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Résumé

Synthése et caractérisation des complexes organométalliques du sulfamide
hypoglycémiant le gliclazide

Le diabéte sucré est I'une des maladies chroniques les plus courantes presque dans tous les
pays. C’est un grave probléme de santé publique qui gagne rapidement du terrain et dont les
effets les plus sensibles se font sentir sur la population active des pays en développement.

Les antidiabétiques regroupent tous les médicaments qui permettent de lutter contre le diabete
sucré. Leur action consiste a réduire la glycémie, autrement dit le taux de sucre dans le sang.

Ces derniéres années le gliclazide qui est un sulfamide hypoglycémiant de deuxiéme
génération attire de plus en plus I’attention. 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 metaux de transition augmente considerablement leur activite biologique
et par conséquent diminue leur toxicité. Dans ce travail nous avons synthétisé, identifié et
caractérisé les complexes du gliclazide avec le fer et le cuivre en solution et a I’état solide.
L’étude en solution a été réalisée par spectrophotométrie UV-visible et par voltampérométrie
impulsionnelle a partir de lesquelles nous avons pu mettre en évidence la formation du
complexe avec une steechiométrie 2:1. Le complexe préparé a [’état solide avec une
steechiométrie 2 :1 a été caractérisé par IR, point de fusion et rapport frontal.

Mots-clés : Diabéte, Antidiabétiques oraux, Sulfamides hypoglycémiants, Gliclazide,
Complexes organométalliques, Voltampérométrie impulsionnelle
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INTRODUCTION GENERALE

A l'origine, le terme "diabeéte" désignait diverses maladies caractérisées par une
élimination importante d’urines, une déshydratation et une soif intense [1]. Cette pathologie
se distinguait par la saveur sucrée des urines et fut nommée diabéte sucré [2,3]. Elle est
répandue dans le monde ou on dénombre 5 a 7% de la population mondiale [3] et I’on estime

que plus de 5 millions d’Algériens souffrent de cette maladie [4].

C’est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par unc hyperglycémie
chronique résultant d’un défaut de la séerétion de I'insuline et/ou de action de cette hormone
[1.2]. La maladie provoque de graves complications tardives, qui viendront altérer la vue, le
systéme rénal, le systtme nerveux et la circulation sanguine. Essentiellement, I’appellation
diabéte sucré coiffe deux formes de la maladie: le diabéte de type 1 et le diabéte de type 2. Le

diabéte de type 2, la forme la plus fréquente, affecte environ 90% des diabétiques [5].

Au niveau des sociétés industrielles, les recherches et les tentatives en
pharmacothérapie ont permis d’établir I’insulinothérapie pour lutter contre le diabéte de type
1 et le contréle du régime alimentaire associé a la prise de molécules antidiabétiques pour le
traitement et la lutte contre le diabéte de type 2 [6]. Le principal objectif du traitement par les
antidiabétiques oraux disponibles pour le traitement du diabéte de type 2 consiste & prévenir
les complications diabétiques a courte et a longue échéance. Dans la plupart des cas, le
controle glycémique préviendra 1’apparition ou retardera la progression des complications a

long terme.

Les sulfamides hypoglycémiants constituent la famille la plus ancienne des
antidiabétiques oraux stimulant la sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas. Un
traitement hypoglycémiant optimal devrait, comme mentionné précédemment, stabiliser le
profil glycémique entrainant ainsi rapidement un mieux-étre du patient et permettre de
prévenir les complications de micro et macroangiopathie a long terme. Les sulfamides
remplissent ces conditions dans plus de 80% des situations et sont les antidiabétiques oraux
les plus utilisés dans le traitement du diabéte de type 2. Elles restent d’actualité malgré

’apparition de nouvelles molécules.
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Cependant, ces molécules présentent certains inconvénients liés a leur faible

hydrosolubilité qui affecte leur activité biologique.

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

avec les métaux de transition [7,8].

Dans ce but, ce travail est consacré a la préparation de complexes de coordination en
choisissant deux types de métaux ; le cuivre (II) et le fer (II) et le gliclazide, un sulfamide

hypoglycémiant comme ligand.

C’est ainsi que dans le cadre de 1’amélioration des propriétés physicochimiques du
gliclazide, nons envisapeons la préparation de nonvelles formmlations 4 hase de métanx de
transition selon le plan de travail suivant: I’extraction et la caractérisation du gliclazide, le
sulfamide hypoglycémiant commercialisé choisi et la préparation et [’étude

physicochimique (identification et caractérisation) de ses complexes de coordination.

En plus de I'introduction et de la conclusion générale, ce mémoire sera divisé en cinq

chapitres.

Les trois premiers chapitres vont consister en une mise au point bibliographique, dans
lesquels nous allons exposer de maniére non exhaustive des généralités sur le diabéte, les

sulfamides hypoglycémiants et les complexes de coordination, respectivement.

Le quatrieme chapitre rendra compte des protocoles expérimentaux que nous avons
menés et les différentes techniques expérimentales utilisées pour la caractérisation des

complexes.

Dans le cinquiéme et dernier chapitre seront exposés les travaux réalisés et la
discussion des résultats obtenus, avec la description de [’obtention du sulfamide
hypoglycémiant choisi et la préparation de ses complexes avec les métaux de coordination. La
caractérisation physicochimique des différents produits par plusieurs techniques sera

présentée.
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Chapitre 1
DIABETE SUCRE

1. INTRODUCTION

Le diabéte sucré est I’'une des maladies chroniques les plus courantes presque dans
tous les pays [1]. C’est un grave probléme de santé publique qui gagne rapidement du terrain
et dont les effets les plus sensibles se font sentir sur la population active des pays en
développement [2]. D’aprés une étude menée en collaboration entre 1’organisation mondiale
de la santé (OMS) et le Prudential Center for Health Care Researtch basé a Atlanta aux Etas-
Unis, le nombre de personnes affecté par le diabéte dans les pays développés entre 1995 et
2025 croitra de 84 a 118 millions soit une augmentation de 170%. Les pays en voic de
développement ne scront pas ¢pargnés ; Iaugmentation du nombre de diabétique y atteindin

1046 dana la méme période.

C’est donc un probléme de sunté publique myjeur qu'il faut prendre sérieusement en
compte en développant de nouveaux axes de recherches visant a développer des molécules

antidiabétiques plus efficaces et moins toxiques |3].
2. DECOUVERTE ET HISTORIQUE DU DIABETE [4]

Méme si la molécule d’insuline n’a été caractérisée que tardivement, son déficit est a
I’origine d’une maladie, le diabéte, qui elle a été identifiée beaucoup plus t6t. Bien avant que
cette pathologie ne porte le nom de diabete, les symptdmes avaient été décrits sans qu’on n’en
connaisse la cause. Ainsi le prouvent, des ouvrages de médecine chinoise datant de 4000 ans
avant J.C. qui mentionnent I’existence de cette maladie ou encore, en Egypte un papyrus, daté
de 3000 ans a 1500 ans avant J.C. et nommé « Papyrus Ebers », donne la premiére description
écrite des symptdmes du diabéte sucré. Il mentionne notamment le besoin irrépressible de
boire et des urines abondantes. A la méme époque, deux médecins Indiens Sugruta et Charaka
décrivent que I'urine de ces malades attire les fourmis et se servent de cette découverte

comme méthode de diagnostic de la maladie.
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Figure 1.1. Papyrus Ebers

Lin peu plus tard, pendant I’Antiquité, on sait que le diabéte était connu des (irecs.

2 gidcle uprds J.C.) qui lul donue le

Creat un mddevin giew, Aidlée do Cappaduce (177 vu
nom de « diabélés » qui signifie « je passe a travers » en grec et qui se rapporte au fait de
boire et d’uriner beaucoup. D’aprés lui I’origine se trouve dans I’estomac tandis que pour
Galien (129-216 apres J.C.) il s’agissait d’'une maladie des reins. Le diabéte qui vient d’une
concentration trop ¢levée de glucose dans le sang, fut longtemps considéré comme une

maladie des reins ou du foie.

En 1674, il est mis en évidence que 'urine des patients diabétiques a un goit sucré et
laisse un résidu 4 1’évaporation. Thomas Willis (1621-1675) va alors donner le nom latin de «

diabetes mellitus » au diabéte sucré et qui signifie « qui a un gofit de miel ».

C’est en 1776 que le sucre est isolé dans les urines, par le chimiste Dolson. Une
réaction avec la liqueur de Fehling permet alors de mesurer la glycosurie (présence de glucose
dans les urines). Cette expérience lui a aussi permis de montrer que ce n’était pas seulement

I"urine des diabétiques qui contenait du sucre mais aussi leur sérum sanguin.

Claude Bernard (1813-1878), médecin et physiologiste frangais, montre en 1855 que
la glycémie reste quasiment constante quelle que soit 1’alimentation. Il met aussi en évidence
le r6le du foie dans le stockage du glucose sous la forme de glycogéne (une molécule stockée
et transformable en glucose selon les besoins de 1’organisme). Selon lui, le diabéte est « un

trouble général de la nutrition » dont la glycosurie n’est qu’un symptdme.

ta
e
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Figure 1.2. Portrait de Claude Bernard

Paul Langerhans (1847-1888) un anatomo-pathologiste et biologiste allemand
découvre en 1869 que le pancréas contient, & c6té des cellules sécrétant le suc pancréatique,
d’autres cellules, regroupées en ilots. Ces cellules seront alors baptisées, en 1893 « ilots de
Langerhans » par Ldouard Laguesse (1861-1927). Cette découverle a perinis de monlrer qu’il
existait deux types de cellules au sein du pancréas : une premiére population qui permet la
sécrétion du suc pancréatique et qui contient diverses enzymes digestives et une seconde

regroupée en ilots et dont la fonction restait inconnue.

— —

Figure 1.3. Portrait de Paul Langerhans

Le lien réel entre le pancréas et le diabéte sucré n’est établi qu’en 1889 lorsque les
médecins allemands Oskar Minkowski (1858-1931) et Josef Von Mering (1849-1908)
montrent expérimentalement que I’ablation du pancréas chez un chien déclenche cette

maladie.
3. STATISTIQUES SUR LE DIABETE [5]

3.1. Dans le Monde

La Fédération Internationale du Diabéte (FID) a annoncé I’existence de 366 millions

de personnes atteintes de diabéte dans le monde. Une personne meurt du diabéte toutes les

6
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sept secondes. Elle estime que le diabéte et ses complications causent la mort de 4,6 millions
de personnes chaque année et que les secteurs de santé dépensent plus de 465 milliards de
dollars annuellement pour le traitement du diabéte. La figure 1.4 représente les régions de la

FID et les projections mondiales en termes de nombre de personnes atteintes du diabéte.
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Figure 1.4. Projection en termes de personnes atteintes du diabéte (20-79 ans)
3.2. En Algérie

Pour les praticiens algériens, le diabéte est un véritable fléau. Il est considéré comme
un sérieux probléme de santé publique. Les diabétologues naviguent a vue car aucune étude
épidémiologique n’a été lancée pour recenser les malades. Les seuls chiffres disponibles sont
lancés par des experts du systéme de comptage de 'OMS qui estimaient que le nombre de
diabétiques en Algérie est plus de 3 millions en 2011 dont 300000 insulinodépendants
(diabéte de type 1) et que le diabéte est responsable de 4% des décés dans le pays. Cette
maladie est en progression continue a cause du changement rapide du mode de vie qui a
tendance a s’aligner sur le modéle occidental de consommation alimentaire a base de graisse

et de sucre.

4. DIABETE

Figure 1.5. Le cercle universel bleu, symbole du diabéte [6]
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4.1. Définition

Le diabéte est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline ou que I’organisme n’utilise pas correctement I’insuline qu’il produit.
L’insuline (fabriqué par le pancréas) est une hormone qui régule la concentration de sucre
dans le sang. L hyperglycémie, ou concentration sanguine élevée de sucre, est un effet
fréquent du diabéte non contrdlé qui conduit avec le temps a des atteintes graves de nombreux

systémes organiques et plus particuliérement des nerfs et des vaisseaux sanguins [7].

Les aliments sont composés de lipides (graisses), protéines (protéines animales ou
végétales) et glucides (sucres, féculents). Ce sont eux qui fournissent I’essentiel de 1’énergie
dont a besoin le corps pour fonctionner, passent dans I’intestin, puis rejoignent la circulation
sanguine. Quand on mange, le taux de sucre dans le sang augmente, les glucides sont alors
transformés essentiellement en glucose. Le pancréas détecte 1’augmentation de la glycémie.
Les cellules béta du pancréas, regroupées en amas appelés ilots de Langerhans, sécrétent de
I"Insuline. T.'insuline fonctionne comme une cle, elle permet au glucose de pénétrer dans les
cellules de I'organisme . dans les muscles, dans les lissus adipeux et dans le foie on il va

“pouvoir étre transformé et stocké. Le glucose diminue alors dans le sang. Une autre hormone,
le glucagon, permet de libérer le glucose stocké dans le foie, en dehors des repas, lors d’une
baisse énergétique ou d’une baisse de glycémie. C’est I’équilibre de ces hormones qui permet

de maintenir la glycémie stable dans le corps.

=

Schéma 1.1. Schéma sucre et insuline dans le cas normal [8]

2
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En cas de diabéte, ce systéme de régulation ne fonctionne pas [9].

@ Le muscle
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g imsuline -# KYPLRGLYCCAMIC

Schéma 1.2. Schéma de diabéte [10]

4.2. Classification
On dislingue 3 grands types de diabéte :

- le diabéte de type 1
- le diabéte de type 2
- le diabéte gestationnel (DG).

4.2.1. Diabeéte de type 1
4.2.1.1. Circonstances de découverte

Le diabéte de type 1 était anciennement appelé diabéte insulinodépendant. Dans ce

type de diabéte, la fabrication d'insuline par le pancréas est quasi nulle.
4.2.1.2. Signes et symptomes

L'apparition de ce diabéte est le plus souvent rapide. Il se révéle par un
amaigrissement malgré un appétit augmenté, accompagné d'une polyurie (urines abondantes)
et d'une polydipsie (sensation de soif intense). Les examens de laboratoire révélent une
hyperglycémie (trop de glucose dans le sang) avec cétose (présence d'acétone dans le sang et

les urines) et glycosurie (trop de glucose dans les urines).

o
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4.2.1.3. Explication des signes et symptomes

En I'absence d'insuline, le glucose n'est ni stocké dans le foie, ni utilisé par les cellules
de l'organisme. Il s'accumule dans le sang (hyperglycémie), il déborde dans les urines
(glycosurie entrainant une perte d'eau que l'on nomme polyurie et donc une sensation de soif
que l'on appelle polydipsie). Les cellules essayent de survivre en utilisant d'autres carburants,
de mauvaise qualité, qu'elles fabriquent & partir des protéines et des graisses : ceci explique la
perte de poids et l'apparition d'acétone qui est un déchet de ces mauvaises combustions des
graisses dans les cellules. Si le patient n'est pas traité par des injections d'insuline, il va entrer

dans un coma appelé "acidocétosique" avant de mourir [11].
4.2.1.4. Causes du diabére de rype 1

Ce type de diabéte est une maladie que I'on appelle "auto-immune". Pour des raisons
qui restent inconnues, la personne fabrique des anticorps qui ont la caractéristique d'attaquer
ses propres cellules pancréatiques, en l'occurrence celles qui fabriquent de l'insuline. Le
tésultat en est la destruction des 1lote de Langerhane ou se tabrique I'mouline. Quand Y0%% deo
ilots sont détruits, le diabéte apparait. Il existe un terrain génétique particulier, mais le role de
I'hérédité n'est pas si déterminant : dans 90 % des nouveaux cas, on ne retrouve aucun
antécédent de diabéte de type 1 dans la famille et le risque de devenir diabétique si un parent
est atteint ne dépasse pas 2 a 3 %. Cela signifie que les facteurs environnementaux, infectieux,
alimentaires ou psychologiques, sans en étre la cause spécifique, jouent un rdle important

dans le déclenchement de cette maladie auto-immune si la personne est génétiquement

liots de Langerhans \

vaisseau
sanguin
;

prédisposée.

Pancréas

cellule
béta

cellule ~ o
alfa

= s cellules béta détruites
Diabéte insulino-dépendant (type1) /

Figure 1.6. Causes du diabete de type 1[12]

10
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4.2.2. Diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 était autrefois appelé diabéte non insulinodépendant ou diabéte de
I’age mir. II représente au moins 90 % de 1’ensemble des cas de diabéte. Le diabéte de type 2
se caractérise par une résistance a I’insuline et une déficience relative en insuline, présentes

conjointement ou pas au moment du diagnostic du diabéte [13].

L'msulinorésistance et l'insulinopénie (fabrication insuffisante de I’insuline) sont ainsi
les deux causes majeures du diabéte de type 2. Lorsqu'elles se manifestent, I'entrée du glucose
dans les cellules est perturbée et celui-ci reste indiiment présent dans le sang, avec deux
conséquences nocives. T.a premiére concerne le sang : le taux de sucre est trop élevé. La
seconde, les cellules : elles sont insuttisamment nourrics, cc qui conduit au développement

d'une hypoglycémie [14].
4.2.2.1. Mécanisme d’action de l'insulinorésistance

L'hormone impliquée dans le diahéfe est l'insuline, produite par le pancréas, clle

permet de faire baisser le taux de sucre dans le sang :

- grice a I'insuline, le sucre (glucose) pénétre dans le muscle ot il est consommé,

- en absence d'insuline, le sucre pénétre difficilement dans le muscle et s'accumule dans le
sang. L'altération du mécanisme d'entrée du glucose dans les cellules est au cceur de la
survenue du diabete de type 2. Cette entrée nécessite l'activation d'un transporteur, lui-méme
activé par un récepteur de l'insuline. L'insuline intervient donc comme un agent qui autorise
l'entrée du glucose : a travers un récepteur, elle dépéche un transporteur qui prend en charge

le glucose.

ﬁellu!e de personne non diabétique cellule de personne diabétique \

insuline insuline
récepteur

récepteur
amf\h e — -/ actif
S lucose >
. e® . ES .
- glucose X

actif

- 4 glucose converti inactif
globule rouge —~ ‘ -~ en énergie ‘

BN X X SR T T ~&.°o:-r....-.a°-

\ vaisseau sanguin normal vaisseau sanguin du dlabethue/

Figure 1.7. L insulinorésistance [15]
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Avec l'dge, les cellules peuvent progressivement faire montre d'une résistance a
I'action de I'insuline. Trop fréquemment sollicitées, leurs capacités de réaction s'émoussent :
l'insulinorésistance est en route. Simultanément, le pancréas peut, de son cdté, faire montre
d'une moindre vitalité avec le passage des ans. Il continue & fabriquer de l'insuline mais en

quantité ou qualité insuffisantes : l'insulinopénie est en chemin [14].
4.2.2.2. Circonstances de découverte

Le diabete de type 2 est souvent découvert trés tardivement : les premiers symptdmes
(envie d'uriner plus fréquente et soif plus abondante) ne surviennent que si la glycémie est
déja bien élevée, donc aprés plusieurs années. Sinon, la glycémie modérément élevée
n'entraine aucune manifestation perceptible. T.a maladie est dite silenciense T'hyperglycémie
entraine des complications sournoises qui, elles aussi, sont longtemps silencieuses. Il faut
donc aller au-devant du diagnostic par un dépistage, surtout chcz les personnes les plus
exposees. Une fois le diagnostic réalisé il faut rechercher des complications silencieuses par

des examens approfondis, et il faut motiver le patient a se traiter, lui qui ne se sent pas malade

[11].
4.2.2.3. Facteurs de risques dans le diabéte de type 2

La présence d'un ou plusieurs facteurs de risque chez une personne multiplie les

risques de développer un diabéte.

- I'dge : le risque de diabéte de type 2 augmente avec 1'dge. Actuellement, la tranche d'age la
plus touchée par le diabéte est celle des 40 a 59 ans. 5% des personnes ont ce diabéte aprés 45

ans et 10%, aprés 65 ans.

- I'hérédité ou prédisposition familiale. En effet, l'existence d'un pére ou d'une mére
diabétique multiplie le risque de survenue de la maladie par deux. De méme, un quart des
fréres et sceurs d'un diabétique de type 2 sont ou seront atteints. A savoir, chez les vrais
jumeaux, si I'un souffre de diabéte, l'autre présente un risque de presque de 100% d'étre

touché.

- l'obésité : favorise l'apparition du diabéte de type 2 : les personnes ayant un LM.C. (Indice
de Masse Corporelle) supérieur 4 30 (donc qualifiées d'obéses) ont environ 10 fois plus de

risque de devenir diabétique [16].
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4.2.3. Diabéte gestationnel

On parle de diabéte gestationnel (DG) lorsque le diabéte est diagnostiqué pour la
premiere fois durant la grossesse. Ce type de diabéte se développe généralement a un stade
avancé de la grossesse en raison de l'incapacité de l'organisme & fabriquer et a utiliser toute

I'insuline nécessaire pour la grossesse.

Comme le diabéte gestationnel se développe généralement 2 un stade avancé de la
grossesse, le bébé est déja bien formé, mais toujours en pleine croissance. Le risque pour le
bébé est donc moindre que dans le cas o la mére souffre d'un diabéte de type 1 ou de type 2
avant la grossesse. Les femmes atteintes de DG doivent toutefois contrdler leur taux de
glycémie afin de minimiser les risques pour le bébé. Une alimentation sainc permet
généralement d'aboutir a un tel contrdle, mais de I'insuline ou des médicaments oraux peuvent

égalemenl s'uvéier néeessaires.

Le diabdte pentntionnal développd pur 1o mére digparait généraletent upmes lu
naissance. Les femmes qui ont présenté un DG ont toutefois plus de risques de développer le
diabete de type 2 plus tard dans la vie. Les bébés nés de méres atteintes de DG ont également

plus de risques d'étre obeses et de développer le diabéte de type 2 a I'4ge adulte [17].
4.3. Diagnostic

Le diagnostic du diabete repose sur la mesure de la glycémie réalisée soit a jeun, soit
deux heures aprés ingestion de 75 grammes de glucose (test d'hyperglycémie provoquée orale
(HGPO)). Les critéres diagnostiques du diabéte revus par I'OMS en 1999 indiquent que le

diagnostic peut étre établi de trois fagons différentes :

* Présence de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) et glycémie
(sur plasma veineux) > 2,00 g/L (11,1 mmol/L),
* Glycémie (sur plasma veineux) aprés un jefine de 8 heures > 1,26 g/L (7,0 mmol/L),

* Glycémie (sur plasma veineux) 4 deux heures de 'HGPO > 2,00 g/L (11,1 mmol/L).

En l'absence de symptomes cliniques, le diagnostic de diabéte, avant d'étre retenu, doit

étre confirmé par une deuxiéme mesure montrant un nouveau résultat anormal.

Le plus souvent, I’hyperglycémie modérée est asymptomatique. On peut constater

parfois une discréte perte de poids (1 a 3 kg) et une asthénie, mais le malade peut se sentir
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parfaitement bien. Le syndrome cardinal diabétique, qui comporte polyuropolydipsie,
amaigrissement, hyperphagie, n’existe que pour des glycémies supérieures a 3 g/l. Il existe
alors une glycosurie importante, responsable de polyurie osmotique, entrainant & son tour une

polydipsie [18].
4.4. Complications du diabéte

Les personnes atteintes de diabéte sont exposées 4 un risque plus important de
développer divers problémes de santé invalidants et potentiellement mortels que celles qui
n’en sont pas atteintes. Une glycémie élevée en permanence peut étre a ’origine de maladies
graves touchant le systéme cardiovasculaire, les yeux, les reins et les nerfs. Le diabate est une
cause majeure de maladies cardivvasculaites, de céeité, d'insullisance rénale et d’amputation
des membres inférieurs. Ln outre, les personnes atteintes de diabéle sont davantage exposées

aux infections [18].

Figure 1.8. Complications liées aux diabétes
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4.5. Prévention des complications

Toutes les complications majeures du diabéte ont en commun de ne pas étre
inévitables. Leur prévention est possible par une bonne maitrise de la glycémie, de la pression
artérielle et de la cholestérolémie. Celle-ci nécessite un degré élevé d’éducation de la
personne atteinte de diabéte dans la gestion de sa maladie ainsi que I’accés a I’insuline, aux
antidiabétiques oraux et a I’équipement de surveillance. Les personnes atteintes de diabéte
devraient étre soutenues par des professionnels de la santé diiment qualifiés ainsi que des
systémes de santé qui permettent des tests sanguins réguliers et des examens des yeux et des

pieds [1318].
4.6. Stratégie médicamenteuse du contrdle glycémique

Le diabcle ne se guérit pas. Cependant, il peut se contrler. Le principal objectif du
traitement consiste a prévenir les complications diabétiques a courte et a longue échéance. Le
traitement par insuline est nécessaire pour la survie des diabétiques de type 1. Les diabétiques
de type 2 peuvent étre traités par des mesures hygiénodiététiques assocides a des

antidiabétiques oraux ou encore a de I'insuline.

Ainsi, les médicaments réduisant I'hyperglycémie peuvent étre classés en trois
groupes:
e les insulinomimétiques directs qui activent les récepteurs de I'insuline (insuline);
¢ les insulinomimétiques indirects qui augmentent la libération d'insuline comme les
sulfamides hypoglycémiants ou potentialisent l'effet de linsuline comme la
metformine;

* les médicaments qui agissent directement sur le métabolisme du glucose [19].

Parmi les antidiabétiques les plus utilisés, notre choix s’est porté sur les sulfamides
hypoglycémiants. A cet effet, le chapitre 2 fera ’objet d’une étude bibliographique sur ces

hypoglycémiants oraux.
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Chapitre 2
SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS

1. INTRODUCTION

Les antidiabétiques regroupent tous les médicaments qui permettent de lutter contre le
diabéte sucré. Leur action consiste a réduire la glycémie, autrement dit le taux de sucre dans
le sang. Ils sont indiqués lorsque le patient n'est pas parvenu a réduire sa glycémie malgré
l'adoption d'un régime alimentaire adapté, la pratique d'une activité physique et la diminution

des facteurs de risque (alcoolisme, tabagisme).

Les médicaments antidiabétiques oraux peuvent étre prescrits sculs, associés entre eux
ou avec de l'insuline. Le diabétique doit respecter scrupuleusement les doses prescrites ainsi
que les horaires auxquels ces médicaments doivent étre pris. Il existe plusieurs classes de
médicaments antidiabétiques oraux, parmi lesquelles les biguanides, les sulfamides

hypoglycémiants, les glinides et les inhibiteurs de I'alpha-glucosidase.

Les sulfamides hypoglycémiants constituent la famille la plus ancienne des

antidiabétiques oraux. Elles restent d’actualité malgré 1’apparition de nouvelles molécules [1].
2. NAISSANCE DES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS

L’une des plus belles pages de la pharmacologie s’ouvrit au matin du 27 mars 1942,
lorsque Marcel Janbon (1898-1996), médecin-chef de la clinique des maladies infectieuses de
I’hépital Saint-Eloi de Montpellier, attribua les troubles neuromusculaires et le coma profond
- parfois mortel - ayant affecté treize patients atteints de typhoide & une hypoglycémie sévére
et prolongée qu’il tint pour consécutive & I’expérimentation du 2254RP, un nouvel
antibiotique de la famille des sulfamides, synthétisé dans I’Allemagne d’avant-guerre par
vonKemmel et Kimming, qu’il testait depuis aolit 1941 pour le compte du laboratoire Rhéne-
Poulenc. Audacieux, Janbon n’hésita pas & administrer le produit, 4 faible dose, & dix sujets
sains, et constata qu’il induisait une décroissance glycémique rapide, découvrant ainsi
I"existence d’un médicament exergant une action hypoglycémiante par voie orale. Il proposa &
un collegue montpelliérain, Auguste-Louis Loubatiéres (1912-1977), alors chef de travaux du
professeur Louis Hédon (1895-1947) et travaillant sur le diabéte expérimental chez le chien

pancréatectomisé, de préciser 1’action hypoglycémiante de ce produit.
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Montrant dés juin 1942 que le 2254RP induisait une hypoglycémie intense chez le
chien ayant conservé son pancréas mais n’avait pas d’action chez 1’animal privé de son
pancréas, Loubati¢res eut immédiatement ’une de ces intuitions qui révolutionne I’histoire
des sciences : celle que le sulfamide agissait non pas sur le foie mais sur le pancréas, en
stimulant la sécrétion d’insuline. L’armée allemande envahit Montpellier en novembre : elle
occupa le laboratoire et Loubatiéres poursuivit ses expérimentations dans les soupentes de
I'Institut de Chimie. Ayant, dés 1946, pu confirmer son hypothése, il suggéra qu’un tel
médicament permettrait de traiter le diabéte 1ié & une « paresse des mécanismes insulino-
sécréteurs » et constituerait une alternative d’emploi facile 4 1’unique antidiabétique alors
connu : I’insuline. Ses travaux ne furent reconnus par la communauté scientifique frangaise
que lorsque, dans les années 1950, le physiologiste argentin Bernardo Alberto Ioussay (1887-
1971) et P'endocrinologue canadien Charles H, Best (1899-1978) en confirmérent la

pertinence et I’originalité.

La recherche clinique sur les sulfamides hypoglycémiants ne fut pas poursuivie en
I'rance, lc laboratoire Rhidne-T'oulenc iie civyaut aluts pas eu Navenir de ces produils moins
puissauls yue insulive : ¢est en Allemagne que Ihistoire continua lorsqu’en 1954, Karl
Joachim Fuchs et Hans Franke, observérent a leur tour des hypoglycémies avec un nouveau
sulfamide, le BZ55, qu’ils testaient & Berlin dans les pneumopathies. Ce composé, connu
comme carbutamide (Glucidoral, disponible jusqu’en 2012), ne fut pas agréé aux Etats-Unis
en raison d’un index thérapeutique jugé défavorable par la FDA (Food and Drug Agency) : il
n’en inaugura pas moins le traitement oral du diabéte. Un dérivé proche, le tolbutamide
(Orinase) fut par contre agréé peu aprés aux Etats-Unis ou il fut suivi par diverses autres

molécules telles le chlorpropamide, le glibenclamide ou le glipizide [2].
3. FAMILLE CHIMIQUE

Les sulfamides constituent une trés grande famille chimique de diverses molécules qui
ont en commun un groupement sulfonamide (-SO,-NH,). On peut les diviser en trois groupes
(Schéma 2.1), les sulfonylarylamines ou le groupement sulfonamide est fixé sur un cycle
benzéne comportant une fonction amine (-NH,) en position 4 (arylamine), les non
sulfonylarylamines ou le groupement sulfonamide est fixé sur un cycle benzéne ou un autre
cycle mais sans fonction amine en position 4, enfin un troisiéme groupe ou le groupement

sulfonamide n’est pas directement fixé sur un cycle benzéne (Figure 2.1).
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Meédicaments avec groupement sulfonamide

NN

Sulfonylarylamines Non-sulfonylarylamines| Partie sulfonamide

Schéma 2.1. Famille des sulfamides

K sulfanilamide \
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\ arylamine sulfonamide /

< -

Figure 2.1. Sulfanilamide

Dans ce mémoire nous nous intéresserons aux sulfamides hypoglycémiants, qui
appartiennent au groupe des non sulfonylarylamines ol le groupement sulfonamide est fixé

sur un cycle benzéne mais sans fonction amine en position 4.

Les sulfamides hypoglycémiants représentent une des classes principales des
antidiabétiques oraux. Aprés l'insuline, les sulfamides sont les médicaments les plus
anciennement utilisés dans le traitement du diabéte. Ce sont les premiers activateurs de la

sécrétion d'insuline a étre connus.

Tous les sulfamides hypoglycémiants sont des sulfonylurées (Figure 2.2). Les
sulfamides hypoglycémiants ont une structure chimique se rapprochant des sulfamides
antibactériens. Elles ont toutes un noyau urée central portant deux chaines : une aromatique de
type phényle et l'autre aliphatique linéaire ou cyclique. C'est la partie hydrophile, qui est
commune aux sulfonylurées, qui a un effet hypoglycémiant. La partie hydrophobe qui
caractérise les différents agents médicamenteux intervient dans I'affinité de la liaison avec la

membrane cellulaire [3].
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Figure 2.2. Groupe sulfonylurée

4. MOLECULES DE LA PREMIERE ET DE LA DEUXIEME GENERATION

Selon leur polarité et leur liposolubilité, 'on distingue les sulfamides de la premiére
génération de ceux de la seconde génération, doués dec propriétés hypoglycémiantes plus

puissantes [3,4].

4.1. Sulfamides de Ia premiére génération

Les sulfamides de la premiére génération (Tableau 2.1) nécessitent des posologies
€levées contrairements a ceux de la seconde génération (1'ableanx 2.1 et 2.2). T.enr strictire a
évalué et s’est traduite par la supression du groupc aminc caractéristique des sulfamide
antibacteriéns. Le groupe sulfonylurée constitue le pharmaciphore (groupe NH) et représente

le site de fixation aux récepteurs situés sur les ilots de Langerhans [5].
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Tableau 2.1. Sulfamides hypoglycémiants de la premiére génération

(@]
O O
R2 \s/ C!'
e e \N R3
N H
Tsite de fixation
R1
D.C.I SPECIALITE R R’ R’ Posol.mg 24h
Ad.vo
Carbutamide GLUCIDRAL NH, H CH,-CH,-CH,-CH; 500
Métabutamide SUCRIDA H NH, CH,-CH,-CH,-CH, 500
Tolbutamide DOLIPOL CH; H CH,-CH,-CH,-CH, 500 — 2000
Phenbutamlde DIAPERUS H u CHp-CHy-CHp-CH; 1000 — 2000
Chlorpropamide DIABINESE Cl H CII, CII,-CIT, 250 = 500
Glyelamide DIABORAL CH; H 500 - 1000
Métahexamide ISODIANE CH; NH, 100 —-200
n, \u
Gliclazide DIAMICRON CH, H 80— 100

4.2. Sulfamides de la seconde génération

Les sulfamides de la seconde génération (Tableau 2.2) sont plus actifs que ceux de la
premiére génération et nécessitent des posologies plus faibles. Leur structure présente deux

site de fixation aux resepteurs au niveau du groupe amide et du groupe sulfonylurée (groupe

NH) [5].
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Tableau 2.2. Sulfamides hypoglycémiants de la deuxiéme génération

o
Il
s C
o 51te de fixation \N/ \NH RrR2
Il o
e /Hz\ T
site de fixation
D.C.I SPECIALITE Ar R’ Posol.mg
v.0.Ad
Glibenclamide DAONIL 2,5-15
EUGLUCON Z: <:>
Glipizide MINIDIAB =N 25-15
= - O
\_/
Glimépride AMAREL 1-4
ol I_|.‘__ — '/ \I
]T T ¢ S——CHjy
i N

4.3. Relation structure activité

Le groupement sulfamide —SO,-NH- est nécessaire a I’activité hypoglycémiante. Les
dérivés de la premiére génération comportent un radical R' de faible masse moléculaire
(H.,CH3.NH,) ; ceux de la seconde génération les plus actifs, ont des substituants R plus
lourds et nécessitent des posologies plus faibles. Tous les dérivés comportent un groupe a
caractére lipophile R®. Ainsi, leurs caractéristiques pharmacocinétiques sont variables selon le

COmMpose.

5. MEDICAMENTS EXISTANTS, VOIE D’ADMINISTRATION ET MODE
D’ACTION

De nombreuses molécules composent cette classe pharmacologique, les principales

étant le gliclazide, le glimepiride et le glibenclamide.

Leur mode d’administration se fait par voie orale, en une a 3 prises journaliéres selon
les molécules. Elles sont toutes métabolisées par le foie et peuvent étre utilisées en cas

d’insuffisance rénale [6].

Les sulfamides hypoglycémiants stimulent la sécrétion d'insuline par les cellules B du

pancréas en les sensibilisant & l'action du glucose sans influencer sa synthése [7]. Ils

e
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améliorent également la sensibilité des tissus périphériques a I’insuline ; ils stimulent le

transport de I’insuline et son utilisation par les cellules musculaires et adipeuses [5].
6. PREPARATION D’UN SULFAMIDE HYPOGLICEMIANT [5 ]

Deux voies de préparation sont représentées ci-dessous :

1. Par chauffage d’un sulfamide avec une urée substituée (n-butylurée) :

ﬂ‘;Hg“—N:C_—_O i+ NH3 C4Hg—™—NH>  + H——N—/—C——=0
I | ] l

IH’,_" n-butylurée , ]
\_ _

Schéma 2.2. Préparation d’un sulfamide hypoglycémiant par chauffage (voie 1)

2. Par condensation:

- d’un sulfamide sur un isocyanate d’alkyle;

- ou d’une amine sur un isocyanate de benzénesulfonyle.
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Chapitre 3
COMPLEXES DES METAUX DE TRANSITION
1. GENERALITES [1,2]
1.1. Métaux de transition

Un €lément (métal) de transition est un élément (respectivement métal) qui forme un

ou plusieurs ions stables avec des orbitales d incomplétes.

/ Alcalins K 1s? 252 2p® 352 3p° 4s'
Alcalino-terreux Ca 1s? 2s? 2p° 3s? 3p° 452

Sc [Ar] 3d" 4s°

Ti [Ar] 3d? 4s?

% [Ar] 3 4s?

Cr [Ar] 3d° 4s'

Eléménts du < Mn [Ar] 3d” 4s”

Fe [Ar] 3d° 4s?

blocd Co [Ar] 3d” 462

Ni [Ar] 3d® 4s®

Cu [Ar] 3d" 4s'
\ \.zn [Ar] 3d'° 452 /

1.2. Complexes des métaux de transition

Un composé de coordination (ou un complexe) est un édifice moléculaire formé d'un

centre métallique entouré de groupes donneurs d'électrons appelés ligands.

Suivant la nature et la charge de chacun des composants du complexe, celui-ci peut
étre neutre, chargé positivement ou négativement. Le plus souvent, le métal est chargé
positivement (oxydé). Les ligands qui peuvent étre soit des ions, des atomes ou des molécules

sont soit neutres, soit chargés négativement.
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p— e TR T ;
i COMPLEXE (ou composé de coordination) \

fsesmzssssssEsmsEEEEEEREEsRssnns SEEEEEEESEEEEEEEIENEEEEREEEEE "

ATOME (ou cation) CENTRAL
d’un métal de transition : Molécules neutres ou anions

Sc¢, Ti,V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn . —+ appelés LIGAND

(doit pouvoir accepter des électrons) —/ (doit pouvoir donner des électrons)

o e e e mw omw om. -—em e o e omw o

[ LIAISON COVALENTE I
1 dite de coordination car c’est le ligand |

K | quiapporte les électrons de la liaison | j
o o i e ]

Figure 3.1. Structure des complexes [3]

Les composés de coordination constituent une partie importante de la chimie, Flle cst
a l'origine de la chimie organométallique, ainsi que de la chimie bioorganique et bio-

inorganique.
1.3. Nomenclature

1.3.1. Notation
[MLX]* NeS
M est le cation (métal) central
L sont les 1 ligands anioniques
X sont les x ligands neutres

z est la charge globale du complexe

Si le complexe posséde une charge, on peut le retrouver accompagné de son ion

complémentaire N, en formant un sel. On peut aussi parfois noter sa sphére de solvatation .

1.3.2. Dénomination

On nomme les ligands par ordre alphabétique, avec le suffixe "a" 4 la fin de leur nom.
On écrit ensuite le nom du métal, suivi de son nombre d'oxydation entre parenthéses. Si le

complexe est chargé, on rajoute "ate" au nom du métal,

Lorsque le ligand est présent plusieurs fois autour du cation central, on rajoute les
préfixes di, tri, tétra, etc ... Pour signaler que le ligand est multidentate, on ajoute bis, tris,

tetrakis, etc. ...

(3]
~1
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2. TYPES DE LIGANDS

Les ligands (ou coordinats) sont classés selon leur structure et le nombre d'atomes

donneurs (leur nombre d'atomes formant des liaisons avec le métal).
2.1. Nombre de liaisons (coordinences)

Un méme ligand peut parfois former plusieurs liaisons avec le cation central. On dit

qu'il est polydenté.
2.2. Ligands chélatants

Un ligand chélatant est un ligand qui se lie plusieurs fois avec le cation. La plupart du
temps, un complexe possédant un cation chélatant est beaucoup plus stable que s'il possédait
les anions monodentés correspondants.

4 N

%, /

Figure 3.2. Exemple de ligand chélatant

2.3. Ligands pontants

Un ligand pontant lie plusieurs cations différents. Les plus courants sont OH’, S,
CO;” et NH,.

@ ’ )

Ex: Ho 1 Ho
> Fe Fe<
H0” | o | H.0
H,O L H,0

N /

Figure 3.3. Exemple de ligand pontant
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2.4. Ligands ambidentés

Un ligand ambidenté posséde deux atomes différents qui peuvent étre donneurs de

doublets, sans qu'ils puissent former d'anneau chélatant.

=0

Figure 3.4. Exemple de ligand ambidenté

2.5. Quelques ligands

Monodentés : Halogénures (F, CI', Br', I), eau (H;0), thiocyanure (SCN").
Bidentés (forment un anneau chélatant) : Oxalate (QOCCO0* ox), éthyléne diamine
(NH,CH,CH;NH; ¢n).

e Tetradentés : porphyrine.

Hexadentés : EDTA cette molécule peut chélater un cation métallique six fois.

4 N )
Porphyrine LH N

EDTA

On retrouve cette structure dans les hémes )\/
par exemple associée au Fer dans 'hémoglobine o

Figure 3.5. Exemples de ligands tetradenté et hexadenté

3. TYPES DE COMPLEXES

La classification des complexes se base sur le nombre d’ions (ou d’atomes) centraux

qu’ils comportent.

Un complexe peut comporter plusieurs atomes métalliques. On parle de clusters
métalliques s'il existe des liaisons M—M, sinon de complexes cages s'il n'y a pas de liaison

M—M.
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Les complexes organisés autour d’un seul ion central sont des complexes
monométalliques (on dit aussi mononucléaires). Si ’entité complexe comporte deux ou
plusieurs ions métalliques on la désigne par les termes: bimétallique (binucléaire),

trimétallique (trinucléaire), polymétallique (polynucléaire).

&  Fer-Soufre /

o

Figure 3.6. Complexe Fer-Soufre

4. COORDINENCE ET GEOMETRIE [3]

Trois facteurs influencent principalement la coordinence d'un complexe : la taille de

l'atome central, les interactions stériques et les interactions électroniques.

4.1. Faibles coordinences

Les coordinences faibles (1, 2 ou 3) sont rares. Les coordinences 2 ont une géométrie

linéaire, les coordinences 3 ont une géométrie trigonale plane (Figure 3.7).

@ @ @ Linéaire

& Trigonale
.g“‘“‘. plane

Figure 3.7. Géométries linéaire et trigonale plane
4.2. Coordinence 4

C'est une coordinence trés répandue. Les ligands peuvent s'organiser de maniére

tétraédrique ou plan carré. La forme tétraédrique est favorisée, elle est moins encombrée

(Figure 3.8).
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4 O

Tétraédre

\sez Plan car?

Figure 3.8. Géométries tétraédrique et plan carré

4.3. Coordinence 5

Les complexes de coordinence 5 peuvent adopter une forme pyramide a base carrée

ou bipyramide trigonale (Figure 3.9).

= D
s, @ Bipyramide

a base trigonale

Pyramide

@
\ S’ﬂ a base carree/

Figure 3.9. Géométries bipyramide trigonale et pyramide & base carrée

4.4. Coordinence 6

La majorité des composés de coordination sont hexacoordinés. La structure adoptée
est en général un octaedre (Figure 3.10), plus ou moins régulier. On forme quelque fois un

prisme triangulaire.

31|
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K ) |
Sﬁ Octaédre
o

N /

Figure 3.10. Géométrie octaédrique

4.5. Coordinences plus élevées

T.es coordinences plus élevées correspondent a dos cationa de plus cn plus gros, qui

acceptent plus de ligands. Ceux ci doivent cn retour étre aussi plus petits.

¢ Coordinence 7 : bypiramide pentagonale ou octaédre coiffé

e Coordinence 8 : dodécaedre
5. METHODES DE CARACTERISATION DES COMPLEXES [4]

Parmi les méthodes les plus utilisées pour la caractérisation des complexes on peut

citer :

e la spectroscopie IR.
e larésonance magnétique nucléaire RMN.

e la diffraction des rayons X sur monocristal.
6. APPLICATIONS DES COMPLEXES [5]

Les complexes métalliques ont une importance capitale en chimie et interviennent

dans beaucoup de domaines d'avant-garde.
6.1. Catalyse

La configuration des ligands autour d'un centre métallique, la possibilité d'échanger
des ligands et la capacité de certains métaux a s'insérer dans des liaisons covalentes (en
particulier les liaisons multiples) de facon réversible rend les complexes métalliques
extrémement utiles en catalyse. En effet, la coordination a4 un centre meétallique abaisse
I'énergie d'activation de réaction par formation d'un ou plusieurs complexes intermédiaires et

influe sur la sélectivité de la réaction. Dans la nature, il y a aussi des complexes métalliques
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Chapitre 4

PROTOCOLES EXPERIMENTAUX

1. CONDITIONS GENERALES

Les conditions indiquées ci-dessous sont valables pour tous les chapitres.

1.1. Solvants et réactifs

Les produits chimiques et solvants utilisés lors de toutes les études effectuées ont été

employés sans autre purification, sauf indication contraire.

1.2. M

éthodes de caractérisntion

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur feuilles
d’aluminium (0.2 mm) recouvertes de gel de silice Merck 60 F354. Les spots sont
détectés a la lumiére UV, et révélés par pulvérisation de ninhydrine dans 1’éthanol,
puis chauffage.

Les points de fusion non corrigés ont été déterminés a ’aide d’un banc Kofler.

Les spectres UV-visible ont été obtenus sur un spectrophotométre UV-visible a double
faisceau Shimadzu model UV1800, a température ambiante. Les longueurs d’onde
maximales sont obtenues directement par un balayage entre 200 et 900 nm. Des cuves
en quartz de 1cm de trajet optique sont utilisées.

Les spectres IR ont été effectués sur un spectrométre Perkin-Elmer FT-IR
spectrometer, les bandes d’absorption sont exprimées en cm’.

Les voltampérogrammes ont ét¢ déterminés & [’aide d’un Potentiostat de type

VersaSTAT 3, marque Princeton Applied Research.

(77
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2. EXTRACTION ET CARACTERISATION DU PRINCIPE ACTIF [1]
2.1. Extraction et décantation
2.1.1. Principe

L'extraction liquide-liquide est une technique de séparation, 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. L'extraction liquide-liquide permet de
transférer un soluté d'une phase liquide & une autre phase liquide non-miscible & la premiére.

En chimie organique, on utilise habituellement une phase aqueuse et une phase organique.

2.1.2. Protocole

Le principe actif a été isolé par extraction liquide-liquide (cyclohexane-eau), a partir
de la formulation médicamenteuse commercialisée DIAPHAG contenant 80x60 mg/boite de

gliclazide, selon le protocole suivant (Figure 4.1) :

1) On ajoute a la phase a extraire (phase aqueuse) un volume a peu prés équivalent de

la phase d’extraction.

2) On introduit la solution & extraire et le solvant d'extraction dans une ampoule

décanter a l'aide d'un entonnoir a liquide.

3) Aprés avoir bouché I'ampoule, on la tient retournée, & deux mains, et on agite
énergiquement. Il faut prendre soin de dégazer entre chaque agitation pour éviter une

surpression dans I'ampoule.

4) 11 faut déboucher I'ampoule lorsqu'on la repose sur son support, toujours pour éviter

une surpression. On doit ensuite laisser décanter les phases.
5) On récupere ensuite les deux phases séparément.

On recommence I'extraction de la phase aqueuse avec une nouvelle fraction de phase
organique. Une fois I'extraction terminée, on réunit toutes les phases organiques pour le

séchage.
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Figure 4.1. Protocole d'extraction liquide-liquide a 'ampoule a décanter

2.2. Séchage
2.2.1. Principe

On procede aprés la décantation au séchage de la phase organique afin d’éliminer les
derniéres traces d’eau. Pour ce faire, on a utilisé du sulfate de magnésium anhydre MgSQy,. I
s’agit d’un solide trés hydrophile. Lorsque cette poudre est versée sur une phase organique

humide, elle capte I’eau et s’agglomere : MgSO4(s) + H,O(1) - MgS0,.7H,0.
2.2.2. Manipulation

1) On commence par mettre une ou deux spatules de MgSO;, et agiter a ’aide d’une

baguette de verre.
2) Si tout le sulfate de magnésium est coagulé, en ajouter puis agiter 4 nouveau.

3) Reépéter I’opération jusqu’a ce que le sulfate de magnésium reste pulvérulent (reste

en poudre, ne formant plus de bloc).

2.3. Filtration

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

filtre plissé (Figure 4.2).
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Résidu

Mélange
a filtrer \
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_ Agitateur
en verre

il Papier filtre

‘f :"" Entonnoir
" Support
T Becher
\ Filtrat 7 /
Figure 4.2. Filtration

2.4. Evaporation du solvant
2.4.1. Principe

La solution est filtrée directement dans un ballon taré. Le ballon ne doit pas étre rempli
plus que les 2/3. Pour réeupérer notre produit brut, il nc reste plus qu’a évaporer Ic solvant.

Cela se fait a I’évaporateur rotatif, aussi appelé rotavap (Figure 4.3).

L'évaporateur rotatif utilise une technique rapide et efficace de séparation : elle permet

l'extraction d'un solvant dont la température d'ébullition est abaissée en travaillant sous

pression réduite.
raccord au systéme
d'ottention du vide
ropnet corps de
d'ageation I'évaporateur
sarpentn
deas—"
rotor
£ A
vatlon ce S e ——————— dip de sécunté
récupératon !
=AY balion
nce
metallique bain d'eau thermostaté
pognée Y

\ de descente™ . [} .“ j

Figure 4.3. Evaporateur rotatif (rotavap)
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2.4.2. Protocole
e Evaporation :
1) Faire circuler l'eau dans le réfrigérant.
2) Préchauffer le bain-marie.

3) Fixer le ballon, contenant le solvant a extraire, au conduit de vapeur a l'aide d'un

clip adapté.
4) Déclencher le systéme d’obtention du vide.
5) Mettre le ballon en rotation.
6) Descendre le ballon pour le mettre en contact avec I'eau du bain-marie.

7) Fermer doucement le robinet de mise sous vide pour mettre l'ensemble de I'appareil

sous pression réduite.

8) L'extraction commencée, on apergoit des gouttes de solvant se condenser sur le

réfrigérant et dans le ballon récepteur.
e Arrét de I'évaporation :
1) L'extraction terminée, retirer le ballon du systéme de chauffage au bain-marie.
2) Attendre le refroidissement du ballon.
3) Couper la rotation.

4) Remettre 1'ensemble a la pression atmosphérique en ouvrant doucement le robinet

de mise sous vide.
S) Enlever le clip et retirer le ballon.

6) Fermer la trompe & eau et la circulation d'eau dans le réfrigérant.
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e Fin de manipulation :

1) Vider le contenu du ballon récepteur dans le bidon de récupération de déchets

chimiques approprié.

2) Eteindre le thermostat du bain-marie et le systéme de rotation.
2.5. Chromatographie sur couche mince CCM
2.5.1. Principe

Une fois le solvant évaporé, notre produit est obtenu sous forme de solide. C’est le
moment idéal de faire une CCM. On peut réaliser une CCM puw vérifier lu pureté d’un
produit cl/ou IMidentificr. Parce que le rapport frontal d’un composé dans un éluant donné est

une grandeur caractéristique.

Cette méthode est basée sur la plus ou moins grande affinité de chaque constituant

pour la phase stationnaire (plaque de silice) et 1a phase mohile (élnant).
2.5.2. Protocole
e Préparation de la cuve :

1) Verser I’éluant (dichlorométhane CH,Cl, /méthanol CH30H : 95/5) dans la cuve, sur

une hauteur de 0.5a 1 cm.
2) Fermer la cuve pour la saturer en vapeurs d’éluant.

3) La cuve est placée sur la paillasse de maniére 4 pouvoir y déposer la plaque et I’en

ressortir sans avoir a déplacer la cuve.
e Préparation de I’échantillon :

1) Préparer I’échantillon & déposer (gliclazide) en le solubilisant dans du CH,Cl, (une

pointe de spatule dans 1mL).
e Préparation de la plaque (Figure 4.4):

1) Ne jamais mettre les doigts sur la plaque. On la saisit par les bords ou avec une pince.
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2) A 1 cm du bas de la plaque, tracer a la régle un trait au crayon 4 papier (sans appuyer

pour ne pas détériorer la couche de silice). Cette ligne est appelée ligne de dépbt.

3) Repérer avec le crayon 1’emplacement de dépot en indiquant succinctement en dessous

de quoi il s’agit.

4) Effectuer le dép6t & 1’aide d’un capillaire, placé perpendiculairement a la plaque de

silice. La tache ne doit pas excéder 2mm de diamétre.
5) Sécher la plaque a I’air ou a I’aide d’un séche-cheveux.
e Elution de la plaque :

1) Déposer la plaque dano la cuvoe, lo plus vertioalomont poasible en prenant soin que la

ligne de dép6t ne touche pas 1'éluant
2) Refermer la cuve, et ne plus la déplacer pendant toute la migration de 1’éluant.

3) Quand le front de I’éluant arrive & environ 1 cm du bord supérieur de la plaque, retirer

la plaque de la cuve et repérer immédiatement le front de 1’éluant par un trait de crayon.
4) Sécher la plaque au séche-cheveux.
e Révélation de la plaque : Puisque la tdche n’est pas colorée, il faut révéler la plaque :

1) A la lampe UV : les plaques utilisées sont recouvertes d’une substance fluorescente,
placée sous une lampe UV, la plaque émet une lumiere verte. Les composés déposés sur la
plaque absorbent le rayonnement UV, les dép6ts apparaitront ainsi sous la lampe UV sous

forme de taches sombres.

2) A la ninhydrine : les taches sont révélés par pulvérisation de ninhydrine dans 1’éthanol

(0.1 %), puis chauffage.
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Figure 4.4. Préparation et élution de la plaque

2.6. Recristallisation

2.6,1, Principe

La purification des solides par recristallisation est basée sur leurs différences de
solubilité dans un solvant judicieusement choisi. Le solvant de recristallisation idéal est celui
pour lequel le produit a recristalliser est soluble & chaud et insoluble a froid, et les impuretés

sont solubles aussi bien a chaud et 3 froid.
2.6.2. Protocole
L’acétonitrile est le solvant approprié ayant été choisi :

1) Placer le solide a purifier (gliclazide) dans un ballon bicol (ou tricol) aprés I’avoir

recouvert du solvant de recristallisation (Figure. 4.5).

2) Porter a ébullition. Si tout le solide n’est pas dissout, on ajoute un peu de solvant

gréce a "ampoule de coulée.

3) Laisser le ballon revenir & température ambiante jusqu’a apparition des premiers

cristaux.
4) Refroidir ensuite éventuellement 4 ["aide d’un bain d’eau ou de glace.

5) Une fois le produit & purifier cristallisé, ce dernier est ensuite filtré & froid puis

séché pour enlever toute trace de solvant (étuve).

6) Vérifier la pureté des cristaux par mesure du point de fusion.
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Tigure 4.5. Montage de ’opération de recristallisation
2.7. Mesure du point de fusion
2.7.1. Principe

La température de fusion est caractéristique d’un produit pur. L’efficacité de la
recristallisation est en général testée par prise des points de fusion des produits bruts et
purifiés. La présence d’impuretés abaissant la température de fusion, il est facile de conclure

sur I"efficacité de la purification.
2.7.2. Protocole

La température de fusion est mesurée sur le produit recristallisé et sec. Nous avons

utilisé un banc Kofler (Figure 4.6) :

e Mettre sous tension le banc 30 minutes avant utilisation afin que la température se
stabilise.

e La mesure s’effectue en 3 étapes :

- détermination approximative de la température de fusion,

-étalonnage du banc avec une substance étalon,

-détermination précise du point de fusion.

1) Placer sur la plaque chauffante dans la zone froide, une pointe de spatule de substance
en poudre a tester. Faire une ligne avec la poudre de sorte qu’elle fasse un angle

d’environ 45°C. A I’aide d’une petite spatule, faire progresser lentement la substance
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vers la zone chaude en conservant ’angle de 45 °C. Lorsque les premiers grains
fondent, placer le stylet pour connaitre la température approximative. Nettoyer le banc
avec un coton imbibé d’alcool en partant de la zone chaude a la zone froide.

2) Procéder comme précédemment avec une substance étalon dont le point de fusion est
le plus proche possible de la valeur trouvée précédemment. Régler le curseur sur la
valeur théorique de la Tf de la substance étalon. Le banc étant étalonné, ne plus
dérégler le curseur jusqu’a la fin des mesures.

3) Aprés avoir nettoyé a nouveau le banc, recommencer 1’opération avec la substance a
tester. Lorsque les grains fondent, placer le stylet a la limite solide-liquide et lire la

température de fusion indiquée sur le curseur.

1.Plague métalique chauftée dlectriquement
2.Interrupteur marche/armét

3.Régie des températures de 50 °C 4 250 *C
4. Curseur

5.Index mobile indiquant fa températurs
6.Pissette d'aicool & 35° pour l'entretien
7.Micro spatule

8.Gamme d'échantilons référence

Figure 4.6. Banc Kofler

Ainsi, apres extraction, décantation, séchage, évaporation et recristallisation, nous
avons isolé le:

M=323.41 g/mol [C15H2|N303S]

Pf= 165 °C
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Rf = 0.83 (CH,CL/CH;0H 95/5)
IR (KBr, v en cm’™): 3275 (NH), 1348, 1165 (SO,), 1710 (CO)
3. ETUDE EN SOLUTION

Pour I'é¢tude en solution des complexes, deux méthodes ont été utilisées: la
voltampérométrie impulsionnelle et la spectroscopie d’absorption ultraviolet-visible (UV-

vis).
3. 1. Etude en solution par voltampérométrie impulsionnelle du complexe Cu-GLIC

MNous relatons dang octte partic de travail, les différentcs méthodes utilisées ayant
conduit a l'observation et a 1’étude en solution de la complexation du GLIC par le Cu par

voltampérométrié impulsionnelle.
3.1.1. Principe

De maniére générale, la voltampérométrie est une méthode électroanalytique dans
laquelle I’information concernant 1’analyte est obtenue a partir de la mesure de courant en
fonction de la tension appliquée a I’électrode de travail. Cette méthode est utilisée sur le plan
fondamental pour la compréhension des mécanismes des réactions d’oxydation et de
réduction dans des milieux différents et 1’étude de processus d’adsorption, de transfert

d’électrons sur des surfaces modifiées chimiquement.

3.1.2. Montage expérimental

Le dispositif expérimental utilisé est représenté sur la figure 4.7. 11 s’agit d’une cellule

mono compartimentée permettant de recevoir :
- Une électrode de travail (notée ET) constituée d’une électrode en platine;
- Une électrode auxiliaire (EA) en platine permettant le passage du courant;

- Un capillaire de Luggin permettant des mesures précises du potentiel de I’électrode de

travail par rapport a 1’électrode de référence (ER);

- Un dégazeur qui permet de travailler en milieu inerte par dégazage de 1’azote (N>)

ainsi que de fournir de 'azote au-dessus de la solution;

o
th
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- Une électrode de référence. Dans ce travail, nous avons utilisé une électrode de
référence au chlorure d’argent saturée (Ag/AgCI/KCl; E’= 0.199 V vs. ENH). Dans ce
travail, toutes les valeurs de potentiel sont par rapport a I’électrode de référence

Ag/AgCL.

Potentiostat - Galvanostat \

Interface IEEE

Cellule
d'électrolyse

(b) /

Figure 4.7. Cellule électrochimique et dispositif expérimental

a) Cellule électrochimique composée de : Cellule d’électrolyse (1), Electrode de travail
(2), Contre électrode (3), Electrode de référence(4), Entrée-sortie d’azote (5), Mise a
la terre(6), Electrométre(7). b) Dispositif expérimental

Pour réaliser les mesures de voltampérométrie, la cellule est reliée au Potentiostat par
I'intermédiaire d’un électromeétre. Le logiciel permettant le pilotage du potentiostat est le

Power Suite software.

Les voltampérogrammes obtenus sont enregistrés a la température ambiante et sous

atmosphere inerte d’azote.
3.1.3. Mise en évidence de la formation du complexe Cu-GLIC

Les solutions de GLIC, du métal (Cu) et de leur complexe correspondants sont

préparées 4 une concentration de 10° M.

Les essais effectués ont permis d’obtenir les voltampérogrammes du GLIC, du métal

et de leur complexe correspondant.
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3.1.4. Détermination de la steechiométrie
Les solutions du GLIC et du Cu ont été préparées a la méme concentration (10° M).

On fait varier la teneur en métal dans le mélange a analyser, de la fagon représentée ci-
dessous, de sorte qu’on obtienne les fractions molaires du métal (FMy), indiquées dans le
tableau suivant. Les intensités de courant (I) ont été mesurées a la température ambiante.

Nous donnons, ci-aprés les valeurs obtenues (Tableau 4.1).

Tableau 4.1. Détermination de la steechiométrie par la méthode des variations continues par
voltampérométrie impulsionnelle

Solution 1 Toe = 2 R : =T 1 =
" Va(ml) £ o R 08 = |
chLc(ml) T 30 | 75 20 | 10;
B e e v o R
12 10fa) e e T T 264 | 262 | 289 |

Les données tirées des voltampérogrammes obtenus nous ont permis d’en déduire la

stoechiométrie du complexe Cu-GLIC.

3. 2. Etude en solution par spectroscopie d’absorption UV-visible du complexe Fe-GLIC

3.2.1. Principe

La spectroscopie d’absorption UV-visible est 3 la fois une méthode d’analyse
quantitative et qualitative. Cette méthode est fondée sur le phénoméne d’absorption d’énergie
Jumineuse par une substance. Lorsque cette derniére absorbe une partie d’énergie de la
radiation électromagnétique, cette absorption est automatiquement accompagnée d’une

transition électronique d’un niveau fondamental & un niveau d’ énergie supérieur [2].
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Fignre 4 8 Ftide par spectraseopie TTV.visible : Montage expérimental

Les différentes méthodes utilisées ayant conduit a 1'observation et 4 I’étude en solution

de la complexation du GLIC par le Fe par spectroscopie UV-vis sont représentées ci-dessous.
3.2.2. Mise en évidence de la formation du complexe Fe-GLIC

Les solutions du GLIC, du Fe et de leur complexe correspondant sont préparées dans

le méme solvant 4 une concentration de 10™ M.

Les essais effectués ont été réalisés & température ambiante et ont permis d’obtenir les

spectres UV-VIS du GLIC, du Fe et de leur complexe correspondant.
4. ETUDE A L’EAT SOLIDE

Parallélement a I’étude en solution, une autre étude a 1’état solide entre le sulfamide

hypoglycémiant GLIC et le fer a été entreprise.

La préparation du complexe du GLIC avec le fer a été réalisée comme suit: Le
complexe a €té préparé dans le rapport molaire 1:2 (M:L) & partir d’une solution de métal
(sulfate ferreux FeS0,4.7H,0) dans ’eau et sous agitation magnétique a 60 °C et de GLIC
dissout dans peu de méthanol, sous reflux (Figure 4.9). Le précipité formé aprés 24 heures est

séché puis caractérisé (couleur, Pf et IR).
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Figure 4.9. Synthése du complexe GLIC-Fe

Nous avons isolé:

C=Complexe Fe-GLIC
M = 736.67 g.mol™ [(C15HzN303S), Fe]

Pf> 250:°C
Couleur: marron

IR (KBr, v en cm™): 3045 (NH), 1399, 1152 (SO,), 400-600 (MO)

49 |




Chapitre 4 PROTOCOLES EXPERIMENTAUX | 2017

S. REFERENCES

[1] Chavanne M., Jullien A., E. Flamand, G.J, Chimie organique expérimentale, Beaudoi, 2°™ ed.
[2] Galez P., Tamet F., Poulet G., Brondex A., Techniques Spectroscopiques d’analyse.




CHAPITRE 5

EXTRACTION, PREPARATION ET
CARACTERISATION DU
SULFAMIDE HYPOGLYCEMIANT
GLICLAZIDE ET DE SES
COMPLEXLS DE COORDINATION



Chapitre 5 EXTRACTION, PREPARATION ET CARACTERISATION DU SULFAMIDE | 2017
HYPOGLYCEMIANT GLICLAZIDE ET DE SES COMPLEXES DE COORDINATION

= Gliclazide
Complexe gliclazide-fer
Fer
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]
1
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Figure 5.7. Mise en évidence de la formation du complexe Fe-GLIC

Comme le montre la figure 5.7, qui représente les spectres d’absorption des solutions
du GLIC, du Fe et de leur mélange, le ligand et le métal donnent chacun des signaux

discernables pour les formes libres et complexée.

En conclusion, la formation du complexe entre le GLIC et le Fe est clairement mise en
évidence par la différence entre les spectres d’absorption des composés de départ et ceux du

complexe: il y a apparition de nouvelles bandes caractéristiques différentes de celles des

réactifs.

3.2. Etude a I’état solide

Parallélement & I’étude en solution, une autre étude a été menée a 1’état solide. Le

complexe étudi€ a été préparé a partir du Fe a steechiométrie 1:2 (M- L).

Nous présentons dans ce qui suit les résultats de 1’étude de caractérisation du
complexe formé & 1’état solide. Notre démarche consistait & comparer les différents résultats

obtenus pour conclure a la bonne formation du complexe.

h
=<}
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e  Couleur

Les réactions de complexation provoquent souvent des changements de couleur,
démontrant que les propriétés électroniques des complexes sont différentes de celles des

réactifs de départ.

Aprés mélange des solutions de gliclazide (sans couleur) et de sulfate ferreux (vert),
on obtient une solution de couleur marron (Figure 5.8.). C’est le complexe qui est responsable

de la couleur (les complexes ont des propriétés optiques remarquables).

Figure 5.8. Complexe GLIC-Fe

e point de fusion (Pf)

En comparant la valeur du point de fusion du GLIC libre avec celle de son complexe
correspondant (Tableau 5.3), on constate qu’ils sont totalement différents, ce qui suppose que

la complexation a eu lieu.

Tableau 5.3. Propriétés physicochimiques du gliclazide et du complexe préparé GLIC-Fe

~ Couleur | P |
|

e racns T s e SSas e e

- Cristaux blancs ) 165

Composé

il GEIC
[C1sH2N;058]
323.41g.mol’’

Fe-GLIC .
[(C1sH2N;058); Fe] Cristaux marron > 250

736.67 g.mol”
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o Spectres IR [5-11]

Parmi les techniques expérimentales spectroscopiques, 1’infrarouge (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 composés ou pour déterminer la composition

d'un échantillon.

C’est une technique d’analyse structurale fonctionnelle basée sur 1’analyse
vibrationnelle des liaisons. Elle est utile pour déterminer les types de liaisons (groupement

fonctionnels) présentes dans une molécule.

Elle nous a permis de conclure a la bonne formation du complexe, en comparant les

spectres IR du complexe a celui du ligand correspondant.

En effet, suite a la complexation, on observe 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 le cation central.

Les spectres d’absorption IR du ligand et du complexe sont représentés sur la figure
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Figure 5.9. Superposition des spectres IR du GLIC (noir) et du complexe Fe-GLIC (rouge)
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Nous avons rassemblé les différentes valeurs des nombres d’ondes des principales

vibrations du ligand et du complexe dans le tableau 5.4.

Tableau 5.4. Nombres d’ondes des principales vibrations du ligand et du complexe

ébmposé IR (](Bl‘,i\:r en cml) -
IR =5 T T AR SR RS e e
~ GLIC | 3275 | 1710 | 13481165 | s =
L FeGLIC | 3045 | = L 13991152 _400-600

La structure probable du complexe Fe-GLIC [5] peut étre représentée comme suit
(Figure 5.10):

Figure 5.10. Structure du complexe Fe-GLIC: (1:2)
4. CONCLUSION

Nous avons utilis€¢ des métaux de transition (Cu et Fe) comme agents complexant pour
la complexation du gliclazide, un sulfamide hypoglycémiant ayant une activité
hypoglycémiante trés significative. L étude structurale de ce médicament et de ses complexes
potentiels se révéle étre indispensable pour la compréhension du mécanisme de complexation.
Les caractéristiques physico-chimiques et spectrales du gliclazide et de ses complexes en
solution (mise en évidence et stecechiométrie) et a I’état solide (Rf, Pf et IR) nous ont permis
d’élucider les structures propres des composés caractérisés et de conclure a la bonne

formation des complexes de coordination.

61 |



Chapitre 5 EXTRACTION, PREPARATION ET CARACTERISATION DU SULFAMIDE | 2017
HYPOGLYCEMIANT GLICLAZIDE ET DE SES COMPLEXES DE COORDINATION

5. REFERENCES

[1] http://www .editions.polytechnique.fr/files/pdf/EXT_1024 5.pdf

[2] Del Prato S., Pulizzi N.: The place of sulfonylureas in the therapy for type 2 diabetesmellitus. Metabolism.
55:20-27 (2006)

[3] Patani G.A., LaVoie E.J.: J. Chem. Rev. 96: 3147-3176 (1996)[4] Job P.: Annal. Chim. 15: 113-203 (1927)
[4] Job P.: Annal. Chim. 15: 113-203 (1927)

[5] B. K. Sharma, V. Agrawal, S.A. Igbal. Synthesis, Spectral Studies of Fe(II) Complex with Gliclazide, an Oral
Antidiabetic Drugs. Inter. J. Theo. Appl. Sc, 4(2): 164-169 (2012)

[6] 1.D, Brown,., The Chemical bond in inorganic chemistry, The bond valence model IUCr monographs on
crystallography, 12, Oxford University Press, www.ccpl4.ac.uk/ccp/webmirrors/ idbrown(2002)

[7]. Sharma,S.,Igbal,S.A., and Budhani,P.(2010), Orient.J.Chem., 26(1) 287-300

[8] Aradhana Verma, S.A.Igbal and A.Sing., (2011), Asian.J.Chem., 23 (7),2829-2832

[9]. C.N.R. Rao, Chemical Applications of Infra-red spectroscopy, Academic press NY. (1963)

[10]. L.J. Bellamy. The Infra-red spectra of complex molecules.Matheun and co.Ltd. London (1964)

[11] A. Weissberger, Chem. Application of spectroscopy”, Vol. XI Inter Science Publ. New York. (1956)

e



CONCLUSION
GENERALE



CONCLUSION GENERALE

(]
(=
~1

CONCLUSION GENERALE

Les sulfamides hypoglycémiants sont des médicaments qui permettent de lutter contre
le diabéte sucré. Leur action consiste a réduire la glycémie (taux de sucre) dans le sang.

Cependant leur faible hydrosolubilté conduit & la diminution de leur 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 et par conséquent diminue leur toxicité.

Dans cet objectif, nous nous somme attachés a la synthese et la caractérisation

dune série de cotplexes de coordination.

Pour ce fait, un sulfamide hypoglycémiant, le gliclazide, a été choisi comme
ligand complexant de Cu et de Fe. Les complexes obtenus ont ensuite été caractérisés en
utilisant diverses techniques physicochimiques et spectroscopiques classiques comme la
spectroscopie infra-rouge et la spectroscopie UV visible et des techniques

électrochimiques récentes comme la voltampérométrie impulsionnelle

Dans un premier temps, le gliclazide a fait I’objet d’extraction du principe actif
a partir de formulation médicamenteuse commercialisée. Le composé isolé a fait I’objet
d’une étude détaillée en déterminant sont point de fusion, son rapport frontal et son

spectre infrarouge dans le but d’élucider sa structure.

Les complexes préparés ont été étudiées en solution par la voltampérométrie
impulsionnelle et la spectroscopie UV visible et a I’état solide par spectroscopie
infrarouge. Chacune de ces caractérisations a apporté plusieurs éléments soutenant la

thése de la formation des complexes 1 :2 (M : L2).

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 ’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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Résumé :

Le gliclazide est un sulfamide hypoglycémiant de deuxieme génération largement utilisé dans le
traitement du diabéte de type 2 [1,2]. La faible hydrosolubilté du gliclazide conduit a la diminution de
son activité biologique [3]. 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 avec les mélaux de Lransilion [4]. Dans cel objeclil, ce lravail décrit les études menées
pour synthétiser, identifier et caractériser les complexes du gliclazide avec le cuivre en solution et a
I’état solide. D’une part I'étude en solution a été réalisée par voltampérométrie impulsionnelle a
partir de laguelle nous avons pu mettre en évidence la formation du complexe avec une
stoechiométrie 2 :1. D’une autre part le complexe préparé a |'état solide avec une stoechiométrie 2 :1
a été caractérisé par IR, point de fusion et rapport frontal.

Mots-clés : Sulfamides hypoglycémiants, Gliclazide, Complexes des métaux de transition,
Voltampérométrie impulsionnelle
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Résumé :

Le diabéte sucré est I'une des maladies chroniques les plus courantes presque dans tous les pays [1].
Clest un grave probléne de santé publique gui gagne rapidement du terraln el donl les effels les plus
sensibles se font sentir sur la population active des pays en développement [2, 3]. T es antidiahétiques
regroupent tous les médicaments qui permettent de lutter contre le diabéte sucré. Leur action consiste a
réduire la glycémie, autrement dit le taux de sucre dans le sang. Ces derniéres années le gliclazide qui
est un sulfamide hypoglycémiant de deuxidéime généralivn allite de plus en plus l'allention.
Cependant sa faible hydrosolubilte 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 et par conséquent diminue leur
toxicité [4]. Dans ce travail nous avons synthétisé, identifié et caractérisé les complexes du gliclazide
avec le fer en solution et a I'état solide. L’étude en solution a été réalisée par spectrophotométrie
UV-visible a partir de laquelle nous avons pu mettre en évidence la formation du complexe avec une
steechiométrie 2 :1. Le complexe préparé a I'état solide avec une stoechiométrie 2 :1 a été caractérisé
par IR, point de fusion et rapport frontal.
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