on remarque qu’au bout de 5 minutes, plus de 50 % du principe actif des
comprimés de la spécialité et du générique est liberé dans le milieu de
dissolution. Dans le méme temps seulement 20 - 25 % du principe actif est
libéré par les comprimés a base d’amidon des différentes variétés. Toutefois, on
note une libération progressive, dans le temps, du principe actif des comprimeés a
base d’amidon des différentes variétes.

Au bout de 15 min, ce sont 70,98 et 70,64 % du principe actif respectivement du
krengle et du kponan qui sont libérés dans le milieu, la libération de plus 80 %
du principe actif intervient au bout de 30 min.

120

[
=1
(=]

== comprimeés a bage d’amidon
d’igname variété krengle

== comprimeés a bage d’amidon
d’igname variété kponan

comprimes de la spécialité

e comprimeés du générique

Pourcentage de dissolution (%)

Temps (min)

Figure 35 : Profil de dissolution comparé entre les comprimés a base d’amidon

d’igname et la spécialite et son géneérique
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11-6-3-2-2-3 Profil de dissolution comparé entre les comprimés a base

d’amidon de taro et la spécialité et son générique

Analyse

Au regard des tableaux ci-dessous et des courbes correspondantes (figure 36),
on remarque qu’au bout de 5 minutes, plus de 50 % du principe actif des
comprimés de la spécialité et du générique sont libérés dans le milieu de
dissolution. Dans le méme temps, seulement 40 - 45 % du principe actif est
libéré par les comprimés a base d’amidon des différentes variétés de taro.
Toutefois, on note une liberation progressive, dans le temps, du principe actif
des comprimés a base d’amidon des différentes varietes.

Au bout de 15 min, ce sont 69,47 et 62,92 % du principe actif respectivement du
taro rouge et du taro blanc qui sont libérés dans le milieu, la libération de plus
80 % du principe actif intervient aprés de 20 - 25 min de dissolution.
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Figure 36: Profil de dissolution compareé entre les comprimés a base d’amidon

de taro et la specialité et son générique.
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Chapitre 111 :
DISCUSSION
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L’ extraction de nos amidons a partir des tubercules nous a donnée un
rendement de 19,38 % pour I’igname varieté krenglé, 19,04 % pour I’igname
variété kponan, 17,06 % pour le taro rouge et 17,54 % pour le taro blanc.

Ces résultats sont proches de ceux de N’GUESSAN [33] qui a trouve
21,23% pour I’igname variété kponan, de YOBOUET [46] qui a trouve 17,40%
au cours de ces travaux. Egalement, notre étude nous a permit d’obtenir un
rendement compris entre 15 et 23% pour I’igname variété krengle et variété
kponan et entre 13 et 29 % pour les taros rouge et blanc comme décrit dans la
littérature. Nous pouvons donc conclure que la méthode d’extraction donne de

bons résultats pour I’obtention de I’amidon a partir de ces tubercules.

ESSAIS DE PREFORMULATION

Justification de la forme pharmaceutique

L’objectif était la mise au point d’une orale solide dosée a 500 mg de
paracétamol, essentiellement similaire a la spécialitt de réference
DOLIPRANE® 500 mg, Comprime.

Justification de la formule

- Choix du diluant
Dans I’optique d’obtenir une masse théorique finale de comprimé de 623mg
(masse théorigue moyenne des comprimés de la spécialité de référence), nous
avons choisi comme diluant la poudre d’amidon des différentes variétés.

- Choix du procedé de fabrication
Au vue des caractéres rhéologiques de nos amidons, a savoir vitesse
d’écoulement nulle et indice d’Hausner supérieur a 1.il apparait trés clairement
que la compression directe n’est pas approprie.

Une fabrication par granulation humide a été choisie.
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Pour la confection de comprimés, nous avons éelaboré différentes formules. En
vue de déterminer la meilleure, les tests galéniques a savoir I’'uniformité de
masse, la dureté et la friabilité ont éte réalisés.

Les résultats de ces tests montrent que I’empois d’amidon a 10% est le plus
indiqué pour obtenir de bons comprimés qui respectent les normes tant sur le
plan de I’'uniformité de masse, la friabilité que de la dureté. Cette constatation
vient confirmer les travaux antérieurs de préformulation effectués par

YOBOUET et Lia [21] qui sont arrivés a la méme conclusion.

La formule retenue pour la fabrication de nos comprimés comprend :

» Le principe actif: Paracétamol dose a 500 mg tout comme dans la
spécialité de référence.

> Le diluant et le délitant constitué par la poudre d’amidon des différentes
varietes employés pour diluer le principe actif, faciliter la désagrégation
du comprimé et la dissolution du principe actif.

> Le liant constitué par I’empois d’amidon des différentes variétés a fin de
lier les particules qui ne peuvent I’étre pas simple compression.

> Le lubrifiant: le stéarate de magnésium qui est un régulateur

d’écoulement, un anti-adhérent et antifriction.

AU NIVEAU GALENIQUE

L’uniformité de masse

Les taux de conformité par rapport au lot des six échantillons étudiés sont
bas (inférieur a 50%)

Les taux de conformité par rapport aux normes internationales sont quant
a eux satisfaisants pour tous les échantillons car ils sont de 100% pour les
échantillons de krenglé, kponan, de taro rouge et blanc, du genérique Ciphacet®

et de 80% pour la spécialité Doliprane®.
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Malgré leur faible taux de conformité par rapport au lot de fabrication ; les
échantillons de comprimés fabriqués a base d’amidon d’igname variété krengle
et variété kponan, de taro rouge et blanc restent conformes au niveau de
I’uniformité de masse a la spécialité et a son géneérique.

La bonne uniformité des masses des 4 échantillons de comprimés fabriqués est
la conséquence d’un bon remplissage de la chambre de compression, d’une
excellente fluidité des grains et d’un bon écoulement lors de la compression par
une granulation humide.

Ainsi donc, I’amidon d’igname variété krengle, variété kponan et I’amidon de
taro rouge et blanc tout comme I’amidon de ble, de mais, de pomme de terre
utilisés en pharmacie peuvent étre exploités comme diluants dans la confection

des comprimes.

La dureté : Résistance a la rupture de charge

Tous les six échantillons sont conformes aux normes internationales car ils ont
tous une dureté moyenne supérieure a 4 KP.

La dureté observee au niveau de nos comprimés a base d’amidons d’igname et
de taro montre en effet les éventuelles propriétés liantes des empois de ces
différents amidons. Ces résultats concordent avec ceux de YOBOUET et de LIA
qui ont utilisés les empois d’amidons de ces différentes especes comme liants
pour la granulation par voie humide.

Ainsi donc, I’amidon d’igname variété krengle, variété kponan et I’amidon de
taro rouge et blanc tout comme I’amidon de blé, de mais, de pomme de terre
utilisés en pharmacie peuvent étre exploites comme liants dans la confection des

comprimes.
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La friabilité

Tous les échantillons ont un taux d’effritement moyen qui répond aux normes de
la pharmacopée [38].

Les comprimés a base d’amidon d’igname variété kponan sont plus friables
(0,64%) que les comprimés du générique (0,52%), viennent ensuite les
comprimés a base d’amidon d’igname variété krenglé (0,49%), les comprimés a
base d’amidon de taro rouge (0,48%), les comprimes a base de taro blanc
(0,47%) et ceux de la spécialité (0,30%).

Nos comprimés fabriqués sont beaucoup donc friables que ceux de la spécialité.
La friabilité élevée observée au niveau des comprimés a base d’amidon
d’igname et de taro serait due a la qualité des amidons utilisés ou la variation de

la force de compression.
AU NIVEAU BIOGALENIQUE
Test de désagrégation

Le temps de délitement de nos comprimeés est inférieur a 15min. Cela a éte
démontreé par plusieurs auteurs KOTTKE et coll [26]. Ces différents auteurs ont
montré que les comprimés contenant de I’amidon ont un trés bon délitement
parce que les amidons par leur bon pouvoir de gonflement entrainent au contact
du sucre gastrique la formation de réseaux capillaires qui favorise la pénétration
du liquide au sein du comprimé.
La spécialité se desagrége plus rapidement que les comprimés formeés. Ceci
serait d0 a la présence de carboxymethylamidon qui se caractérise par une
grande facilité a se désagréger

Ainsi donc, I’amidon d’igname variété krengle, variété kponan et
I’amidon de taro rouge et blanc tout comme I’amidon de blé, de mais, de pomme
de terre utilisés en pharmacie peuvent étre exploités comme désintégrant dans la

confection des comprimeés.
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Test de dissolution

La quantité de principe actif libéré et dissous a partir de nos comprimés a base
des amidons de krengle, kponan et des amidons de taro rouge et blanc est
supérieure a 80 % de la teneur en principe actif d’un comprimé de la spécialite
Doliprane®. Nos comprimés respectent donc les normes de I’'USP (référence
dans ce domaine) qui affirment qu’au bout de 30 minutes, la quantité de principe
actif libérée doit étre supérieure ou égale a 80 %.

La bonne disponibilité du principe actif contenu dans nos comprimés montre
qu’au cours de leur administration orale, ils seront dissous dans les liquides
gastro-intestinaux et par conséquent donc leur principe actif sera facilement
absorbé par I’organisme. Toutefois, le profil de dissolution des comprimés

formés évolue plus lentement que celui de la spécialité.
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o)

CONCLUSION
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L’objectif principal de cette thése était de comparer les caracteres galéniques et
biopharmaceutiques des comprimes de paracétamol obtenus a partir des amidons
d’ignames, de taro avec ceux des comprimes d’une specialité pharmaceutique et
de son générique.

Cette etude démontre les différences obtenues en employant des amidons
provenant de tubercules d’ignames et de taro en tant que diluant et liant dans des
comprimés pharmaceutiques. Nous nous sommes intéressés a la possibilité de
substituer des amidons commerciaux classiques (mais et blé) avec des amidons
locaux dans la formulation des diverses formes pharmaceutiques.

Pour realiser cette étude nous avons procedé a la formulation avec les quatre
types d’excipients.

Les études galéniques, biopharmaceutiques réalisés sur les comprimés a base de
ces différents excipients comparativement a celles réalisées avec une spécialite
et son générique ont montrés que ces amidons d’igname et de taro possedent les
caractéristiques satisfaisantes a savoir :

- Une bonne uniformité de masse pour les différents lots de comprimés a
base de ces amidons.

- Des duretés conformes aux normes car supérieures a 4KP

- Des friabilités conformes aux normes (inférieur a 1%) et legérement
élevées par rapport a celle de la spécialité et de son genérique.

- Le délitement de tous les comprimés, inférieur a 15minutes était lié¢ a la
nature méme des excipients notamment des amidons dont le pouvoir
desintégrant est excellent.

- Le profil de dissolution des différents comprimés présente une libération

plus lente du principe actif par rapport au profil de dissolution de la

spécialité.

En tenant compte de tout ce qui précede on peut affirmer que les amidons
d’ignames et de taro peuvent étre utilises comme excipient dans la fabrication

des comprimes a la fois comme diluant, liant, et désintégrant.
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RECOMMANDATIONS

Theése de Dipléme d’Etat de docteur en pharmacie KOUASSI ATSE CEDRIC ALAIN JUNIOR 172



Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglée et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol spécialité » et son générique

Au Professeur de Galénique

e Poursuivre des études de stabilité sur les comprimés a base d’amidon
d’igname et de taro.

e Reéaliser des études cliniques afin de constater in vivo la

pharmacocinétique des comprimes a base d’amidon d’igname et de taro.

A la direction de la FMPQOS
e Valoriser les substances naturelles a usage pharmaceutique pour cela
mettre en place un laboratoire de galénique afin de pouvoir mener des

études sur un amidon local répandue au Mali.
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Photo 6: Tubercules de taro blanc

Photo 7: Tubercule de taro rouge

These de Dipléme d’Etat de docteur en pharmacie KOUASSI ATSE CEDRIC ALAIN JUNIOR 182



Etude comparative des caractéristiques galéniques et biopharmaceutiques des comprimés de
paracétamol a base d’amidon d’igname krenglé et kponan, de taro rouge et blanc et des

comprimés de « paracétamol specialité » et son générique

Photo 8: Granulés de XSR de diameétre supérieur a 0,315mm

Photo 9: Granulés de XSR de diametre supérieur a 0,8mm
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Photo 10: Granulés de XSR de diamétre supérieur a 0,2mm

Photo 11: Granulés de XSR de diametre supeérieur a 0,125mm
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Photo 12: Durometre de SCHLEUNIGER type 2E/205(suisse)

Photo 13: Granulés de taro rouge introduit a I’étuve
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Photo 14: Balance de précision SARTORIUS type BP6100 n°60706671
(Allemagne), (a affichage digital au 10°)
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Photo 15: Bain marie MEMMERT type ROST FRET n°790141(Suisse)
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Photo 16: Etuve MEMMERT type UL40 n°800963(Allemagne)

Photo 17: Viscosimétre d’Engler type prolabo
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Photo 18: Mélangeur TURBULA type T2C n°801031 (Suisse).

Photo 19: Granulateur a palette ERWEKA type FGS n°47649 (Allemagne),
muni d’un moteur ERWEKA type AR 400 n°48581(Allemagne).
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Photo 20: Tamiseuse type ROTO-LAB de chez CHAUVIN n°80652 (France)

Photo 21: Delitest PHARMATEST type PTZ N°6027 (Allemagne).
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SPECTRONIC® GENESYS 5
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Photo 23: Spectrophotometre de marque SPECTRONIC de type GENESYS 5
n°3Vv994012 (Etats-Unis d’ Amerique).
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Photo 24: Lit d’air fluidisé RETSCH TG 100
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Photo 25: Dissolutest PHARMATEST type PTW 11 (Allemagne).
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Photo 26: Machines a comprimer & fonctionnement alternatif de chez
FORGERAIS type OA n°44138400(France) munie de deux poingons.
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