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Résumé : La loratadine est un antihistaminique de synthese de deuxiéme génération largement utilisé pour
soulager les différentes manifestations de I'allergie. Cependant sa faible hydrosolubilté conduit a la diminution de
son activité biologique. Des recherches récentes ont montré que la complexation de molécules douées d’activité
biologique avec les métaux de transition augmente considérablement leur activité biologique. D’autre part, la
complexation avec les cyclodextrines (CDs) est 1'une des approches les plus utilisées pour améliorer
I’hydrosolubilité de plusieurs médicaments. Dans ce travail nous avons synthétisé et caractérisé trois types de
complexes de la loratadine : 1) complexes d’inclusion de steechiométrie 1:1 et 2:1 (hdte : invité) avec une CD
modifiée, I’hydroxypropyl-B-cyclodextrine (HP-B-CD) ; 2) complexes de coordination de steechiométrie 1:1 et
1:2 (Métal : Ligand) avec le zinc (Zn) et 3) complexes d’inclusion des complexes de coordination de
steechiométrie 1:1:1 et 2:1:2 (Ligand : Métal : CD). Ce type de complexes a été synthétisé pour la premiére fois
dans le but d’avoir a la fois des produits plus efficaces, possédant une meilleure activité biologique suite a la
présence d’un métal de transition et plus hydrosolubles suite a la complexation avec une CD. Les complexes
synthétisés ont été caractérisés a 1’état solide par spectroscopie IR, spectrophotométrie UV -visible, point de
fusion, CCM et couleur. Chacune de ces caractérisations a apporté plusieurs éléments soutenant la these de la
formation des différents complexes étudiés.

Mots-clés: Complexes d’inclusion ; Complexes de coordination ; Complexes d’inclusion des complexes de
coordination ; Hydrosolubilté ; Activité biologique ; Spectroscopie UV-visible ; Spectroscopie IR.

Abstract: Loratadine is a synthetic, second-generation antihistamine widely used to relieve the various
manifestations of allergy. However, its low water solubility leads to a decrease in its biological activity. Recent
research has shown that complexing biologically active molecules with transition metals dramatically increases
their biological activity. On the other hand, complexation with cyclodextrins (CDs) is one of the most widely used
approaches to improve the water solubility of several drugs. In this work we synthesized and characterized three
types of loratadine complexes: 1) inclusion complexes of 1: 1 and 2: 1 stoichiometry (host: guest) with a modified
CD, hydroxypropyl-p-cyclodextrin (HP-3-CD); 2) 1: 1 and 1: 2 stoichiometric coordination complexes (Metal:
Ligand) with zinc (Zn) and 3) inclusion complexes of 1: 1: 1 and 2: 1: 2 stoichiometric coordination complexes (
Ligand: Metal: CD). This type of complex was synthesized for the first time in order to have both more effective
products, having better biological activity due to the presence of a transition metal and more water-soluble
following complexation with a CD. The synthesized complexes were characterized in the solid state by IR
spectroscopy, UV-visible spectrophotometry, melting point, TLC and color. Each of these characterizations
brought several elements supporting the thesis of the formation of the different complexes studied.

Keywords: Inclusion complexes; Coordination complexes; Inclusion complexes of coordination complexes;
Water solubility; Biological activity; UV-visible spectroscopy; IR spectroscopy.
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INTRODUCTION GENERALE

La prévalence des maladies allergiques dans le monde augmente considérablement dans les

pays développés comme dans les pays en développement.

Ces maladies comprennent I'asthme, rhinite, anaphylaxie, allergie aux médicaments, aux
aliments et aux insectes, eczéma, urticaire et 1'eedéme de Quincke. Cette augmentation est
particulierement problématique chez les enfants, qui supportent le plus lourd fardeau de la

tendance a la hausse qui s'est produite au cours des deux dernieres décennies [1].

Un antihistaminique est un médicament qui est souvent utilisé pour traiter une allergie. Les
antihistaminiques ne permettent pas de guérir une allergie, mais soulagent les symptémes de

celle-ci.

Les antihistaminiques vont modifier une voie chimique permettant la synthése d’histamine.
L’histamine est une substance chimique qui permet de protéger les cellules contre une
infection. Lorsqu’une réaction allergique se déclenche, les cellules produisent trop d’histamine
en présence d’une substance inoffensive comme le pollen. Un antihistaminique va donc

bloquer la synthése d’histamine, pour que les symptomes n’apparaissent pas.

Les médicaments antihistaminiques sont classés en trois groupes : les antihistaminiques de
premiere génération, qui provoquent une somnolence chez la plupart des gens, et les
antihistaminiques de deuxieme et troisieme génération ; ils sont moins susceptibles de causer
une somnolence. Les plus connus sont la loratadine et la cétirizine. Ce sont ces

antihistaminiques qui sont généralement prescrit et recommandés par les médecins [2].

Cependant, les antihistaminiques de synthese sont des molécules peu hydrosolubles. La
faible hydrosolubilité peut provoquer une faible biodisponibilité ou donner lieu a des
fluctuations de la fraction absorbée qui ne peut pas étre compensée par une perméabilité élevée
dans beaucoup de cas. Par ailleurs, la faible hydrosolubilité peut étre associée a des problemes

de stabilité et a des difficultés d’élaborer une formulation acceptable [3].

L’amélioration de la biodisponibilité orale des médicaments peu hydrosolubles demeure 1’un

des aspects les plus difficiles du développement de formulations médicamenteuses.
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Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour améliorer la vitesse de dissolution de
médicaments faiblement solubles dans I'eau, parmi lesquelles la formation de complexes

d'inclusion avec les cyclodextrines (CDs) est largement utilisée [4].

Les CDs apparaissent donc comme d'excellents candidats pour optimiser l'action des

médicaments, en particulier pour ceux trés peu solubles dans I'eau.

D’autre part, il a été démontré par plusieurs recherches que pour les molécules
biologiquement actives I’activité biologique augmente et la toxicité diminue suite a la

formation de complexes de coordination avec les métaux de transition [5].

Suite a I’intérét thérapeutique de la loratadine, antihistaminique commercialisé largement
utilisé dans la prise en charge de I’allergie, et son hydrosolubilité limitée et aux complexes de
coordination doués d’activité biologique améliorée, et aux complexes d’inclusion qui conferent
une hydrosolubilité améliorée, nous avons étudié les complexes d’inclusion entre la loratadine
et la CD modifiée hydroxypropyl-B-cyclodextrine (HP-B-CD), afin d’améliorer son
hydrosolubilité, d’une part, et les complexes de coordination entre la loratadine et le Zn pour
améliorer son activité biologique d’autre part. Les complexes de coordination ont a leur tour
été complexés par I’HP-B-CD dans le but d’avoir des produits plus efficaces et plus
hydrosolubles. D’aprés notre recherche bibliographique, c’est la premiere fois que ce genre de

complexes a été étudié.

Ainsi, dans le cadre de I’amélioration des propriétés physicochimiques de médicaments
antihistaminiques, nous envisageons la préparation de nouvelles formulations a base de CDs et

de métaux de transition selon le plan de travail suivant:
1- ’extraction et la caractérisation de 1’antihistaminique de synthése commercialisé loratadine;

2- la synthese et 1’étude physicochimique de ses complexes d’inclusion avec la CD modifiée

hydroxypropyl-B-cyclodextrine (HP--CD);
3- la synthese et 1’étude physicochimique de ses complexes de coordination avec le zinc (Zn);
4- la synthese et 1’étude physicochimique de ses complexes de coordination dans I’HP-B-CD;

5- et enfin, I’évaluation de I’hydrosolubilité¢ des formulations préparées.
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En plus de I’introduction et de la conclusion générale, ce mémoire sera divisé en trois

grandes parties.

- La premiere partie va consister en une mise au point bibliographique, en quatre chapitres, qui
exposent de manic¢re non exhaustive des généralités sur 1’allergie, les antihistaminiques de
synthése, les CDs et leurs complexes d’inclusion et finalement les complexes de coordination,

respectivement.

- La deuxiéme partie rendra compte des protocoles expérimentaux que nous avons menes

concernant les axes détaillés dans la partie suivante.

- Enfin, dans la derniere partie, seront exposés les travaux réalisés et la discussion des résultats
obtenus, avec la description de 1’extraction de 1’antihistaminique de synthese étudié et la
synthese de ses différents complexes. La caractérisation des différents produits par plusieurs
techniques sera présentée en plus des résultats et la discussion de 1’étude de la mesure de

I’hydrosolubilité.
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1.1. Introduction
Depuis la fin du XX°™ siécle, la prévalence des maladies allergiques a montré une tendance
continue a la hausse de sorte que I'asthme, la rhinite allergique, la dermatite atopique et les

allergies alimentaires sont actuellement des maladies chroniques courantes [1].

Les allergies sont le fruit d'une réaction exagéree et inadaptée de 1’organisme vis a vis de

I'environnement. Elles sont devenues progressivement des pathologies de développements.

"L'épidémie" allergique n'est pourtant pas une fatalité et elle devrait pouvoir étre enrayée

avec un peu de bon sens.

Aussi, ce sont des maladies chroniques évoluant par poussée le plus souvent, et guérissent
dans des délais variables, qui se comptent en général en années (>90%). Elles peuvent persister

toute la vie, voir étre fatales [2].

1.2. DEFINITION DE L’ALLERGIE

L’allergie est une réaction spécifique anormalement forte vis-a-vis d'une substance étrangére
a l'organisme, c'est a dire un antigéne qui devient alors un allergéne [3]. Elle intervient chez
des individus prédisposés génétiquement dans des conditions d’exposition particuliéres. Ils

sont appelés « individus atopiques » [4].

1.3. EPIDEMIOLOGIE DE L’ALLERGIE
1.3.1. Dans le monde
Ce mal en augmentation exponentielle sur toute la planéte est en passe de compter parmi les

pathologies du siecle.

L’OMS classe les allergies au 4°™ rang des maladies chroniques dans le monde. Plus

inquiétant encore, 1’organisation estime que d’ici a 2050 une personne sur deux sera allergique

[5].

Aujourd'hui, les allergies sont trés répandues, avec une dermatite atopique estimée a 15-
20%, l'asthme 7-10%, et la rhinite allergique et la conjonctivite allergique a 15-20%. Les

allergies alimentaires varient entre 2% chez les adultes et 5% chez les enfants [6].




Chapitre 1 ALLERGIE

1.3.2. Dans I’Algérie
Des etudes montrent que 3,2 a 6,5% des Algériens sont atteints d’asthme, dont prés de 50%

d’origine allergique. 25 a 30% souffrent de rhinite, dont 35 a 40% d’origine allergique [7].

1.4. MECANISME DE LA REACTION ALLERGIQUE

Le premier contact avec 1’allergéne s’appelle la sensibilisation. Le second contact avec
I’allergene, ou un autre allergéne ayant une structure moléculaire proche de celui qui est
responsable de la sensibilisation, entraine une réaction qui s’accompagne de manifestations

cliniques.

La réaction allergique est composée de deux phases. Une phase précoce, médiée par les IgE,
débute 10 minutes apres le contact entre 1’organisme et I’allergene. Elle atteint son pic en 30
minutes et se résorbe en 1 a 3 heures. La phase tardive est une réaction a médiation cellulaire.

Elle atteint son maximum en 6 a 12 heures et s’estompe généralement aprés 24 heures [8].

Tableau 1.1: Classification des réactions d’hypersensibilités.

Type Dénomination Réactions cliniques
I Hypersensibilité - Choc anaphylactique
immédiate - Bronchospasme
- Rhinite, Asthme
] Hypersensibilité par -Cytopénies médicamenteuses
cytotoxicité - Anémie hémolytique
" Hypersensibilité par - Fievres
complexes immuns - Pneumopathies
- Urticaire
- Vasculites

- Maladies sériques

v Hypersensibilité - Eczémas de contact.
retardée a médiation - Dermatite atopique
cellulaire - Exanthemes
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Ces réponses sont influencées par de nombreux facteurs dont la susceptibilité génetique, la
voie d’exposition, la dose d’allergéne et, dans certain cas, les caractéristiques structurales de

I’allergene [9].

Les différents modes de réponses d’hypersensibilité de 1’organisme ont été catégorisés
(Tableau 1.1). Cette classification distingue quatre types de réactions d’hypersensibilité classés

en fonction de la chronologie des réactions et de leurs mécanismes physiologiques.

1.5. FACTEURS DE RISQUEDES MALADIES ALLERGIQUES
1/-Le potentiel de la génétique dans les maladies allergiques.
2/- Les allergenes comme facteurs de risque de maladies allergiques.
3/-Facteurs de risque environnementaux : Pollution intérieure et extérieure.
4/- Facteurs socio-économiques et justice environnementale.
5/-Changement climatique, migration et allergie [10].
1.6. DIFFERENTS TYPES DE L’ALLERGIE
1.6.1. Alimentaire
Une allergie alimentaire est une réaction pathologique du systeme immunitaire qui est
déclenchée par I'ingestion d'un antigéne protéine-protéine. De trés petites quantités d'allergenes
alimentaires peuvent provoquer des symptémes gastro-intestinaux, cutanés ou respiratoires

[11].

1.6.1.1. Données épidémiologiques — Prévalence

L'allergie alimentaire est une maladie croissante dont 3 a 10% de la population en souffrent,
avec une dispersion généralisée des données de prévalence allant de 1 a 10%. L'organisation
mondiale des allergies (WAOQ) estime qu'une allergie alimentaire peut affecter entre 240 et 550

millions de personnes de la population totale du monde [10].

1.6.1.2. Symptomes de I'allergie alimentaire
Les signes d’allergie apparaissent habituellement dans les minutes suivant 1’absorption de

I’aliment (et jusqu’a 2 heures apres).

La plupart du temps, les symptémes se présentent sous la forme de :

e Symptébmes cutanés : des démangeaisons, des eruptions cutanées, des rougeurs, un
gonflement des levres, du visage et des membres.

o Symptomes respiratoires : une respiration sifflante, une sensation de gonflement de la

gorge, une difficulté a respirer, une sensation d’étouffement.

9
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e Symptébmes digestifs : des crampes abdominales, de la diarrhée, des coliques, des
nausées et des vomissements.
o Symptdmes cardiovasculaires : une paleur, un pouls faible, des étourdissements, une

perte de conscience [12].

1.6.1.3. Diagnostic
Le médecin pose au patient allergique plusieurs questions, dont les plus importantes sont:

questions sur l'apparition des symptdmes, le contenu des repas, des collations, etc.

Et a la fin, il compléte son diagnostic avec l'un des tests suivants: Tests cutanés, Tests

sanguins, Test de provocation [12].

1.6.1.4. Principaux aliments allergénes

Les arachides (cacahuétes); les fruits a écales (amandes, noix du Brésil, noix de cajou,
noisettes ou avelines, noix de macadamia, pacanes, pignons, pistaches, noix); le lait de vache,
les ceufs, les poissons, les fruits de mer (surtout le crabe, le homard et les crevettes), le soya, le

blé (et variétés parentes de céréales : kamut, épeautre, triticale), les graines de sésame[12].

1.6.2. Allergies respiratoires
1.6.2.1. Rhinite allergique

La rhinite allergique correspond a I’ensemble des manifestations nasales provoquées par
I’inflammation IgE-dépendante de la muqueuse nasale suite a I’exposition a divers
pneumallergeénes. Les mécanismes immunologiques a 1’origine de la rhinite allergique font

intervenir deux phases : une phase de sensibilisation et une phase clinique [13].

a- Données épidémiologiques-Prévalence
Des études indiquent que les taux de prévalence augmentent dans le monde. La maladie

touche actuellement entre 10% et 30% de la population [10].

b- Symptdmes de la rhinite allergique
Les patients allergiques et les patients enrhumés présentent presque les mémes symptomes,
mais l'allergie n'est pas causée par des virus. Lorsque les personnes atteintes de rhinite

allergique présentent I'un des symptémes suivants :

- démangeaisons au nez, aux yeux, au palais ou a la gorge.
- écoulement nasal.

- éternuements en rafales.

10
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- obstruction nasale plus ou moins importante.
- rougeurs aux yeux.

- Larmoiement [14].

c- Diagnostic
Les tests d'allergie effectués par un allergologue identifieront le plus précisément la source

des symptomes d'allergie [14].

d- Principales causes de la rhinite allergique

La rhinite allergique est la manifestation la plus fréquente et la plus persistante des allergies
respiratoires. Elle est due a des allergenes présents en permanence dans un milieu de vie
particulier, tels que : acariens, pollens et chats. Leur gestion comprend des mesures

d'évitement, un traitement médicamenteux et une désensibilisation [14].

1.6.2.2. Asthme

L'asthme est un trouble inflammatoire chronique des voies respiratoires, associé a des
changements structurels variables, qui affecte les enfants et les adultes de tous ages. Il est
associé a une hyperréactivité des voies aériennes et a une obstruction des voies aériennes qui

sont souvent réversibles soit spontanément, soit avec un traitement [10].

a- Données épidémiologiques-Prévalence

L'asthme touche plus de 300 millions d'individus dans le monde. C'est un probléme de santé
publique majeur qui concerne toutes les classes d'age, avec une prévalence croissante dans de
nombreux pays. L’OMS estime qu’en 2025, avec les tendances actuelles, plus de 400 millions

de personnes seront asthmatiques [10,15].

11
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Proportion de la population asthmatigue en %

PN 2s5-50
PN 0-25
|:| Pas de dennées

Figure 1.1 : Nombre d'asthmatiques par pays en pourcentage de la population [16].

b- Symptémes de I'asthme allergique
e Une difficulté a respirer ou un essoufflement (dyspnée).
e Une respiration sifflante.
e Une sensation de serrement, d’oppression thoracique.

e Une toux séche [17].

c- Principales causes de I'asthme allergique
e Infections telles que le rhume ou la grippe.
e Fumée de cigarette et autres irritants tels que la pollution de 1’air, I’air froid et les
émanations chimiques.
e Les allergénes tels que les « pellicules » (ou squames) d’animaux domestiques, les
acariens de la poussiére, le pollen et les moisissures.

e Certains médicaments [18].

1.6.3. Conjonctivite allergique

Sur le méme modele que la rhinite allergique, la conjonctivite allergique est classée en
saisonniére/perannuelle, ou intermittente/persistante. On distingue également conjonctivite
allergique legere, et modérée a sévere. Les principales manifestations de la conjonctivite

allergique comprennent : prurit intense souvent a point de départ caronculaire, larmoiements,
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hyperhémie conjonctivale, cedéme palpébral et parfois chémosis. L’atteinte oculaire est

souvent bilatérale [19].

1.6.3.1. Symptomes
Dans les conjonctivites allergiques saisonnieres et perannuelles, on observe un larmoiement
important. Parfois, I’écoulement est filandreux. L’acuité visuelle est rarement altérée. De

nombreuses personnes présentent une rhinorrhée avec démangeaisons [20].

1.6.3.2. Diagnostic
Examen des symptomes et de I’aspect de 1’ceil par un médecin. L’examinateur pose le
diagnostic de conjonctivite allergique devant I’aspect ophtalmologique et les symptomes

typiques. Des examens sont rarement nécessaires ou utiles [20].

1.6.3.3. Traitement
Le traitement de la conjonctivite allergique inclut les collyres antiallergiques. L utilisation
de substituts lacrymaux frais et de compresses froides ainsi que I’évitement des allergenes

connus peuvent permettre de réduire les symptémes [20].

1.6.4. Dermatite atopique

Egalement appelée eczéma atopique, ¢’est une maladie inflammatoire chronique de la peau.
Elle se développe préférentiellement chez le nourrisson et I'enfant, mais peut persister et
apparaitre occasionnellement chez I'adolescent et I'adulte. Elle se caractérise par une peau
seche accompagnée de lésions ressemblant a de I'eczéma (rougeurs et démangeaisons, clogues,

suintements et cro(tes) qui se développent par poussées [21].

1.6.4.1. Données épidémiologiques-Prévalence

Avec une prévalence globale de 2 a 5%, la dermatite atopique est I'une des dermatoses les
plus fréquentes dans le monde. Chez les enfants la prévalence atteint 10% et fait de la dermatite
atopique la dermatose la plus fréquente chez la population infantile. L’ American Academy of
Dermatology (AAD) estime quant a elle que 10 a 20% des enfants, et 1 a 3% des adultes sont

atteints de dermatite atopique dans le monde [22].

Il existe plusieurs stratégies medicamenteuses pour prendre en charge les différents types

d’allergie. Le chapitre 2 suivant reprendra les différentes classes médicamenteuses utilisées.
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2.1. INTRODUCTION

Les allergies sont une maladie qui devient de plus en plus courante dans le monde. Cette
maladie ne peut pas étre traitée avec des médicaments, mais ses symptdmes peuvent étre

soulagés [1,2].

Il'y a différentes classes de médicaments qui peuvent traiter les symptémes d'allergies et leur
utilisation varie d'une classe a l'autre:

- Les antihistaminiques soulagent les symptdémes en bloquant le relachement
de I'histamine. La plupart s’obtiennent en vente libre, comme Tirlor®, Claritin®,
Zyrtec®, Réactine® et Allegra®.
- Les décongestionnants, comme Sudafed® et Balminil®, soulagent la
congestion du nez et des sinus.
- Les antileucotriénes, des médicaments obtenus sur ordonnance, bloquent les
effets des leucotriénes (Singulair®, Accolate®). Les leucotriénes, appartenant aux
prostaglandines, sont produits par le systéme immunitaire durant une réaction
allergique, et contribuent a I’apparition des symptomes.
- L'emploi de corticostéroides est réservé aux problémes d’allergies plus
graves. Ils préviennent et traitent I’inflammation. Ils s’obtiennent uniquement sur

ordonnance (Flonase®, Nasonex®, Dermacort®, Prednisone®) [3].

Nous avons choisi 1’étude de la loratadine, un antihistaminique de synthése de nom
commercial Tirlor®. Par conséquent, dans ce qui suit sera présenté un bref rappel

bibliographique sur les antihistaminigques de synthese.

Les antihistaminiques sont utilisés depuis plus de cinquante ans dans le traitement de diverses
manifestations d’origine allergique [4]. En cas d'allergie, les antihistaminiques font partie des
médicaments couramment utilisés pour minimiser voire faire disparaitre les symptomes. Ils
permettent une amélioration considérable du confort des personnes allergiques au quotidien.
Ces antiallergiques ont la faculté d'agir spécifiquement sur une molécule qui intervient de fagon

prépondérante dans les mécanismes d'inflammation et d'allergie : 1’histamine [5].
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2.2. HISTAMINE
L'histamine est une substance chimique présente dans les cellules de tout 1’organisme et qui
est libérée lors d'une réaction allergique [6]. 1l est un médiateur qui intervient dans la sécrétion

gastrique, la régulation de la vigilance et certaines manifestations allergiques [7].

2.2.1 Découverte
Cette molécule, découverte en 1910 par Akerman, est un neuromédiateur largement impliqué

dans les phénomeénes inflammatoires et allergiques. Dans notre corps, elle est synthétisée a
partir d’un acide aminé : Dl’histidine. Elle est stockée principalement dans les cellules
immunitaires, les mastocytes, qui la libérent lorsqu’ils sont stimulés par la présence d’une

molécule étrangére comme un allergéne [8].

2.2.2 Structure et synthese
Chimiquement, I'nistamine est la 2-(4-imidazolyl)-éthylamine et a pour formule CsHgNa.

C'est une amine hydrophile et vasoactive [8].
L'histamine, amine biogeéne, produite a partir de I’histidine, résulte de la décarboxylation de la

L-histidine essentiellement par des décarboxylases microbiennes [9].

H
M

v /'H“’
SN o

0

HO

Figure 2.1 : Transformation de I'histidine en histamine [9].

2.3. C'EST QUOI UN MEDICAMENT ANTIHISTAMINIQUE ?
Un antihistaminique est un médicament s'opposant aux effets de [I'histamine.

Les médicaments antihistaminiques existent sous différentes formes (gélules, spray nasal,
comprime, collyres, ...) et sont efficaces pour atténuer de nombreux symptémes allergiques tels

que les éternuements, le nez qui coule, les yeux qui pleurent ou les démangeaisons [10].

Les antihistaminiques permettent de réduire ou d’éliminer les effets de I’histamine par

modulation négative de ses récepteurs.

Dans ’usage général, le terme antihistaminique désigne uniquement les antagonistes des

récepteurs de 1’histamine, principalement les récepteurs H1, appelés antihistaminiques H1. Les

18


http://www.doctissimo.fr/sante/Dictionnaire-medical/organisme
https://www.doctissimo.fr/html/dossiers/allergies/articles/8511-allergie-reaction-grave-traitements.htm
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/Amine_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrophile
https://sante.journaldesfemmes.fr/2652233-medicaments-actualites-principes-actifs-effets-liste/

Chapitre 2 ANTIHISTAMINIQUES DE SYNTHESE

antihistaminiques H1, en se fixant sur les récepteurs H1, inhibent I’activité intrinséque de ces

récepteurs témoignant d’une propriété d’agonisme inverse [11].

Administré par voie orale, nasale ou injectable, I’antihistaminique H1 permet de bloquer les
récepteurs H1 de I’histamine qui sont généralement localisés sur certaines cellules des
vaisseaux sanguins ou de I’intestin. Toutefois, il faut savoir que ce médicament n’affecte pas la
production de I’histamine. L’antihistaminique procure une amélioration symptomatique sur
différents types d’allergies. Pour les enfants, ce dispositif médical est souvent conditionné sous

forme de sirop.

L’antihistaminique a un effet préventif, mais aussi curatif. Il peut rétablir la qualité de vie du
patient en éliminant les symptomes d’allergies. Cependant, il peut se révéler inefficace en cas

de réactions allergiques séveres. Il n’agit pas non plus sur la cause des allergies [12].

2.3.1. Historique
En 1942, les antihistaminiques synthétiques ont été utilisés pour traiter les allergies humaines

grace aux travaux de Bernard Halpern qui, aprés deux ans de recherches découvrit dans les
laboratoires Rhone-Poulenc, de nouveaux antihistaminiques, en particulier un dérivé de
I'aniline, appelé Antergan plus actif sur l'animal et non toxique. Poursuivant ses recherches,
apres la deuxiéme guerre mondiale, dans la clinique médicale de I'Hbpital Broussais, (Pr Pasteur
Vallery-Radot), il découvrit un dérivé de la phénothiazine (le 3277 R) encore plus actif,
introduit en thérapeutique sous le nom de Phénergan. Ce sont encore les travaux d’Halpern qui
ont précisé le mode d'action des antihistaminiques (inhibition compétitive des effets de
I’histamine). Les antihistaminiques ont donc été le point de départ de la premiére thérapeutique

pharmacologique appliquée a I’allergie et....I’anaphylaxie [13].

\
= —
=

Figure 2.2 : Antergan [14].
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2.3.2. Structure de base et relation structure/activité des antihistaminiques

N
Qs
N N=H

Histamine

- 3¢me Carbone SN\
_'\' —

- Oxygéne ——
- Azote
‘i‘

Chaine carbonée avec
au moins 2 atomes de
carbone

< Fonction amine lll

Cyclisation
possible

Figure 2.3 : Structure de base et relation structure/activité des antihistaminiques H1 [9].

La Figure 2.3 présente la structure chimique commune a tous les antihistaminiques H1. lls
possédent systématiquement une fonction amine tertiaire et une chaine carbonée avec deux
atomes de carbone au minimum. Il s'agit d'un atome d'azote relié a trois atomes, dont un carbone
qui sera lui-méme relié a un autre carbone. La structure de base est en rouge sur la figure. Cette
structure possede de fortes similitudes avec I'histamine, ce qui permet de mieux cibler ses
récepteurs. Les molécules sont ensuite composées de plusieurs fonctions qui vont distinguer les
sous-familles et déterminer leurs activités (cyclisation, troisieme carbone, atome d'oxygéne ou

d'azote en plus, etc.) [9].

2.4. DIFFERENTS TYPES D’ANTIHISTAMINIQUES
Les antihistaminiques de synthése constituent un large groupe de substances chimiquement

hétérogénes. Les médicaments antihistaminiques sont classés en 2 catégories selon leur
puissance et leurs effets secondaires: les antihistaminiques de premiere génération et
les antihistaminiques de deuxieme génération doués de propriétés antihistaminiques plus

puissantes [1].

2.4.1. Antihistaminiques de premiere génération

Cette catégorie d’antihistaminiques a été développée il y a prés d’un siecle. Malgré leur

ancienneté, ils tiennent une place importante dans de nombreux soins actuels. Les
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antihistaminiques de premiere génération agissent généralement sur le cerveau et la moelle

épiniére. C’est d’ailleurs pour cela qu’ils ont un effet sédatif.

Ces médicaments sont également susceptibles d’entrainer des effets indésirables tels que la
secheresse de la bouche, des étourdissements et une diminution du rythme cardiaque. En plus,

ils interagissent avec de nombreux types de médicaments [12].

2.4.1.1. Structure et sous-groupes [11]

Les antihistaminiques de premiére génération sont classés en six grandes familles en fonction
de leur structure polycyclique et de la nature de leur atome de liaison au groupement

éthylamine.

Groupe 1 : Les éthyléenediamines incluent I'antazoline et la tripélennamine. Ces médicaments
ont de faibles effets au niveau du systéme nerveux central (SNC), cependant, des effets

secondaires gastro-intestinaux sont fréquents.

Structure générale ‘ ’ ‘ H

Figure 2.4 : Structure générale des éthylénediamines et exemple de médicament : Antazoline
[15].

Groupe 2: Les éthanolamines incluent la diphénhydramine, la bromodiphénhydramine, la

clémastine et la doxylamine. Ces médicaments possédent des effets secondaires

anticholinergiques importants et souvent causent de la sedation et d'autres symptémes sur le

SNC. L'incidence d'effets secondaires au niveau gastro-intestinal est cependant faible.
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\ o
| doxylamine

Structure générale

Figure 2.5 : Structure générale des éthanolamines et exemple de médicament : Doxylamine
[15].
Groupe 3: Les alkylamines incluent la chlorphéniramine, la bromphéniramine, la
dexchlorphéniramine et la phéniramine. Ces médicaments causent moins d'effets secondaires
au niveau du SNC que les membres des autres groupes. D'un autre coté, une stimulation du
SNC peut subvenir. Avant l'arrivée de la nouvelle génération d'antihistaminiques, les
alkylamines étaient considérés, par les scientifiques, comme ayant le meilleur profil

sécurité/efficacité.

.
R X
’ phéniramine
Ar +——0—CH; —CH,—N ‘
A
Ar ! .

Structure générale

Figure 2.6 : Structure générale des alkylamines et exemple de médicament : Phéniramine
[15].
Groupe 4 : Les dérivés de la phénothiazine incluent la prométhazine et la triméprazine. Des
effets sédatifs et anticholinergiques sont tres importants avec ces molécules. Ces médicaments

sont utilisés en premier lieu comme antiémétiques.
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structure générale

Prométhazine

Figure 2.7: Structure géneérale de la phénothiazine et exemple de médicament : Prométhazine

[15].

Groupe 5 : Les dérivés de la pipérazine incluent la cyclizine, I'nydroxyzine et la méclizine.

Ces médicaments provoquent des effets sédatifs et anticholinergiques de faibles a modeérés.

structure générale

cyclizine

Figure 2.8 : Structure générale de la pipérazine et exemple de médicament : cyclizine [15].

Groupe 6 : Les dérivés de la pipéridine incluent la cyproheptadine et l'azatadine. Ces

médicaments possédent aussi des effets secondaires sédatifs et anticholinergiques.

structure générale

‘ ‘ azatadine

Figure 2.9 : Structure générale de la pipéridine et exemple de médicament : Azatadine [15].

2.4.2. Antihistaminiques de deuxieme génération
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Parmi les antihistaminiques de deuxiéme génération on trouve les molécules suivantes :
cétirizine, loratidine, lévocétirizine (I’énantiomére R de la cétirizine), desloratadine ou

fexofénadine [16].

Ces antihistaminiques furent développés au cours des 15 dernieres années. La structure de
ces nouveaux agents se différencie des anti-H1 classiques par la présence d'une chaine

aliphatique d'acide carboxylique, capable de former des liaisons hydrogéne [12].

2.4.2.1. Structure et sous-groupes [17]
Les antihistaminiques de deuxiéme génération sont plus similaires pharmacologiquement

que structurellement par rapport a la 1% génération. 1ls peuvent étre classés en:

1- Antihistaminiques de deuxieme génération de la pipéridine :
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Figure 2.10 : Structure de la loratadine [15].

2- Antihistaminiques de deuxiéme génération de la pipérazine :
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Figure 2.11 : Structure de la Cetirizine [15].

3- Antihistaminiques de deuxieme génération de la pyrrolidine :

Figure 2.12 : Structure de 1’ Acrivastine [15].

2.4.3. Caractéristiques des antihistaminiques de la nouvelle génération [18]

Les nouvelles molécules antihistaminiques sont moins lipophiles que leurs prédécesseurs, de
poids moléculaire plus élevé et en circulation, sont fortement liées aux protéines plasmatiques.
Elles sont incapables de traverser la barriere hémato-encephalique BHE, d'occuper les
récepteurs HI centraux et dengendrer un effet sédatif. De plus, ces molécules sont

préférentiellement liées au systéme nerveux périphérique.

La présence d'une chaine aliphatique d'acide carboxylique capable de former des liaisons

hydrogene, comme c'est le cas de la cétirizine, peut également expliquer I'absence de la sédation
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lorsque cet antihistaminique sont administrées a des doses recommandée selon la littérature,
ces nouvelles molécules ont un faible volume de distribution ce qui explique d'avantage la faible

incidence d'effets centraux.

La faible solubilité des antihistaminiques synthétiques dans I'eau réduit considérablement
leur activité biologique. Pour améliorer la solubilité des médicaments dans I'eau et augmenter
leur activité biologique, la complexation avec les CDs et les métaux de transition peuvent étre
utilisées. Dans les chapitres suivants (4 et 5), nous allons présenter brievement une étude
bibliographique sur les cyclodextrines et les complexes d’inclusion et les complexes de

coordination, respectivement.
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3.1. INTRODUCTION

Le mode d'administration d'un médicament joue trés souvent un réle déterminant dans
I'expression de I'activité pharmacologique. L'encapsulation du principe actif dans une
molécule hote constitue une des approches les plus récentes et les plus prometteuses du
transport des médicaments [1]. Les complexes se composent de deux molécules ou plus
(hote et invité) et sont généralement maintenus ensemble a l'aide de liaisons hydrogéne,

de liaisons ioniques, d'interactions 7t-7t, de liaisons de van der Waals, etc. [2].

Au-dela de la vision moléculaire, ou les atomes se combinent pour former des
structures complexes, il existe un autre domaine d'association qui implique cette fois des
molécules pour donner des assemblages aux multiples applications. Ce champ d'étude est

appelé chimie supramoléculaire [3].

Cette branche de la chimie, s'est développée en raison de son grand intérét pour I'étude
des molécules macrocycliques intramoléculaires telles que les cyclodextrines (CDs). Ces
molécules cages sont devenues des modeéles populaires en raison de leur structure
moléculaire unique adaptée a la synthése d'une variété de composés. Ce sont des produits
"semi naturels" issus d’une simple transformation enzymatique de 1’amidon [4]. Ainsi
que leur caractere biodégradable qui confere a ces molécules de grandes potentialités
économiques. Elles ont d’importantes applications dans les domaines médical, agricole,

alimentaire, cosmétique, chimique et pharmaceutique [5].

3.2. CYCLODEXTRINES
3.2.1. Historique [6]

La découverte des CDs est attribuée au chimiste frangais Antoine Villiers. Celui-ci
¢tudiait la dégradation de 1’amidon sous 1’action de souches bactériennes. En 1891, il
décrivit dans une publication la formation « en tres petite quantité d’un hydrate de carbone
qui se sépare en de beaux cristaux radiés ». Ce fut la premiere occurrence dans la
littérature de la production de CDs, bien que 1’¢élucidation de leur structure n’ait lieu que

dans les années 50 avec les travaux de Freudenberg et French.
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3.2.2. Structure
Les CDs sont des oligosaccharides cycliques provenant de la dégradation enzymatique

de I’amidon. Les trois CDs naturelles les plus courantes se composent de 6, 7 ou 8 unités

a -D-glucopyranose en configuration chaise reliées entre elles par des liaisons o -1,4 [7].

Figure 3.1 : Numération et conformation des unités glucopyranosiques en conformation
a-1,4[8].

Elles sont dénommées respectivement a, 3 et y -CD. Leur structure en trois dimensions

apparait sous la forme d’un cone tronqué, a I’extérieur duquel se trouvent les groupements

hydroxyles [7].

Figure 3.2 : Structure de I'a-, B- et y-cyclodextrines [9].

Les dextrines annulaires ont une structure conique tronquée, définissant un creux en
leur centre. Cette cavité contient un environnement carboné non polaire, et donc
hydrophobe, avec un squelette carbone-oxygene, tandis que I'extérieur du tore est
hydrophile ; il contient de nombreux groupes hydroxyle qui rendent la molécule plus

soluble dans I'eau [8].
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3.2.3. Caractéristiques physicochimiques
Les CDs naturelles ou chimiquement modifiées font partie de la famille des « molécules

cages ». Elles sont connues pour leur aptitude a modifier les propriétés physico-chimiques
(solubilité, stabilité, etc.) de nombreuses molécules organiques par formation des

composés ou complexes d’inclusion [1].

Les principales caractéristiques physicochimiques des trois CDs natives sont

rassemblées dans le tableau 3.1.

Tableau 3.1 : Caractéristiques physico-chimiques de I’a-, B- et y-cyclodextrines [10].

Caracteristiques o-CD B-CD v-CD
Nombre d’unités glucose 6 7 8
Formule brute C36Hs0030 C42H70035 Ca8Hs0040
Masse molaire (g.mol*?) 972 1135 1297
Solubilit¢é dans P’eau a 145 18,5 232

25°C (g.1'Y

Point de fusion (°C) 275 280 275
Diamétre de la cavité (nm) 0,47 - 0,53 0,6 - 0,65 0,75-0,83
Diameétre externe (nm) 1,4-15 15-1,6 1,7-1,8
Hauteur du tore (nm) 0,8 0,8 0,8
Volume de cavité (nm?q) 0,174 0,262 0,427

3.2.4. p-cyclodextrine

La B-CD est la plus accessible, la moins colteuse et généralement la plus utile des CDs
[1]. La B-CD est la moins soluble par rapport aux autres CDs natives, & cause de
I’orientation et I’intensité des liaisons hydrogenes établies entre les groupes hydroxyles
(C2-OH) et (C3-OH) des entités glucoses adjacentes car ces groupes interagissent moins

avec I’eau [11].

3.2.5. Cyclodextrines modifiées

Bien que les CDs naturels et leurs complexes soient hydrophiles, leur solubilité aqueuse
serait limitée, principalement dans le cas de la B-CD. En effet, les molécules de CDs se
lient relativement fortement dans leur état cristallin. Les CDs contiennent des unités
glucopyranose qui se composent en outre de trois groupes hydroxyle libres différant sur
la base des deux fonctions ainsi que de la réactivite. Les différentes conditions de réaction
comme le pH, la température et les réactifs affectent la réactivité relative des hydroxyles

C-2 et C-3 secondaires et C-6 primaires de la molécule CD. Avec la substitution de
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I'nydrogeéne et du groupe hydroxyle par un grand nombre de groupes de substitution, tels
qu'alkyle, hydroxyle alkyle, carboxyalkyle, amino, thio, tosyle, glucosyle, maltosyle, etc.,
et des milliers d'éthers, esters, anhydro, désoxy, acide et basique, etc. 21 groupes
hydroxyles de B -CD peuvent étre modifiés pour obtenir différents dérivés de CDs par

voie chimique et enzymatique.

Les dérivés de CDs comme les dérivés hydroxypropylés de B et y -CD (HP-B-CD et
HP- y-CD), les B-CD méthylés (RM-B-CD), le sel de sodium de I'éther sulfobutylique -
CD (SBE-B-CD) et les CDs ramifiés, comme le maltosyl-B-CD (M-B-CD) présentent un

grand intérét pharmaceutique [12].

3.2.6. Toxicité
La sécurité est une préoccupation majeure lorsque de nouveaux excipients sont

considérés comme des produits pharmaceutiques [13].

Les CDs natives et leurs dérivés hydrophiles traversent difficilement les barriéeres
biologiques lipophiles. Les dérivés lipophiles de la -CD, méme s'ils interagissent plus
avec les membranes, ne les traversent pas beaucoup plus. Toutes les études ont montré
que la toxicité orale des CDs est presque nulle car elles ne sont pas absorbées au niveau
du tractus digestif. De plus, la y-CD, les 3-HP-B-CD, SBE-B-CD, M-B-CD et les p-CD

sulfatées sont suffisamment sures pour étre administrées par voie parentérale [14].

3.3. COMPLEXES D’INCLUSION
3.3.1. Géneralités sur la complexation

Un complexe d’inclusion est une espéce chimique constituée par 1’association de deux
ou plusieurs molécules. La molécule hote est capable d’inclure la molécule invitée dans

sa cavité, ce qui résulte en une encapsulation stable sans formation de liaison covalente

[8].

En milieu aqueux, les CDs peuvent former des complexes d’inclusion avec différents
composés organiques. La nature de ce phénomene est multiple et a longtemps été discutee
en raison de la difficulté a analyser de maniere indépendante ses différentes composantes.

Nous allons ici présenter les principaux facteurs ayant été étudiés dans la littérature [15].
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3.3.2. Forces régissant la complexation [15]

Les forces les plus discutées sont les suivantes:
- Interactions électrostatiques (ion-ion, ion-dip6le, dip6le-dipole),
- Interactions de van der Waals (dip6le-dip6le induit, dip6le induit-dipdle induit),
- Interactions hydrophobes,
- Liaisons hydrogéne (qui sont en fait de nature électrostatique),
- Soulagement des contraintes de conformation de la CD (tension),
- Exclusion des molécules d’eau initialement présentes dans la cavité,

- Interactions de transfert de charges (type d’interaction de van der Waals).

3.3.3. Conséquences de la complexation [16]
L'inclusion de molécules invitées dans la cavité de CD entraine souvent un changement
dans leurs propriétés physiques et chimiques, et leurs propriétés spectrales et

thermodynamiques.

Les principales contributions étant:
» L’amélioration de la dissolution et de la solubilité du soluté et ’augmentation de sa
biodisponibilité (dans le cas de principes actifs).
* La modification de ses propriétés spectrales (déplacements chimiques en RMN,
longueur d’onde du maximum d’absorption en UV, intensité de la fluorescence, etc.).
* La modification de sa réactivité (en regle générale diminuée).
* Le soluté¢ bénéficie ainsi d’une protection contre la dégradation thermique ou
photochimique, I’oxydation, I’hydrolyse et voit sa stabilité accrue.

» La diminution de sa diffusion, de sa volatilité et de sa sublimation.

3.3.4. Domaines d’applications [17]

La production industrielle et I'utilisation des CDs se sont développées essentiellement
depuis les années 1970. Les CDs et leurs complexes d'inclusion trouvent de nombreuses
applications dans les domaines de I'industrie chimique, biochimique, pharmaceutique,

cosmétique et alimentaire, quelques exemples d'applications :

- Dans le domaine pharmaceutique: les CDs naturelles et leurs dérivés synthétiques
peuvent étre utilisés comme agent de libération de principes actifs et peuvent ameliorer

la solubilité, la stabilité et la biocompatibilité de certains médicaments.
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- Dans le domaine de la thérapie génique: les CDs et leurs dérivés sont capables
d'interagir avec les membranes de certaines cellules et donc de favoriser la pénétration

d'acides nucléiques au sein des cellules.

- Dans le domaine des méthodes séparatives et analytiques: telles que la
chromatographie gazeuse, la chromatographic liquide a haute performance et

I'électrophorese capillaire ou les CDs jouent le réle d'éluant ou de support chiral.

- Un exemple d'application de polymeéres derivés de CDs est leur possible utilisation
comme moyen de transfection des cellules hépatiques.

Aujourd'hui la synthese de nombreux dérivés de CDs et leurs utilisations dans de
nombreuses technologies étant bien connues, il est probable que les CDs trouveront de
nouvelles applications dans la protection de I'environnement, dans le domaine des

biotechnologies et dans I'industrie textile.

3.3.5. Techniques de caractérisation des complexes d'inclusion [18]
Les structures des complexes d'inclusion peuvent étre caractérisées en employant divers

techniques d’analyses physico-chimiques parmi lesquelles on distingue:

3.3.5.1. Spectrophotométrie UV-visible

La spectrophotométrie UV-visible est une méthode analytique quantitative qui consiste
a mesurer l'absorbance ou la densité optique d'une substance chimique donnée en
solution. Elle est particuliérement intéressante pour la mise en évidence de la formation
des complexes d'inclusion. Mais il faut que la molécule étudiée absorbe a des longueurs
d'onde différentes de celle des CDs.

3.3.5.2. Résonnance Magnétique Nucléaire (RMN)

La résonnance magnétique nucléaire RMN est une méthode importante qui permet
d'expliquer la structure des composés organiques, particulierement a I'état liquide. Le
principe de I'étude des complexes d'inclusion repose sur le fait que si la molécule invitée
pénetre dans la cavité des CDs, les atomes d'hydrogéne situés a l'intérieur de la cavité (H-
3 et H-5) seront considérablement perturbés, tandis que ceux qui se trouvent sur la surface

externe (H-2, H-4 et H-6) ne seront pas influencés.
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3.3.5.3 Spectroscopie infrarouge (IR)

La spectroscopie infrarouge (IR) est une meéthode d'analyse qui permet d'étudier
I'arrangement des atomes et les distances interatomiques. Ces mesures sont généralement
réalisées avec un échantillon a I'état solide. Dans ce cas, elle est utilisée pour estimer
l'interaction entre les CDs et les molécules invitées. L'application de I’IR est limitée aux

invités ayant quelques bandes caractéristiques.

3.3.5.4 Diffraction des rayons X (DRX)

C'est une méthode qui permet de prouver l'inclusion mais aussi d'obtenir des
informations sur la structure du complexe formé, nécessitant de faibles quantités de
composés. Elle repose sur I'observation des différences entre le mélange physique simple

des deux composés et le complexe d'inclusion potentiel.

3.3.6. Etude des complexes d’inclusion

Un complexe d’inclusion posséde des propriétés propres comme sa steechiométrie, sa
constante d’association et sa structure spatiale. Cela dépend de la nature de la CD et de
l'invité.
3.3.6.1. Constante d’association [15]

L’association d’une CD et d’une molécule invitée X, ainsi que la dissociation du

complexe formé CD-X, est gouvernée par un équilibre thermodynamique.

La stabilité du complexe peut étre exprimée par la constante de stabilité Ks ou la
constante de dissociation Kp : Ks = 1/ Kp = ([CD-X]) / ([CD] [X]) ou [CD-X], [CD] et

[X] sont les concentrations du complexe, de la CD et du soluté, respectivement.

3.3.6.2. Steechiométrie

Des complexes de steechiométries diverses peuvent étre formés (Figure 3.3).

On parle de complexe 1:1, lorsqu’une molécule invitée interagit avec une molécule de

CD [13].

Un complexe 1:2 voire 1:3 est formé si la molécule invitée est de grande taille et si
plusieurs molécules de CDs peuvent interagir avec elle. Par contre, un rapport 2:1 est

obtenu dans le cas ou la cavité de la CD est suffisamment spacieuse pour accueillir deux
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molécules. La taille de la cavité et de la molécule invitée jouent donc un réle important

dans le processus de complexation [7].

Plus fréquemment, il s’agit de complexe d’inclusion de type 1:1, aucune liaison
covalente n’est formé ou rompue durant la complexation. La principale force provoquant
la formation des complexes est la stabilisation énergétiqgue du systeme par le
remplacement dans la cavité, des molécules d’eau a haute enthalpie par des molécules

hydrophobes qui créent des associations apolaires-apolaires [13].

NS
A
U

52 1) 62 2) 7(1-1)

VAV

Figure 3.3 : Représentation schématique de quelques types de steechiométries des
complexes d’inclusion [8].

3.3.7. Exemples de complexes d’inclusion [19]
Le phénomene de complexation est la résultante d'une multitude d'interactions
(substrat/solvant, solvant/solvant et CD/solvant) qui conduisent a I'état thermodynamique

le plus stable.

En solution aqueuse, la cavité de la CD est occupée par des molécules d'eau qui se
trouvent dans un état énergetique défavorable, du fait des interactions polaire-apolaire, et
sont donc facilement remplacées par des molécules appropriées, moins polaires que I'eau.

De plus, les composés organiques dissous dans I'eau présentent une préférence pour les
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environnements hydrophobes. La formation d’un complexe d'inclusion CD/substrat

comprend cing étapes élémentaires :

1- Le substrat s’approche de la molécule de CD. Les molécules d'eau s'échappent de la
cavité de la CD et acquierent un niveau d'énergie correspondant a celui de I'état gazeux.
Les interactions de van der Waals et le nombre de liaisons hydrogéne diminuent, tandis
que les degrés de liberté de translation et de rotation des molécules d'eau libérées

augmentent.

2- La molécule invitée se libere de la couche d'eau qui I'enrobe et acquiert aussi un état

différent. La couche d'eau se disperse et se réarrange.

3- La molécule invitée, considérée comme étant dans I'état d'un gaz parfait, pénetre a
I'intérieur de la cavité vide et le complexe est stabilisé par des interactions de van der
Waals et/ou par des liaisons hydrogene, etc.

4- Les molécules d'eau expulsées se réarrangent et créent entre elles des liaisons

hydrogene.

5- La structure de I'eau est restaurée autour de la partie du substrat qui reste en contact
avec le solvant et intégrée a la couche d'eau hydratant la CD.

Figure 3.4: Formation du complexe d’inclusion entre la CD et une molécule invitée
(acide salicylique) [19].
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Chapitre 4
COMPLEXES DE COORDINATION

4.1. INTRODUCTION

Les complexes constituent un domaine d'étude de la chimie inorganique, ils présentent
un grand intérét en chimie du fait qu'ils conférent au métal des propriétés particuliéres
[1], ils sont souvent nommés composés de coordination pour insister sur le fait que la

liaison entre le ligand et le métal est une liaison de coordination [2].

Cette notion a été introduite pour la premiére fois a la fin du XIX®™ siécle par le
fondateur de la chimie de coordination Alfred Werner (lauréat du Prix Nobel de chimie
en 1913) [2].

C’est en 1893 que Werner eut I’inspiration que le nombre de groupements fixés sur
I’ion métallique n’est pas forcément égal a son nombre d’oxydation. D’ou les trois
postulats qu’il proposa :

1- Les métaux possedent deux types de valence, la valence primaire qui correspond a la
formation de I’ion et une valence secondaire qui correspond au nombre de groupements
fixés sur I’ion métallique.

La valence primaire correspond au nombre d’oxydation.

La valence secondaire correspond au nombre de coordination.
2- La valence primaire est satisfaite par des ions.

- La valence secondaire est satisfaite par des ions (positifs ou, le plus souvent,
négatifs) ou par des molécules.
3- Les valences secondaires sont dirigées vers des positions fixes de I’espace autour de

I’atome central [3].

4.2. DEFINITION DES COMPLEXES

Un complexe est un édifice polyatomique constitué d’un cation métallique (moins
fréquemment d'un atome métallique) central entouré d’ions ou de molécules associés a
I’atome central par des liaisons chimiques. Nous utilisons aussi le terme "composé de
coordination™ pour caractériser les complexes [4]. On utilise également souvent comme
définition un peu plus restrictive le fait qu’un complexe soit 1’association entre un acide

et une base de Lewis [5].
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4.2.1. Formule générale des complexes

L’ensemble des complexes ont la formule générale suivante :

[MXXxLI] z

M : atome central (métal).
L : ligands pairs (apportent une ou plusieurs pairs d’électrons au métal).
X : ligands radicalaires (apportent une ou un nombre impair d’électrons au métal).
z: charge du complexe (si elle n'est pas nulle).
I: nombre de ligands de type L coordonnes.

x: nombre de ligands de type X coordonnés [1].

4.2.2. Classification des complexes

La classification des complexes se base sur le nombre d’ions ou d’atomes centraux
qu’ils comportent. Les complexes dont les formules sont donnés dans la figure 4.1, sont
organisés autour d’un seul ion central. Ce sont des complexes monométalliques (on dit
aussi mononucléaires). Si I’entité complexe comporte deux ou plusieurs ions métalliques,
on la désigne par les termes bimétalliques (binucléaire), trimétallique (trinucléaire),

polymétallique (polynucléaire) (Figure 4.1) [6].

¢
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Figure 4.1 : Exemples de complexes métalliques.

4.3. GENERALITES SUR LES METAUX DE TRANSITION

Dans le tableau périodique des éléments, les éléments de transition se situent entre les
colonnes 2 et 13 (Figure 4.2) [7]. Leur configuration externe reste en principe la méme,
avec une orbitale s saturée ; il y a cependant quelques exceptions (chrome, cuivre...) pour
lesquelles ’orbitale s n’est pas occupée que par un seul électron. Les couches externes
sont remplies peu a peu par le remplissage des orbitales d par 10 électrons et des orbitales
f par 14 électrons [8]. Les éléments de transition forment de nombreux composés de
coordination contrairement aux éléments du bloc s et p grace a la présence de la couche

d’orbitales d incompletes [9].
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En effet ces éléments possedent de petits ions, tres chargés avec des orbitales vides et
les énergies de ces orbitales possédent des valeurs qui sont capables de recevoir des

doublets électroniques, apportés par d’autres groupes appelés ligands ou coordinats

Le TaBLeau PERIODIQUE DES ELEMENTS

Numéro atomique 3 . Mérasx

2 C R — Solide
- L) Carbone . . HétalloTdes o Gaz
12,011 Hasse atomique . o .liq-ide

@ rotees

Figure 4.2: Tableau périodique des éléments.

4.3.1. Propriétés des métaux de transition

- Les métaux de transition sont durs et ils sont de bons conducteurs de chaleur et
d’électricité.

- Les métaux de transition peuvent avoir plusieurs degrés d’oxydation, les plus courants
sont +2 et +3.

- Ces éléments ont une faible électronégativité ; ils ont un caractére électropositif donc
un caractere réducteur.

- Leurs températures de fusion sont ¢élevées (>1000°C), a I’exception de ceux du groupe

12 qui ont une basse température de fusion [10].

4.3.2. Propriétés du métal de transition étudié dans ce travail : le zinc

Le zinc, Zn, est un élément de numéro atomique Z = 30. C’est un métal moyennement
réactif, qui se combine avec I'oxygéne et d'autres non-métaux, et qui réagit avec des acides
dilués en dégageant de I'hydrogene. Il est utilisé dans de nombreux alliages, pour la
galvanisation de pieces métalliques, pour la fabrication de pigments de teinture, de vernis,

et méme comme raticide et dans la fabrication de produits phytosanitaires [11].
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4.4. LIGANDS

4.4.1. Définition

Un ligand dit aussi coordinat est toute molécule, atome ou ion qui entourent I’atome
central, c’est un composé nucléophile chargé soit négativement soit il est neutre avec un
doublet d’¢lectron libre, il se lie facilement aux ions métalliques qui ont une faible densité
électronique comme les ions des métaux de transition. Certains ligands peuvent former
plusieurs liaisons avec le cation central. On dit qu'ils sont multidentates, I'inverse de
monodentates. Les ligands peuvent étre des ions constitu€¢s d’un seul atome comme les
ions halogénures (CI°, Br et I"), des molécules neutres comme I’eau (H20) ou bien des

molécules organiques ou inorganiques comme [’acétate (CH3COO") et 1’ion phosphate
(PO4 %) [12].

4.4.2. Classification des ligands
Les ligands sont classés de plusieurs facons telles que : selon leur structure, et le
nombre d’atomes donneurs (leur nombre d’atomes formant des liaisons avec le métal ou

le nombre de liaisons qu’ils peuvent former avec 1’ion métallique) [13].

a. Ligands monodentés
Appelés aussi unidentés ayant une seule liaison avec le centre métallique, ce sont des

ligands qui possédent un seul groupement donneur d’¢lectrons (Figure 4.3) [14].

Exemples :
Ligands monodentés neutres : H.O, NHs, CH3sNH., CO, pyridine CsHsN, etc.
Ligands monodentés ioniques : F, CN°, OH", I, CI, etc.

H
H=—0=—H H—N—H | Cl | 0—H
eau ammoniac ion chlorure jon hydroxyde

Figure 4.3 : Exemples de ligands monodentés.
b. Ligands bidentés
Le coordinat se fixe a I’atome central par deux positions, formant deux liaisons avec le

centre métallique (Figure 4.4) [14].
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"H l CH,

Figure 4.4 : Exemples de ligands bidentés.

c. Ligands tridentés
Le ligand est lié au centre métallique par 3 atomes, formant trois liaisons avec le centre

métallique (Figure 4.5) [14].

N A

®
N X
!

B
=N,

Figure 4.5 : Exemple de ligand tridenté : la Terpyridine.

d. Ligands tétradentés
Le ligand est lié au centre métallique par 4 atomes, formant quatre liaisons avec le

centre métallique (Figure 4.6) [14].

=N HN— \\

—

Figure 4.6:Exemple de ligand tétradenté.

e. Ligands pentadentes
Le ligand est lié au centre métallique par 5 atomes, formant cing liaisons avec le centre

métallique (Figure 4.7) [15].
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Figure 4.7: Exemple de ligand pentadenté.

f. Ligands hexadentés
Le ligand est lié au centre métallique par 6 atomes, formant six liaisons avec le centre
métallique (Figure 4.8) [15].

HOOC— H,C CH»—COOH
‘N - CHj - CH,N:
HOOC—H,C CH;—COOH

stucture of EDTA

Figure 4.8 : Exemple de ligand hexadenté : P’EDTA (acide
éthylénediaminetétraacétique).
g. Ligands polydentés
Dans le cas d’un ligand polydenté, le coordinat se fixe a I’atome central par plusieurs

positions, formant plus de six liaisons avec ’ion métallique [15].
Si le ligand est bidenté ou polydentés, le complexe formé et dit chélate [16].

h. Ligands chélatants
Les ligands polydentés peuvent donner naissance a un chélate, I'étymologie de ce mot

dérive du grec signifiant « pince » [15].

Un ligand chélatant a plusieurs atomes donneurs susceptibles de former plusieurs
liaisons avec le méme centre metallique [16]. Les complexes possédants des ligands
chélatants sont plus stables que les complexes possédants des ligands monodentés
(Figure 4.9) [17].
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H.C
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5 NH \f H,
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7™
L

Figure 4.9 : Exemple de ligand chélatant.
I. Ligands pontants
Un ligand pontant est un ligand qui se lie a deux atomes ou plus en méme temps, ce
ligand pouvant faire un pont entre plusieurs cations métalliques. Les ligands qui pontent
deux centres métalliques sont indiqués par le préfixe u- placé devant le nom du ligand
concerné (Figure 4.10) [18].
Les ligands pontant les plus courant sont : OH", S%°, COs?* , POs*, NH>".

| 4+
OH, OH,

__OH,

“Fe_
Ho

OH,

.'_EF .

OH,

OH,

Figure 4.10 : Exemple de ligand pontant : di-p-hydroxotétraaquofer (111).

j. Ligands ambidentés

Un ligand ambidenté possede deux atomes donneurs différents qui peuvent fonctionner

comme donneur d’électrons, mais leur arrangement stérique ne permet pas de former un

anneau chélatant avec le métal. Ce dernier peut donner lieu a des isomeres de structure,

les plus courants sont

(diméthylformamide) (Figure 4.11) [19].

CN, CO, SCN, DMSO (Diméthylsulfoxide), DMF

L

M— N
ol

nitro

nitrito

Figure 4.11 : Complexes avec ligand ambidenté.
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k. Ligands macrocycles

Les ligands macrocycles sont une classe particuliere de ligands chélatants [10]. Ils
constituent un cycle avec une taille au minimum de neuf atomes qui sont soit attachés,
soit a l'intérieur du cycle, dont au moins trois sites donneurs d’électrons, ce qui leur
permet de se coordonner de facon forte aux atomes métalliques centraux [20]. Les
complexes formés par les macrocycles sont plus stables que ceux formés par leurs
analogues linéaires [21]. Parmi les macrocycles les plus connus le «18-crown-6 » qui fait

partie de la famille des éthers couronnes et la porphyrine (Figure 4.12) [10].

)
L
Lo

Figure 4.12 : Exemple de ligands macrocycle (Ether couronne et Porphyrine).

4.5. METHODES DE CARACTERISATION DES COMPLEXES [22]

Parmi les méthodes les plus utilisées pour la caractérisation des complexes de

coordination on peut citer :

. la spectroscopie IR ;
. la résonance magnétique nucléaire RMN ;
o et la diffraction des rayons X sur monocristal.

4.6. INTERET ET APPLICATION DES COMPLEXES [23]

- Le domaine d’usage des complexes de coordination est trés vaste que ce soit dans le

domaine quotidien ou industriel.

- L’intérét suscité¢ par la chimie des complexes provient de la diversit¢ de leurs
applications qui ne cessent de se développer dans tous les domaines de la chimie

débordant méme sur la physique, la métallurgie et la chimie bioinorganique.
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- L’importance industrielle réside tout d’abord dans la catalyse homogeéne ou I'utilisation
de catalyseurs organométalliques ou de complexes solubles de métaux detransition offre
les avantages d’une efficacité, d’une sélectivité et de conditions de réactions plus douces

qu’en catalyse hétérogene.

- La métallurgie utilise des chélates dans certaines opérations d’enrichissements de

minerais (flottations) ou de séparation.

- L’industrie pharmaceutique et la biologie : a savoir le traitement de 1’hypertension et la
régulation du déficit en cuivre ou en phosphore chez 1’étre humain. Dans le traitement de
quelques maladies (accumulation du cuivre dans le foie, le cerveau et les reins ou
certaines formes de cancers) : c’est un moyen d’introduction ou d’élimination des

éléments métalliques dans I’organisme.

- Traitement des déchets radioactifs et effluents de pollution. Surtout pour la recherche
en hydro métallurgie (séparation et purification des métaux radioactifs) et pour la
valorisation des minerais pauvres et la récupération des sous-produits des usines de

réparation isotopiques.

- Fabrication de résines échangeuses d’ion utilisées (en quantité) dans toutes les
installations industrielles et cela par greffage électrochimique des complexes sur des films

de polymere.

- L’agriculture : dans ce domaine, le transport des métaux a travers le sol, formation de

complexe nécessaire pour les plantes.
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Chapitre 5
PROTOCOLES EXPERIMENTAUX

Ce chapitre décrit les protocoles expérimentaux suivis dans les différentes études
réalisées. Pour chaque opération ou technique utilisée nous présentons un bref rappel

sur son principe accompagné d’un schéma représentant I’appareillage utilisé.

5.1. METHODES DE CARACTERISATION

e Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur plaques de
silice 60F254 d’épaisseur 0,2 mm, de référence 5735 Merck.

e Les spots sont détectés a la lumiére UV, et révélés par pulvérisation de
ninhydrine dans 1’éthanol, puis chauffage.

e Les points de fusion non corriges ont été déterminés a 1’aide d’un Point de
fusion M-560 BUCHI.

e Les spectres UV-visible ont été obtenus sur un spectrophotomeétre UV-visible a
double faisceau Shimadzu model UV1800, a température ambiante. Les
longueurs d’onde maximales sont obtenues directement par un balayage entre
190 et 1100 nm. Des cuves en quartz de 1cm de trajet optique ont été utilisées.

e Les spectres IR ont été effectués sur un spectrométre (Thermoscientific)

NICOLET iS10 spectrometer, les bandes d’absorption sont exprimées en cm™,

5.2. EXTRACTION ET CARACTERISATION DU PRINCIPE ACTIF

5.2.1. Extraction et décantation [1]
Principe

L'extraction liquide-liquide est une technique de séparation largement utilisée en
chimie organique, consistant en une extraction par transfert entre deux phases liquides.
Elle repose sur la différence d'affinité d'un soluté entre deux phases non-miscibles entre
elles. Le but est d'isoler un produit d'intérét d’un mélange en le faisant passer
habituellement dans une phase liquide organique. On utilise pour cela une piéce de

verrerie particuliére : I'ampoule a décanter (Figure 5.1).
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1) Ajouter le solvant d'extraction & la solution & extraire, puis boucher l'ampaule 2] Agiter énergiquement
et dégazer réguliérament

3) Laisser décanter, ampoule débouchée 4) Récupérer les deux phases

phase phase phase
agueuse organique agueuse

Figure 5.1 : Protocole d'extraction liquide-liquide a I'ampoule a décanter [2].

Manipulation

Le principe actif a été isolé par extraction liquide-liquide (chloroforme-eau), a partir
de la formulation médicamenteuse commercialisée Tirlor® contenant 20x10 mg/boite
de loratadine, selon les étapes suivantes :
- Dans un mortier, on broie les comprimés de dix boites de Tirlor® 10mg, a I’aide d’un
pilon.
- La totalité de la poudre obtenue est introduite dans un bécher avec 1’eau distillée et du
sel NaCl.
- Aprés agitation, on introduit la phase a extraire (phase aqueuse) et le solvant

d'extraction (chloroforme) dans une ampoule a décanter.
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- Aprés avoir bouché I'ampoule, on la tient retournée, a deux mains, et on agite
énergiquement. Il faut prendre soin de dégazer entre chaque agitation pour éviter une
surpression dans I'ampoule.

- I faut deboucher I'ampoule lorsqu'on la repose sur son support. On doit ensuite laisser
décanter les phases.

- On récupere ensuite les deux phases séparément.

On recommence I'extraction de la phase aqueuse avec une nouvelle fraction de phase

organique (cinq fois).

Une fois I'extraction terminée, on réunit toutes les phases organiques pour lavage

suivi de séchage.

5.2.2. Lavage
Les phases organiques réunies sont lavées par de I’eau afin d'en éliminer les traces
de sel. Le produit d'intérét reste alors dans la phase organique : il ne change pas de

phase durant cette opération contrairement a I'extraction.

La phase organique lavée avec de I’eau distillée, elle peut ensuite étre séchée avec

un desséchant.

5.2.3. Séchage [3]
Principe

On proceéde apres le lavage au séchage de la phase organique afin d’éliminer les
derniéres traces d’eau. Pour ce faire, on a utilisé du sulfate de sodium anhydre Na>SOa.
Il s’agit d’un solide trés hydrophile. Lorsque cette poudre est versée sur une phase
organique humide, elle capte 1’eau et s’agglomeére :

Na2SOss) + H20(0)— NaxS04.7H20.

Manipulation

- On commence par mettre une ou deux spatules de Na>SOs et agiter a 1’aide d’une
baguette de verre.

- Si tout le sulfate de sodium est coagulé, en ajouter puis agiter a nouveau.

- Répéter ’opération jusqu’a ce que le sulfate de sodium reste pulvérulent (reste en

poudre, ne formant plus de bloc).
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5.2.4. Filtration
La filtration consiste a séparer les phases liquide et solide d'un mélange hétérogene.
On parle de filtration lorsqu'on souhaite récupérer la phase liquide. Elle peut s'effectuer

simplement par gravité en utilisant un entonnoir muni d'un papier filtre (Figure 5.2).

Mélange
a filtrer \
Résidu __ Becher
1 A\NSZ-
i — Papier filtre
L8 < Entonnoir
Support
i :l\\ Becher
Filtrat /‘

Figure 5.2 : Schéma de la filtration [4].

Ainsi, pour enlever le sel desséchant, la solution est filtrée a 1’aide d’un entonnoir et

d’un papier filtre.

5.2.5. Evaporation
Apres la filtration du mélange, on récolte le filtrat dans un ballon sec préalablement

taré, ensuite on élimine le solvant de filtrat a 1’aide d’un évaporateur rotatif.

L'évaporateur rotatif permet de réaliser 1’évaporation par une distillation rapide et
efficace du solvant, sans exposer les molécules (parfois fragiles) a un chauffage

important et prolongé.

Le produit débarrassé de tout solvant est obtenu sous forme d'un solide. C’est le

moment idéal de faire une CCM.

5.2.6. Chromatographie sur couche mince [5]
La chromatographie sur couche mince (CCM) est une technique d'analyse
qualitative. Elle a pour but de séparer les produits d'un mélange et permet d'identifier

un composé et/ou de Vérifier sa purete.
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Principe

La CCM est basée sur le phénomene d’adsorption ou la phase mobile est un solvant
ou un mélange de solvants (éluant) et une phase stationnaire fixée sur une plaque de
verre en gel de silice ou une feuille semi-rigide d’aluminium. Les substances a analyser
déposées sur la phase stationnaire migrent a une vitesse qui dépend de leur nature et

celle du solvant avec un rapport frontal (Rf) qui est défini par le rapport suivant :

Distance parcourue par une molécule (h)
~ Distance parcourue par le front du solvant (H)

Préparation d’une plaque CCM [3]

Cuve A

chrom atographie Couvercle

Front de sol vant

Plague de

chrom atographie Ligne de bhase

eluant

Figure 5.3 : Etapes de la préparation d’une plaque CCM [6].

Puisque les taches ne sont pas colorées, la plaque est révélée :
1) a la lampe UV,
2) a la ninhydrine : les taches sont révélées par pulvérisation de ninhydrine dans

1’éthanol (0,1 %), puis chauffage.

Sur la plaque de CCM, on observe une seule tache, ce qui indique que le produit est

pur. Pour confirmer sa pureté on procede a la mesure de son point de fusion.

5.2.7. Point de fusion
La mesure d'une temperature (point) de fusion est une méthode facile et rapide
permettant de vérifier la pureté d'un composé chimique. Puisque la température de

fusion est caractéristique d’un produit pur.
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Figure 5.4 : Point de fusion M-560 BUCHI (Appareil utilisé pour la mesure du point
de fusion).

Ainsi, apres extraction, décantation, lavage, séchage et évaporation du solvant, nous

avons isolé la loratadine pure (Figure 5.5).
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Figure 5.5 : Etapes de I’extraction de la loratadine (LOR).

5.3. SYNTHESE ET CARACTERISATION DES COMPLEXES

5.3.1. Synthese des complexes
5.3.1.1. Synthese des complexes HP-#-CD-LOR

Les complexes HP-B-CD-LOR ont été synthétisés dans les rapports 1:1 et 2:1 (héte :
invité) par la méthode de co-précipitation : a partir d’une solution d’HP-B-CD (0,443 g
d’HPB-CD pour les complexes 1:1 et 2:1) dans 1’eau distillée (20 mL) et de 0,1 g de
LOR dans 1I’éthanol (10 mL) pour le complexe 1:1 et 0,05 g de LOR pour le complexe
2:1 et sous agitation magnétique a 60°C pendant 1h dans un bain-marie (Figure 5.6).
La réaction a été suivie par CCM qui montre I’apparition d’un nouveau produit et la
disparition des précurseurs. Les précipités formés aprés 72 heures sont séchés puis
caractérisés (Rf, Pf, IR et UV).
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Figure 5.6 : Synthese du complexe HP-B-CD-LOR par co-précipitation.

5.3.1.2. Synthése des complexes Zn- LOR

Les complexes ont été synthétisés dans les rapports molaires 1:1 et 1:2 (métal :
ligand) a partir d’une solution du sel métallique chlorure de zinc (ZnClz) (0,2 g pour le
complexe 1:1 et 0,1 g pour le complexe 1:2) dans 1’éthanol (10 mL) et sous agitation
magnétique a 60 °C et de LOR (0,5 g pour les complexes 1:1 et 1:2) dans 1’éthanol (10
mL). Le mélange réactionnel est soumis a reflux pendant 1h (Figure 5.7). Aprés 2 jours
d’agitation, le mélange réactionnel évolue vers un précipité de couleur jaunatre pour le

complexe 1:1 et de couleur blanche pour le complexe 1:2.

Les précipités sont ensuite essorés et les solides récupérés sont rincés plusieurs fois

avec 1’eau distillée froide puis séchés a 1’étuve plusieurs jours.

Figure 5.7 : Synthese du complexe Zn-LOR:.
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5.3.1.3. Synthese des complexes LOR-Zn-HP-$-CD

La synthese des complexes LOR-Zn-HP-B-CDa été realisée par deux méthodes: la
méthode de co-précipitaion et la méthode de pétrissage (Figure 5.8) dans les rapports
molaires 1:1:1 et 2:1:2 (LOR:Zn:CD ; L:M:CD).

Co-précipitation: a partir d’une solution d’HP-B-CD (0,6 g d’HP-B-CD pour les
complexes 1:1:1 et 2:1:2 dans 10 mL d’eau) et sous agitation magnétique a 60°C et de
0,2 g de Zn-LOR dans I’acétone (SmL) pour le complexe 1:1:1 et 0,162 g de Zn-LOR
pour le complexe 2:1:2. La réaction a été suivie par CCM qui montre 1’apparition d’un
nouveau produit et la disparition des précurseurs. Les précipités formés aprés 3 jours

sont séchés puis caractérisés (Rf, Pf, IR et UV).

Pétrissage: I’HP-B-CD n’est pas dissoute dans cette méthode; elle se mélange avec
une petite quantité d’eau dans laquelle la LOR a été rajoutée préalablement. Grace au
fait que le complexe CD-eau est habituellement moins favorable que celui avec la
molécule invitée et, parce que leurs structures cristallines sont différentes, la réaction
d’inclusion peut avoir lieu. Nous avons obtenu une pate, pour chaque complexe, qu'on

a séchées, puis caractérisées (Rf, Pf, IR).

Figure 5.8 : Synthése du complexe LOR-Zn-HP-B-CD par co-précipitation et
pétrissage.
5.3.2. Caractérisation des complexes
Pour la caractérisation de la LOR et de ses complexes, nous avons utilisé plusieurs

méthodes : la spectrométrie infrarouge IR et la spectroscopie d’absorption UV-Visible.

62



Chapitre 5 PROTOCOLES EXPERIMENTAUX

5.3.2.1. Spectroscopie d’absorption Infrarouge (IR)

L'absorption IR est une technique qui permet de prospecter les niveaux énergétiques
de vibration et de rotation au sein d'un édifice moléculaire ou ionique. Elle peut apporter
des informations sur la composition d'une substance, sur les positions relatives des
groupements actifs et sur sa symétrie. Un spectre d'absorption IR présente des bandes

de vibrations, de valence et de déformation.

On distingue deux régions dans un spectre IR :
- Les bandes de vibration de valence sont retrouvées du cété des fréquences
élevées.
- Les bandes de vibration de déformation sont présentes du coté des basses
fréquences.
Les vibrations de wvalence caractérisent, sans ambiguité, les groupements
fonctionnels dans une molécule donnée. Deux composés différents mais possédant
exactement les mémes groupements fonctionnels, ont des spectres a peu pres

semblables dans la zone de valence. Cette région est appelée région "des empreintes

- . "
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Figure 5.9 : Quelques domaines d'absorption correspondant a divers types de liaisons
chimiques [7].

Les spectres IR ont été effectues sur un spectrométre Thermo scientific NICOLET

iS10. Les nombres d’onde sont exprimés en cm™.
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—

Figure 5.10 : Spectrométre IR Thermo scientific NICOLET iS

5.3.2.2. Caractérisation par spectroscopie d’absorption UV-Visible [8]

La spectroscopie d’absorption UV-Vis est a la fois une méthode d’analyse

quantitative et qualitative. Elle est essentiellement fondée sur le phénomene
d’absorption d’énergie lumineuse par une substance.

Les spectres UV-Vis provenant des excitations électroniques sont obtenus a partir

des composés qui contiennent des liaisons multiples et conjuguées, ils correspondent a
des spectres d’émission ou d’absorption.

C

g
C g
L I

b

1800.

Figure 5.11 : Spectrophotometre UV-Visible a double faisceau Shimadzu model UV
5.4. MESURE DE L’HYDROSOLUBILITE [9]

La méthode des flacons agités est la plus classique et la plus fiable des méthodes de

détermination du LogP. Cette méthode consiste a mélanger une quantité connue de

soluté dans un volume connu d'octanol et d'eau, puis de mesurer la distribution du soluté
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dans chaque solvant. La méthode la plus courante pour mesurer cette distribution est la
spectroscopie UV-Vis.

L’hydrosolubilité de I’antihistaminique de synthese étudié LOR et de ses complexes

a été ainsi mesurée par la méthode des flacons agites.

Nous avons préparé des solutions de concentration de 1’ordre de 1.00 x10° M du
principe actif (LOR) et de ses complexes dans I’octanol. 10 ml de chaque solution ont
été ajoutés au méme volume d’eau et le mélange ainsi obtenu est agité par un appareil
ultrason (P-Selecta H-D) pendant 5 minutes. Par la suite les deux phases ont été
séparées par centrifugation (Sigma) et les mesures des absorbances sont realisées par

un spectrophotometre UV-Visible a double faisceau Shimadzu model UV 1800.

Les spectres UV-Visible ont été réalisées au Laboratoire de Chimie Appliquée
(LCA).
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Chapitre 6

EXTRACTION DE L’ANTIHISTAMINIQUE DE SYNTHESE LORATADINE
ET SYNTHESE ET CARACTERISATION DE SES COMPLEXES

6.1. INTRODUCTION
Il existe un grand nombre d’antihistaminiques de synthese utilisés dans la prise en

charge de l'allergie. Notre choix s’est porté sur la loratadine (LOR) (Figure 6.1).

Ce chapitre présente les résultats des opérations d’extraction, de synthese et de

caractérisation de la LOR et de ses complexes.

Figure 6.1 : Structure chimique de la loratadine (LOR) [1].

6.2. EXTRACTION ET CARACTERISATION DU PRINCIPE ACTIF

La préparation pharmaceutique de nom commercial TIRLOR contenant 20x10

mg/boite de loratadine a été achetée d’une pharmacie locale.

Le principe actif a été isolé aprés extraction sous forme de cristaux blancs (Figure
6.2), et a été par la suite caractérisé par son rapport frontal (Rf), son point de fusion (Pf)

et son spectre IR.
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Figure 6.2 : Principe actif isolé (loratadine) apres extraction.

- Chromatographie sur couche mince (CCM)
On peut réaliser une CCM pour Vérifier la pureté d’un produit et/ou I’identifier. Parce
que le rapport frontal (Rf) d’un composé dans un éluant donné est une grandeur

caractéristique.

Aprés extraction et évaporation du solvant, le solide obtenu a été analysé par CCM

pour vérifier sa pureté.

L’antihistaminique de synthese isolé est visible sous UV (Figure 6.3) et est révélé a
la ninhydrine. La CCM du produit isolé montre une seule tache, ce qui indique que le

produit est pur.

Figure 6.3 : Plaque CCM de la loratadine.

- Point de fusion
Le point de fusion est une propriété caractéristique [2]. On peut I’utiliser dans le

controle de la qualité pour I’identification et la vérification de la pureté de notre produit.

69



Chapitre 6 EXTRACTION DE L’ANTIHISTAMINIQUE DE SYNTHESE LORATADINE ET
SYNTHESE ET CARACTERISATION DE SES COMPLEXES

Figure 6.4 : Point de fusion de la LOR.

- Spectre infrarouge

L’IR est 1I’'une des méthodes les plus répandues utilisées pour la caractérisation des
différents composés.

Transmittance (%)

— LOR

r T T T T T T T r T r T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde (cm")

Figure 6.5 : Spectre IR de la LOR.

Le tableau 6.1 regroupe les différentes caractéristiques physicochimiques et spectrales

du produit isolé et de la loratadine pure (issues de la littérature) [2,3].
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Tableau 6.1 : Propriétés physicochimiques et spectrales du produit isolé et de la
loratadine pure (issues de la littérature).

Propriété Loratadine pure Produit isolé
Aspect/Couleur Cristaux blancs Cristaux blancs
Rendement (%) - 77
Point de fusion (°C) 134-136 135,1
Rf* - 0,78

IR C=0 1703 1700
(ven cm™) Cc=C 1560 1560
C-O 1227 1220

C-N 1435 1430

C-CI 762 764

(*) Eluant CH2Clo/CHsOH (95/5)

La comparaison du point de fusion du produit isolé (135,1°C) avec celui de la
loratadine (134-136), et I’étude de son spectre IR et sa comparaison avec celui de la
loratadine pure issu de la littérature ont apporté chacune une preuve supplémentaire, et
ont par la suite confirmé I’identité de la structure obtenue: le produit isolé est la

loratadine pure.

6.3. CARACTERISATION DES COMPLEXES

Nous avons synthétisé plusieurs types de complexes a 1’¢état solide :
1- Complexes d’inclusion de la LOR avec la CD modifiée HP-B-CD dans les rapports
molaires 1:1 et 2:1 (hote : invité).
2- Complexes de coordination de la LOR avec le Zn dans les rapports molaires 1:1
et 1:2 (métal : ligand).
3- Complexes d’inclusion des complexes de coordination LOR-Zn-HP-B3-CD dans les
rapports 1:1:1 et 2:1:2.

Les propriétés physico-chimiques et spectrales (couleur, Pf, spectre IR, UV, etc.)
sont généralement modifiées suite a la complexation soit avec les CDs ou avec les

métaux de transition.
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Notre démarche pour mettre en évidence la formation des complexes a 1’état solide
est de suivre ces changements et de comparer les différentes propriétés physico-
chimiques et spectrales de la LOR avec les propriétés physico-chimiques et spectrales
de ses complexes d’inclusion ou de coordination correspondants dans les mémes

conditions.

6.3.1. Complexes d’inclusion de la LOR avec ’HP-B-CD (CD-LOR)
La formation d’un complexe d’inclusion entre une CD et une molécule invitée peut
étre vérifice a 1’aide de différentes méthodes d’analyse. Ces techniques ont des

approches qualitatives et/ou quantitatives.

En phase solide, les molécules invitées peuvent étre incluses dans la cavité ou liées
a Dextérieur de la CD. Lorsqu’une molécule est incluse, ses propriétés physico-
chimiques (Pf, Rf, spectre IR, solubilité, etc.) sont modifiées, ces changements

permettent de mettre en évidence la formation du complexe.

Nous présentons dans ce qui suit les résultats de caractérisation des complexes
d’inclusion CD-LOR.

Notre démarche consiste a comparer les différents résultats obtenus pour conclure a

la bonne formation des complexes.

- Chromatographie sur couche mince (CCM)

Le tableau 6.2 regroupe les différentes valeurs des Rf calculées de la LOR (0,78) et
des complexes préparés a partir de I’HP-B-CD (0,77 et 0,79 pour les complexes 1:1 et
2:1, respectivement). Ces résultats refletent la plus ou moins grande affinité de chaque

constituant pour la phase stationnaire (plaque de silice) et la phase mobile (éluant).

- Point de fusion (Pf)
Les complexes CD-LOR sont des solides a points de fusion élevés. Le tableau 6.2

regroupe les différentes valeurs mesurées.

En comparant les valeurs des points de fusion de la LOR libre (135 °C) avec ceux de
ses complexes correspondants (202 °C et 202,3 °C pour les complexes 1:1 et 2:1,
respectivement), on constate qu’ils sont totalement différents, ce qui suppose qu’il y a

eu formation de complexes d’inclusion
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- Spectres IR

Parmi les techniques expérimentales spectroscopiques, I’IR est sans doute la
technique appliquée la plus utilisée. Comme pour toutes les techniques de

spectroscopie, elle peut étre employée pour l'identification de composeés ou pour
déterminer la composition d'un échantillon.

La spectroscopie infrarouge mesure 1’excitation vibrationnelle des atomes autour des
liaisons qui les unissent suite a I’exposition a des radiations ¢€lectromagnétiques. La
position des bandes d’absorption dépend de la nature des groupes fonctionnels qui sont
présents dans une molécule. Cette méthode d’analyse permet d’étudier 1’arrangement

des atomes et les distances interatomiques.

L’étude par IR a été réalisée pour déceler I’éventuelle interaction entre la LOR et

I’HP-B-CD, conduisant a confirmer la formation des complexes d’inclusion.

La figure 6.6 représente les spectres IR de la LOR et de ses complexes
correspondants.

Transmittance (%)

Loratadine
—CD-LOR
—CD,-LOR

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde (Cm-l)

Figure 6.6 : Spectres IR de la LOR et des complexes CD-LOR aux steechiométries
1:1et2:1.
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Les spectres des complexes présentent généralement un léger déplacement des pics.
Ces modifications discrétes indiquent qu’il n’y a pas de liaisons chimiques fortes (type
liaison covalente) entre les composés, mais seulement une interaction: différence de
géométrie dans la molécule invitée, dissociation de liaisons hydrogenes
intermoléculaires dans cette méme molécule, ou encore établissement de liaisons
hydrogénes de faible énergie entre les deux composés. Chaque bande du spectre
caractérise un groupe fonctionnel de la molécule, et leur déplacement permet de

désigner quelle partie de la molécule invitée interagit avec la CD [4].

L’analyse par IR (Figure 6.6) a permis, de par 1’absence de superposition des bandes
caractéristiques, de déterminer les bandes d’absorption spécifiques a la LOR. Les
principales bandes caractéristiques de la LOR se trouvent également dans les spectres
des complexes quoiqu’avec un léger décalage en plus d’un changement de l'intensité.
Il n'y a aucune nouvelle bande observée dans les spectres, ce qui confirme qu’aucune
nouvelle liaison chimique n’a été formée entre la LOR et la CD modifiée. Ceci est
généralement le résultat de I’interaction entre la molécule invitée et les CD hotes et
s’explique par I’établissement de liaisons non covalentes entre la molécule invitée et

chaque CD dans le systéeme complexé.

- UV-Visible

La technique utilisée pour mettre en évidence la formation des complexe CD-LOR
par spectroscopie UV-Visible, consiste a comparer les spectres d’absorption de la LOR
avec les spectres de ses complexes potentiels correspondants dans les mémes
conditions, sachant que la formation d’un complexe est accompagnée par une variation

spectrale.
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Figure 6.7 : Spectres d’absorption de la LOR et des complexes CD-LOR aux
stoechiométries 1:1 et 2:1.

En effet, et comme le montre la figure 6.7, qui représente les spectres d’absorption
des solutions de la LOR et de ses complexes correspondants, la molécule invitée donne

des signaux discernables pour les formes libre et complexées.

Le tableau 6.2 regroupe les propriétés physicochimiques de la LOR et de ses

complexes d’inclusion potentiels.

Tableau 6.2 : Propriétés physicochimiques de la LOR et de ses complexes d’inclusion.

Propriété LOR CD-LOR CD2-LOR
Aspect/Couleur Cristaux blancs Cristaux blancs Cristaux blancs
Rendement (%) 77 20 56
Point de fusion 135 202 202,3

(°C)
Rf 0,78 *0,97 et **0,77 *0,94 et **0,79

LOR=loratadine

CD-LOR =Complexe de steechiométrie 1:1

CD2-LOR =Complexe de stoechiométrie 2:1

Eluant *CH,Cl2/CH30H (95/5) et **ammoniaque/isopropanol (5:5)

6.3.2. Complexes de coordination de la LOR avec le zinc (Zn-LOR)

Dans les complexes de coordination, suite a la complexation du ligand au métal, ses
propriétés physico-chimiques : sa couleur, son Rf, son Pf et ses spectres IR et UV-Vis,
se trouvent modifiées. Ces changements permettent de mettre en évidence la formation

des complexes.
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- Couleur
Les réactions de complexation sont associées a des changements de couleur
démontrant que les propriétés électroniques des complexes sont différentes de celles

des réactifs de départ.

Initialement on note que les mélanges réactionnels sont de couleur transparente (les
solutions de la LOR et celle du ZnCl> sont transparentes). Lors du chauffage a reflux il
se forme un précipité jaune et un precipité blanc pour les complexes 1:1 et 1:2,
respectivement (Figure 6.8). Ce sont les complexes qui sont responsables des nouvelles

couleurs suite au fait qu’ils ont des propriétés optiques remarquables.

Figure 6.8 : Complexes Zn-LOR et Zn-LOR:.

- Chromatographie sur couche mince (CCM)
Nous avons utilisé la CCM pour Vérifier la formation des complexes. Les plaques

ont été révélées sous rayonnement UV (254 nm) (Figure 6.9).

Figure 6.9 : Plague CCM des complexes Zn-LOR et Zn-LOR2sous lampe UV.
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L’analyse par CCM des complexes Zn-LOR et Zn-LOR, montre des taches
différentes de celles de la LOR. Les Rf calculés sont 0,78, 0,91 et 0,90 pour la LOR et
les complexes 1:1 et 1:2, respectivement (Tableau 6.3). Ces résultats reflétent la plus
ou moins grande affinité de chaque constituant pour la phase stationnaire (plaque de
silice) et la phase mobile (éluant).

- Point de fusion (Pf)

En comparant les valeurs des points de fusion de la LOR libre (135°C) avec ceux
de ses complexes de coordination correspondants (155 °C et 152 °C pour les complexes
1:1 et 1:2, respectivement) (Tableau 6.3), nous constatons qu’ils sont différents, ce qui

suppose qu’il y a eu formation de nouvelles espéces qui peuvent étre des complexes de

coordination.

- Spectres Infrarouge [5]

Les analyses IR constituent un atout majeur pour la détermination de la nature des
molécules organiques. Les spectres d’absorption dans I’infrarouge vont nous permettre
de repérer les groupements fonctionnels de la LOR et d’accéder aux informations
relatives a la formation des complexes Zn-LOR et Zn-LOR2. Les spectres sont
représentés sur lafigure 6.10.

Transmittance (%)
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Zn-LOR
Zn-LOR,
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Figure 6.10 : Spectres IR de la LOR et de ses complexes Zn-LOR aux steechiométries
1:1 et 1:2.
En comparant les spectres IR des complexes avec celui du ligand correspondant ; les

spectres IR montrent qu’il y a probablement formation de complexes entre la LOR et
le Zn.
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EXTRACTION DE L’ANTIHISTAMINIQUE DE SYNTHESE LORATADINE ET

En effet, suite & la complexation, nous observons un déplacement de certaines bandes

du ligand et apparition de nouvelles bandes de faibles intensités, indiquant que la

coordination du ligand s’est effectuée avec

- UV-Visible

le cation central.

Les spectres d’absorption de la LOR et de ses complexes potentiels correspondants

sont différents (Figure 6.11), ce qui peut indiquer qu’il y a eu formation de nouvelles

especes.

1.0

\
0.5 \

Absorbance

—— LOR-Zn
LOR2-Zn
—— LOR

0.0 T T

T T
300 350

Longueur d'onde (nm)

Figure 6.11 : Spectres d’absorption de la LOR et de ses complexes Zn-LOR aux
steechiométries 1:1 et 1:2.

Le tableau 6.3 rassemble les propriétés physicochimiques de la LOR et de ses

complexes de coordination potentiels.

Tableau 6.3 : Propriétés physicochimiques de la LOR et de ses complexes de

coordination.

LOR

Cristaux blancs

Propriété

Aspect/Couleur

Rendement (%) 77
Pf (°C) 135
Rf* 0,78

LOR=loratadine

Zn-LOR =Complexe de stecechiométrie 1:1
Zn-LOR; =Complexe de stcechiométrie 1:2
*Eluant CH,Cl,/CHsOH (95/5)

Zn-LOR
Cristaux
jaunatres
34,46
155
0,86

Zn-LOR:
Cristaux
blancs
43,27
152
0,84
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6.3.3. Complexes d’inclusion des complexes de coordination LOR-Zn-HP-$-CD
Les complexes étudiés ont été synthétisés a partir de I’HP-B-CD et des complexes de
métaux de transition a différentes stecechiométries (1:1:1 et 2 :1:2 L:M:CD) par deux

méthodes afin de comparer entre les caractéristiques de chaque méthode.

Nous présentons dans ce qui suit les résultats de caractérisation des complexes
d’inclusion LOR-Zn-HP-B-CD.

Notre démarche est la méme, et consiste a comparer les différents résultats obtenus

pour conclure a la bonne formation des complexes.

- Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les différences entre les valeurs des Rf calculées de la LOR (0,78) et des complexes
synthétisés (0,86 et 0,84) pour les complexes 1:1:1 et 2:1:2, respectivement) refletent
la plus ou moins grande affinité de chaque constituant pour la phase stationnaire (plaque

de silice) et la phase mobile (éluant) (Tableau 6.4).

- Point de fusion (Pf)
Les points de fusion de la LOR libre (135°C) et de ses complexes correspondants
(250 °C et 255°C pour les complexes 1:1:1 et 2:1:2, respectivement) sont totalement

différents, ce qui suppose qu’il y a eu formation de complexes d’inclusion (Tableau

6.4).

- Spectres IR
L’étude par IR a été réalisée également pour déceler I’éventuelle formation des

complexes d’inclusion préparés par deux méthodes.

Les figures 6.12, 6.13 représentent les spectres IR de la LOR et des complexes

correspondants.
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Figure 6.12 : Spectres IR de la LOR et des complexes LOR-Zn-CD aux
steechiométries 1:1:1 et 2:1:2 préparés par co-précipitaion.
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Figure 6.13 : Spectres IR de la LOR et des complexes LOR-Zn-CD aux
steechiométries 1:1:1 et 2:1:2 préparés par pétrissage.
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L’analyse par IR (Figures 6.12 et 6.13) a permis, de par 1’absence de superposition
des bandes caractéristiques, de déterminer les bandes d’absorption spécifiques au
précurseur. Les principales bandes caractéristiques se trouvent également dans les
spectres des complexes quoiqu’avec un léger décalage en plus d’un changement de
I'intensité. 1l n'y a aucune nouvelle bande observée dans les spectres, ce qui confirme
qu’aucune nouvelle liaison chimique n’a été formée et suppose qu’il y a eu formation

de complexes.
- UV-Visible
La figure 6.14, qui représente les différences entre les spectres d’absorption des

solutions de la LOR et des complexes potentiels LOR-Zn-CD (1:1:1 et 2:1:2) montre

par ces différences qu’il y a possibilité de formation des complexes étudiés.

1.0

LOR-Zn-CD
l.()R:-Zu—Cl):
0.8 -\ \ LOR

0.6

Absorbance

0.4 i\

0.0 ———

200 250 300 350 400

Longueur d'onde (nm)
Figure 6.14 : Spectres d’absorption de la LOR et des complexes LOR-Zn-CD aux
steechiométries 1:1:1 et 2:1:2.
Le tableau 6.4 regroupe les propriétés physicochimiques de la LOR et des complexes
potentiels LOR-Zn-CD (1:1:1 et 2:1:2).
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Tableau 6.4 : Propriétés physicochimiques de la LOR et des complexes potentiels
LOR-Zn-CD (1:1:1 et 2:1:2).

Propriété LOR C1 C2 cr Cc2
Aspect/Couleur = Cristaux Cristaux Cristaux blancs Cristaux Cristaux blancs
blancs jaunatres cassé jaunatres cassé
Rendement 77 25,55 25,19 - -

(%)

Point de fusion 135 250 255 205 259
(°C)

Rf 0,78 0,87 0,90 0,88 0,91

C1 =Complexe LOR-Zn-CD de steechiométrie 1:1:1préparé par co-précipitation
C2=Complexe LOR2-Zn- CD; de steechiométrie 2:1:2 préparé par co-précipitation
C1’ = Complexe LOR-Zn-CD de steechiométrie 1:1:1 préparé par pétrissage
C2’=Complexe LOR2-Zn- CD; de steechiométrie 2:1:2 préparé par pétrissage
Eluant *CH,Cl/CH3;0H (95/5)

6.4. ETUDE DE L’HYDROSOLUBILITE

La maniere la plus courante de caractériser le comportement d’un composé dans ce
domaine est I’expression de son coefficient de partition entre 1’octanol et I’eau. En effet
le composé se répartie entre les deux liquides non miscibles en fonction de son affinité
pour I’une et I’autre des deux phases. La détermination de Log P se fait par un calcul &

’aide des constantes hydrophobiques fragmentales.

Le Log P est égal au logarithme du rapport des concentrations de la substance
étudiée dans I'octanol et dans I'eau.
Log P =Log (Coct/Ceau)

Cette valeur permet d'appréhender le caractére hydrophile ou hydrophobe (lipophile)
d'une molécule. En effet, si Log P est positif et trés élevé, cela exprime le fait que la
molécule considérée est bien plus soluble dans I'octanol que dans I'eau, ce qui reflete
son caractére lipophile, et inversement. Une valeur de Log P = 0 signifie que la

molécule se répartit de maniére égale entre les deux phases et Coct = Ceau [6].

Les résultats de I’¢tude de la détermination de I’hydrosolubilité de laLOR et de ses

complexes sont rassemblés dans le tableau 6.5.
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Tableau 6.5 : Résultats de 1’étude de la détermination de 1’hydrosolubilité de la LOR

et de ses complexes.

Composé LogP
LOR 5,2 [7]
CD-LOR 0,778
CD2-LOR -3,000
Zn-LOR 0,903
Zn-LOR: -2,823
LOR-Zn-CD -0,169
LOR2-Zn-CD> 0,583

Les résultats obtenus (Tableau 6.5) montrent que 1’hydrosolubilit¢ de la LOR,
antihistaminique de synthese, objet de cette étude, se trouve améliorée suite a sa

complexation avec tous les complexes par diminution du Log P.
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La loratadine est un antihistaminique commercialisé largement utilisé pour soulager les
difféerentes manifestations allergiques. Cependant son activité biologique se trouve

atténuée suite a sa faible hydrosolubilité.

Plusieurs recherches récentes ont montré que la complexation des molécules douées
d’activité biologique avec les métaux de transition augmente considérablement leur
activité biologique, en plus de la complexation avec les cyclodextrines qui est connue et

largement utilisée pour augmenter 1’hydrosolubilité.

Ainsi, en vue de I’intérét thérapeutique de la loratadine et son hydrosolubilité limitée
et aux métaux de transition et leur capacité a former des complexes de coordination doués
d’une activité biologique améliorée, et aux cyclodextrines et leur capacité a former des
complexes d’inclusion avec une hydrosolubilité améliorée, il nous a semblé important de
tenter notre contribution en essayant de former des complexes d’inclusion entre ce
médicament et la cyclodextrine modifiée (HP-B-CD), afin d’augmenter son
hydrosolubilité, d’une part, et des complexes de coordination entre la loratadine et le Zn
pour améliorer son activité biologique, d’autre part. Les complexes de coordination ont a
leur tour été complexés par ’HP-B-CD dans le but d’avoir a la fois des produits plus
efficaces et plus hydrosolubles. D’apreés notre recherche bibliographique, c’est la

premiére fois que ce genre de complexes a été étudié.

Dans un premier temps, la loratadine a fait I’objet d’extraction du principe actif a partir
de formulation médicamenteuse commercialisée. Le compose isolé a fait 1’objet d’une
étude détaillée en determinant sont point de fusion et son spectre infrarouge dans le but

d’élucider sa structure.

Les complexes synthétisés ont été caractérisés a 1’état solide par spectroscopie
infrarouge, UV-Visible, CCM, point de fusion et couleur. Chacune de ces caractérisations
a apporteé plusieurs éléments soutenant la thése de la formation des différents complexes

aux steechiométries :

- 1:1et2:1 (hote : invité) pour les complexes d’inclusion de I’HP-B-CD,

- 1:letl:2(Métal : Ligand) pour les complexes de coordination avec le Zn.
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- 1:1:1 et 2:1:2 (Ligand : Métal : CD) pour les complexes d’inclusion des complexes

de coordination,

Une autre ¢étude concernant la mesure de 1’hydrosolubilité des complexes a été
entreprise. Les résultats obtenus indiquent que la complexation agit en faveur de

I’amélioration de I’hydrosolubiliteé.

L’étude de la formulation de molécules possédant une activité biologique et présentant
des limites de solubilité et une activité biologique diminuée ouvre de nombreuses

perspectives pour I’amélioration des propriétés physicochimiques.

Des travaux complémentaires sont, bien entendu, nécessaires afin d’affirmer les

concepts et résultats liés a cette étude.
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