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INTRODUCTION GENERALE

On ne connait pas forcément la thyroide et pourtant elle est essentielle pour notre corps.
Cette glande, située a la base du cou 2 I'endroit méme du col de chemise, est indispensable pour
le bon développement et fonctionnement de notre corps, de l'enfance & I'dge adulte. Elle peut

¢également se dérégler, ce qui perturbe le quotidien.

Des millions de personnes dans le monde souffrent d’une maladie de la thyroide, telle que
I"augmentation du volume de Ia glande thyroide (goitre), les nodules thyroidiens cancércux ou
o, I'hypothyroidic ou I'hyperthyroidie. Certaines pathologies de la thyroide peuvent étre

traitées avee des médicaments, fandis que pour d’autres, la chirurgic est le meilleur (raitemeant [1]

Les liyperthyroidies sont apres le diabéte, les plus fréquentes des endocrinopathies 2l
Elles résultent d’un hyperfonctionnement de la glande thyroide. Le goitre exophtalmique ou

maladie de Graves-Basedow représentc la plus fréquente des hyperthyroidies.

Les méthodes utilisées dans les processus de découverte de médicaments entrainent
souvent I’obtention de molécules de faible hydrosolubilité. La faible hydrosolubilité peut
provoquer une faible biodisponibilité ou donner lieu a des fluctuations de Ia fraction ahsorbée qui
ne peut pas étre compensée par ime perméabilité élevée dansg beaucoup de vas. Par ailleirs, la
faible hydrosolubilité peut étre associée a des problémes de stabilité et & des difficultés d’élaborer

une formulation acceptable [3].

Pour les antithyroidiens, le champ de recherche est ouvert. Tous les antithyroidiens de
synthese sont des molécules liposolubles. Ils présentent de trés faibles taux d’hydrosolubilité, de
trés faibles vitesses de dissolution, et montrent souvent une biodisponibilité faible et irréguliére
aprés administration orale [4]. L>amélioration de la biodisponibilité orale des médicaments peu
hydrosolubles demeure 1’un des aspects les plus difficiles du développement de formulations

médicamenteuses.

Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour améliorer la vitesse de dissolution de
meédicaments faiblement solubles dans l'eau, parmi lesquelles la formation de complexes

d'inclusion avec les cyclodextrines est largement utilisée [5]. Les cyclodextrines apparaissent

%ﬁﬁ——r
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donc comme d'excellents candidats pour optimiser I'action des médicaments, en particulier pour

ceux tres peu solubles dans I'eau. L’utilisation des dérivés des cyclodextrines est également un

¢lément incontournable de I'amélioration de leurs propriétés.

Dans le cadre de I’amélioration des propriétés physicochimiques de médicaments
antithyroidiens, nous envisageons la préparation de nouvelles formulations 3 base de

cyclodextrines naturelles et modifiées selon le plan de travail suivant:

I-Pextraction et la caractérisation d’un antithyroidien de synthése commercialisé:

2-la préparation et I’étude physicochimique de ses complexes d’inclusion dans les cyclodextrines;
3- et enfin, I’évaluation de I’hydrosolubilité des formulations préparées.

Ce mémoire sera divisé en trois grandes parties. La premiére partie va consister en une
mise au point bibliographique, en trois chapitres, qui exposent de maniére non cxhaustive des
généralités sur la thyroide, les antithyroidiens de synthése, les cyclodextrines et les complexes
d’inclusion, respectivement. Dans la deuxiéme partie, qui est décomposée en deux chapitres,
seront exposés les travaux réalisés et la discussion des résultats obtenus. Le premier chapitre
décrira ’obtention du médicament antithyroidien et la préparation de ses complexes d’inclusion
avee les cyclodextrines. La caractérisation des différenta produita par plusicurs techinigues seia
présentée. Le deuxieme chapitre montrera les résultats et la discussion de I’étude de la mesure de
Phydrosolubilité. Enfin, la derniére partie rendra compte des protocoles expérimentaux que nous

avons menés concernant les axes détaillés dans la partie précédente.
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CHAPITRE 1.

THYROIDE ET PATHOLOGIES

Située a la base du cou, la thyroide produit des hormones essentielles au bon
fonctionnement de nombreux organes vitaux, a tous les Ages de la vie. Mais
parfois, ce chef d'orchestre déraille, donnant un rythme trop rapide ou trop
lent a I'organisme. Elle peut également voir sa taille grossir ou des nodules
apparaitre, dont ccrtains peuvent cacher des cancers. Ce chapilic regroupe

I'essentiel sur la thyroide et ses pathologies.
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CHAPITRE 1.
THYROIDIE ET PATHOLOGIES

1. GLANDE THYROIDE [1,2]

La glande thyroide ou thyroide est une glande en forme de papillon située au milieu du
cou en avant de la trachée. Formée de deux lobes situés de part et d'autre de la trachée en dessous
du larynx (Figure 1.1), elle produit des hormones libérées dans le sang qui ont un rdle important

dans le fonctionnement, le développement et la régulation des principales fonctions de

I'organisme.
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Figure 1.1. Glande thyroide

La synthése de ces hormones est régulée par deux structures situées dans le cerveau

(I'hypophyse et I'nypothalamus) via unc autre hormone, 1a th yréostimuline (TSH).

1.1. Fonctions des hormones thyroidiennes

La thyroide sécréte des hormones grace a I'iode qu'elle se procure dans le sang : la tri-
iodotyronine, contenant 3 atomes d'iode (T3) (Figure 1.2), la thyroxine ou tétra-iodothyronine,

avec 4 iodes (T4) (Figure 1.3) et la thyrocalcitonine (ou calcitonine).

%5
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Les hormones T3 et T4 stimulent les métabolismes lipidique, glucidique et protidique,

ainsi que la croissance.

Le role de la calcitonine est d'abaisser le taux sanguin du calcium et du phosphore en

empéchant la destruction osseuse.
1.2. Structure des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes possédent une méme structure organique : la thyronine,
formée par deux noyaux aromatiques relié€s par un pont éther. Les hormones se différencient entre

elles par le nombre et la place variables des atomes d'iode qu’elles portent (Figures 1.2 et 1.3).

/

Figure 1.3. Structure de la tetra-iodotyronine (T4)
1.3. Métabolisme des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont hydrophobes et se lient donc a des protéines de transport

non spécifiques et spécifiques.
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Il est important de rappeler que seule la fraction libre (FT3 et FT4), méme trés minoritaire

est active.

La totalité de la T4 circulante provient de la production thyroidienne, tandis que la plus

grande partie de la T3 est issue de la conversion périphérique de T4 en T3.

2. PATHOLOGIES DE LA THYROIDE

2.1. Facteurs de risques des pathologies de la thyroide [3]

Aujourd’hui, les facteurs de risque des patholngies thyroidiennes sont relativement bien

identifiés. Certains facteurs peuvent augmenter le risque de développer un trouble de la thyroide :

:*.’

YV V VY V¥V

Y Vv

Le sexe : les temmes ont 6 a 8 lois plus de risque de développer une pathologie de la
thyroide que les hommes.

[’4ge : les personnes de plus de 50 ans ont un risque accru de maladie de la thyroide.

L hérédité.

Le tabagisme.

La consommation d’iode : la carence ou I’excés de consommation d’iode peut accroitre le
risque de problémes de la thyroide.

Certains médicaments augmentent le risque de problémes de la thyroide.

Les pesticides et autres polluants chimiques pourraient également avoir un réle, bien qu'il
ne soit pas encore clairement établi.

Un stress majeur.

L’ irradiation.

2.2. Symptomes des problémes de thyroide

Les symptomes susceptibles d’orienter vers une pathologie thyroidienne sont fort

nombreux. La complexité du diagnostic réside dans le fait que ces symptémes peuvent appartenir

a de nombreux tableaux cliniques qui n’ont aucun lien avec la thyroide. C’est la raison pour

laquelle les examens complémentaires jouent un rdle de premier plan dans le diagnostic.
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Toutefois, certains symptdmes sont assez typiques: les nodules thyroidiens,

I"exophtalmie. Ils sont en effet représentatifs de maladies thyroidiennes spécifiques et ils ne se

rencontrent pas aussi fréquemment que les autres symptomes [4].

2.3. Dépistage des pathologies thyroidiennes [5]

Pour détecter les maladies de la thyroide, plusieurs examens sont disponibles :

>

Y

La palpation du cou. C'est le premier examen, le plus simple et le plus direct, pour
apprécier les caractéristiques de la glande thyroide et déceler éventuellement un goitre
ou des nodules.

Les examens biologiques (dosage de T3, T4 et TSH) par une prise de sang permettent
de déceler d'éventuelles unomalles dans leur production.

L'échographie du cou permet d'en savoir plus sur les éventuels nodules présents
(nombre, dimensions, contenu solide ou liquide, autres caractcristiques).

La ponction cytologique. Ce geste peu douloureux et sans danger (souvent effectué sous
contrdle échographique) consiste & prélever des cellules dans un nodule avec une
aiguille fine. Le produit de la ponction est ensuite étalé sur des lames de verre pour
analyse au microscope.

La scintigraphie consiste en I'injection par voie intraveineuse d'un produit radioactif
(isotope de technétium ou iode). Le patient est ensuite allongé sur le dos et une caméra
est placée au-dessus de lui. Cela va permettre de détecter les rayonnements émis par le
produit radioactif et ainsi de distinguer des nodules "chauds" ou "froids", selon qu'ils

fixent ou non I'isotope radioactif injecté.

2.4. Bilan thyroidien [6]

Le dosage de la TSH demeure I'examen de référence du bilan thyroidien. Son dosage

suffit le plus souvent & dépister une anomalie de fonctionnement de la thyroide. Si nécessaire,

d'autres examens sont effectués : le dosage sanguin des hormones thyroidiennes T3 et T4 et une

échographie de la thyroide.

v" Le taux de TSH doit normalement se situer entre 0,3 et 5 pU/mL.

v Entre 5 et 10, il s'agit d'une hypothyroidie minime.

%
8



CHAPITRE 1. THYROIDE ET PATHOLOGIES
e b ] B S
“

v" Au-dela de 10, ¢’est réellement une hypothyroidie.
v Entre 0,3 et 0,10, le taux de TSH est un peu bas et pourrait indiquer une hyperthyroidie,
sans certitude.

v" En-dessous de 0,10, c’est clairement une hyperthyroidie.
2.5. Pathologies de la thyroide [7]
La thyroide pathologique peut :

Produire trop d'hormones thyroidiennes (hyperthyroidies) ;
Produire insuffisamment d'hormones thyroidiennes (hypothyroidies) ;
Etre cancéreuse (cancer de la thyroide) ;

Ltre augmentée de volume (goitre) avec un fonctionnement normal, augmenté ou diminué :

vV V V V V¥

Etre le siege d'une inflammation (thyroidites).
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CHAPITRE 2.

MEDICAMENTS ANTITHYROIDIENS

De nombreux problémes de thyroide peuvent étre traités sans chirurgie. Le
traitement choisi dépendra de la pathologie. Le chapitre 2 regroupe les

différentes options thérapeutiques pour les pathologies de la thyroide.

11
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CHAPITRE 2.

MEDICAMENTS ANTITHYROIDIENS

1. TRAITEMENTS DE LA THYROIDE : DIFFERENTES PRISES EN CHARGE 1]

Le traitement des pathologies thyroidiennes permet de prendre en charge avec succés la

majeure partie des maladies thyroidiennes quelles qu'elles soient.
Plusieurs approches existent en fonction de la maladie exacte, les deux principales étant :

» le traitement médicamenteux ;

> la chirurgie de la thyroide.
1.1. Traitement médicamenteux de la thyroide [2]

La premiére approche concernant les pathologies de la glande thyroide est

médicamenteuse.

La médecine ne sait pas guérir la majeure partie des maladies thyroidiennes, comme

I'hypothyroidie par exemple, en revanche elle parvient a les contenir, a les contrdler en partie.
1.1.1. Hyperthyroidie

Dans le cas du traitement de I'hyperthyroidie, il est dans un premier temps primordial de

retrouver un fonctionnement normal.
Pour cela, il existe:

» des médicaments antithyroidiens qui visent & empécher la glande thyroide de produire des
hormones puisqu'elles sont déja présentes en excés ;

» des traitements 2 I'iode radioactif qui vont détruire certaines cellules thyroidiennes afin que
celles-ci cessent de fabriquer des hormones (les nodules thyroidiens et les cellules

persistantes d'un cancer de la thyroide sont concernés).

12
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1.1.2. Hyopothyroidie

Le traitement de I'hypothyroidie vise & remplacer le systéme défaillant en proposant des

hormones de substitution.

> Celles-ci sont des hormones de synthése, mais agissent exactement comme le feraient les
hormones naturellement produites par l'organisme si celui-ci fonctionnait normalement.

> Clest la thyroxine (T4) qui est la plus imitée. La Iévothyroxine sodique (Lévothyrox) est
proposée en comprimés & prendre chaque jour et le plus souvent 2 vie.

> Dans certains cas, on peut prescrire une supplémentation en T3 (médicament baptisé

Cynomel ou TA3).

Dans ce mémoire, nous nous intéresserons aux antithyroidiens de synthése.
2. ANTITHYROIDIENS DE SYNTHESE

2.1. Historique

L’obtention des antithyroidiens de synthése remonte & 1943 lorsque I’action de la thiourée
a ¢été¢ démontrée par Mackenzie et Astwood & partir de la sulfaguanidine ¢t du

phénylthiocarbamide sur lesquels travaillaient respectivement Mackenzie, Richter et Clisby [3].

On les appelle « antithyroidiens de synthése» afin de les différencier des autres substances
a action antithyroidienne qui sont également employées, telle que le lithium, I’iode stable et le

perchlorate [4].

2.2. Grandes classes des antithyroidiens de synthése

Figure 2.1. Structure générale commune : la thiourée
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MEDICAMENTS ANTITHYROIDIENS

Les antithyroidiens de synthése ont la thiourée (Figure 2.1) comme base commune et se

divisent en deux familles (Tableau 2.1):

1. Les dérivés du thiouracile (Figure 2.2.):

27
Thiouracile et ses dérivés NH ——
il R CH
S= C\ /
NH —C
( |
NH—C g T
/ Ry, |
S = C. (H C‘hHh
/ \ Benzvithiouracile
\\ = ('H N (
NH —"-
V4
+ NH —¢
Thiouracile S= ¢ \
N CH
NH Z
=== i
CH>- CH> - CH;
Propylthiouracile
\ /

Figure 2.2. Structure générale des antithyroidiens de synthése dérivés du thiouracile [3]
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2. Les dérivés du mercaptoimidazole (Figure 2.3):

Mercaptoimidazole et ses dérivés

N
{3
N~ SH
H
N— CH N —— CH
7 ” ll
HS- C S. C
AN AN
N— CH l N —— ¢H
| C=0 |
CH_‘ I CH}
O
CH> - CH;
Méthimazole Carbimazole

Figure 2.3. Structure générale des antithyroidiens de synthése dérivés du mercaptoimidazole [3]
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Tableau 2.1. Présentation des antithyroidiens de synthése [3]

Classification DCI Nom commercial Présentation
chimique
Thiouracile Propyl-thiouracile Propylthiouracile® Cpas0mg
Benzylthiouracile Basdéne ® Cpa25mg
Mercaptoimidazole Carbimazole Neomercazole® Cpa5et20mg
Méthimazole Tapazole® Cpaset20mg

Les antithyroidiens de synthése, en particulier ceux issus du mercaptoimidazole sont trés
peu solubles dans I’eau, et présentent par suite certains inconvénients liés a leur liposolubilité.
Pour améliorer I’hydrosolubilité des médicaments, la complexation avec les cyclodextrines est
une approche largement utilisée. A cet effet le chapitre (3) suivant, reprendra quelques rappels

bibliographiques sur les cyclodextrines et leurs complexes d’inclusion.
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Figure 3.2. Numération et conformation des unités glucopyranosiques en conformation o -1,4 et

structure tridimensionnelle des CDs (0-CD (n=6), B-CD (n=7) et y-CD (n=8))

Les CDs naturelles (a-, B- et y -CD) ont des propriétés physico-chimiques variables
(Tableau 3.1). Leurs structures chimiques et leurs dimensions reflétent le nombre de molécules de
glucose dans chaque CD. Elles se présentent sous une forme cristalline blanche. Leurs
dimensions et certaines caractéristiques physico-chimiques [13] sont présentées dans le tableau

3.1.

Tableau 3.1. Principales caractéristiques physico-chimiques des CDs

Caractéristique a-CD B-CD v-CD
Nombre d’unités 6 7 8
Masse molaire (g/mol) 972,9 1135 1297,1
Volume de la cavité (A?) 174 262 427
Diamétre de la cavité (A) 4.7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3
Diamétre de la périphérie (A) 146+04 154+04 17,5+04
Hauteur du céne (A) 79+0,1 79+0,1 7,9+0,1
Nombre de molécules d’eau dans la cavité 6-8 11-12 13-17
Solubilité dans I’eau a 25°C (g/100mL) 14,5 1,85 232
Température de fusion (°C) 275 280 275
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Pour plusieurs raisons (prix, disponibilité, diamétre de cavité...), la B-CD est la plus

employée de toutes les CDs natives et représente au moins 95% de la production des CDs.

1.3. Cyclodextrines modifiées

La modification chimique des CDs offre a la fois d’énormes opportunités et de réels défis
pour les chimistes. Les CDs sont modifiées chimiquement afin d’améliorer ou modifier certaines
propriétés de ces molécules hdtes. Leur modification peut en effet permettre d’améliorer leurs
propriétés physico-chimiques (augmenter leur solubilité dans un solvant donné) et/ou le pouvoir
de complexation de leur cavité avec une molécule invitée. C’est également un moyen de créer des
molécules originales avec des fonctions spécifiques, trouvant des applications variées au-dela des
frontieres de la chimie classique (une activité catalytique de type enzymatique, des propriétés de

vectorisation, etc.).

De nombreux dérivés peuvent ainsi étre obtenus a partir des CDs naturelles. Les CDs
possedent trois types de fonctions hydroxyles situées sur les positions 2, 3 et 6 des unités
glucoses (Figure 3.3). Seules ces trois positions peuvent étre modifiées. Ces groupements
hydroxyle sont les points d’ancrage de modifications structurelles de ces molécules, et de
nombreux groupements peuvent y étre greffés, ils peuvent étre aminés, estérifiés ou éthérifiés

[14].

Paosition 3

Position 2

Figure 3.3. Localisation des hydroxyles sur des unités u-D-glucopyranose de la CD
2. COMPLEXES D’INCLUSION

2.1. Généralités sur la complexation

Dés lors, la caractéristique la plus intéressante des CDs est certainement leur capacité a

former des complexes d’inclusion [15].

m
-— R R
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Un complexe d’inclusion est une association d’au moins deux molécules dont I’une, le
substrat ou "I’invité" est encapsulé de fagon totale ou partielle par ’autre, le récepteur ou "I’ hote"
sous I’effet d’interactions faibles. Aucune liaison covalente n’est créée, ce qui permet une

dissociation aisée et douce du complexe formé.

D’un point de vue géométrique, 1’inclusion va dépendre de Ia taille relative de la cavité de
la CD par rapport a la taille de la molécule invitée : si I’invité est de taille trop importante, il ne
pourra pas pénétrer a I'intérieur de la cavité de la CD, par contre, si sa taille est trop petite, il aura
peu d’interactions avec la CD. L’effet stérique joue donc un réle important dans le phénoméne de
complexation. Ainsi, I'u-CD complexe plus facilement les petites molécules comme les chaincs
aliphatiques, la -CD peut complexer les composés aromatiques ou les hétérocycles et la y-CD

s’accommode de grandes molécules comme les macrocycles et les stéroides [16,17].
2.2. Forces régissant la complexation

Les interactions intermoléculaires responsables de la stabilité du complexe sont encore
sujettes a discussion. Ainsi plusieurs forces intermoléculaires coexistent simultanément afin de

favoriser et de préserver la stabilité du complexe, la relativité de chacune des forces dépendant de

la molécule invitée et du solvant.
Les interactions les plus étudiées sont les suivantes [18] :

> Interactions de Van der Waals.
» Interactions hydrophobes.
» Liaisons hydrogéne.

> Interactions électrostatiques.

2.3. Conséquences de la complexation

Les conséquences de I’inclusion d’un composé faiblement soluble en milieu aqueux par la
CD sont trés nombreuses et sont a la base du trés grand intérét porté aux CDs et a leurs
complexes d’inclusion. Les propriétés spectroscopiques et thermodynamiques de I’invité sont trés

souvent modifiées dont on donne ci-dessous les principales contributions :

» Décalage et élargissement des déplacements chimiques de I’invité en RMN.

M




CHAPITRE 3. CYCLODEXTRINES ET COMPLEXES D’ INCLUSION
_—Ee——-—---e- e

» Augmentation de la fluorescence.
» Réactivité chimique modifiée.
» Diminution importante de la diffusion, de la volatilité (en solution) et de la sublimation (a

I"état solide) de I’invité.
2.4. Domaines d’applications

Les principaux domaines d’application des complexes d’inclusion formés & partir des CDs
profitent essentiellement du caractére biocompatible de la CD et des modifications du
cutpurleteut physico-chimlque de I'invied Incrodudees par ['inclusion d'un mvilé dans 1a cavite

moleculaire. Amsi on trouve un treés grand nombre d’applications dans les domaines:

» pharmacentique : solubilisation, stabilisation, augmentation de la biodisponibilit¢ dc
principes actifs ;

» agroalimentaire : stabilisateurs d’aromes, de colorants, d’odeurs :

» chimie analytique et catalyse: avec des applications en tant que stabilisateurs de
substances sensibles & la lumiére ou a Poxygéne, catalyseurs chimiques, inducteurs
chiraux en synthése organique asymétrique ou encore en tant que séparateurs
¢énantiomériques en électrophorése capillaire, en chromatographie en phase gazeuse ou en

chromatographie liquide haute performance,
2.5. Méthodes de caractérisation des complexes d'inclusion

L’encapsulation moléculaire peut se produire & I’état liquide ou a I’état solide. Les
molécules complexées voient certaines de leurs propriétés physico-chimiques modifiées telles
que la solubilité dans I’eau, la biodisponibilité (dans le cas de principes actifs), la réactivité, les
propri€tés spectrales, etc. Les méthodes utilisées pour détecter I’inclusion, se basent sur les

mesures de ces propriétés [19].
Parmi les méthodes utilisées pour détecter I’inclusion on trouve:

» La diffraction des rayons-X.
» Les techniques d'analyse de I'état solide.

> Les techniques spectrophotométriques.

M
-
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2.6. Etude des complexes d’inclusion

Selon la nature de la CD et de I’invité, un complexe d’inclusion posséde des propriétés

propres comme sa steechiométrie, sa constante d’association et sa structure spatiale.

2.6.1. Steechiométrie

L’association entre la molécule héte (CD) et I'invité (I) est un équilibre chimique en
solution. Cette association a lieu entre une ou plusieurs molécules hdte et invitée. On définit la
steechiométrie d’un complexe d’inclusion par le rapport ab, a et b étant les coefficients

stwcliuinéliyues respeetils de lu CD et de 1 nvid.

Il existe dans la littérature de nombreux exemples de complexes d’inclusion avec divers
arrangements structuraux comme des steechiométries « hote/invité » 1/1[20], 2/1[21]; 1/2 [22] et

2/2 [23] représentées sur la figure 3.4.

Figure 3.4. Représentation de ditférents types de complexes « hote/invité »

2.6.2. Constante de formation

La stabilité d’un complexe d’inclusion est fonction de plusieurs paramétres : la taille de la
CD, la nature du substrat, le milieu réactionnel... Il est possible de comparer la force relative de
plusieurs complexes au moyen de la constante de formation "Kf". Le calcul de la constante
requiert la connaissance de la steechiométrie. Plus la valeur de Kr est élevée, plus le complexe est

stable.

De nombreuses techniques expérimentales permettent le calcul de la constante
d’association, on peut citer : la chromatographie [24], les méthodes potentiométriques [25], la
spectrométrie de fluorescence [26], la spectroscopie UV-visible [27], ou encore la spectrométrie

RMN [28].
m_—”_——_
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2.7. Exemples de complexes d’inclusion

Les CDs apparaissent donc comme d'excellents candidats pour optimiser l'action des
médicaments, en particulier pour ceux instables ou trés peu solubles dans I'eau. Ces propriétés

sont dues essentiellement au pouvoir complexant de ces molécules par la formation de complexes

d’inclusion.

Dans ce contexte, dans des travaux antérieurs, des complexes de 2-
chloroéthylnitrososulfamides (CENS) d’amines secondaires-B-CD [29], de CENS d’aminoesters-
B-CD [30], de sulfamoyloxazolidinones-B-CD [31], de 2-chloroéthylnitrosourées (CENU)-B-CD
[32-34] et de sulfonylurées hypoglycémiantes-B-CD [35] ont été étudiées en solution et a I'état
volide par différentes méthodes. La caractérisation des complexes a <E établie el monlie yue
I’inclusion dans la 3-CD apparait comme un mode de formulation prometteur pour les différentes

familles des molécules étudides.

Quelques exemples montrant la structure de complexes d’inclusion de CENS (Figure 3.5)

et de CENS d’aminoester (Figure 3.6) sont représentés ci-dessous.

Figure 3.6. Exemple de complexe d’inclusion CENS d’aminoester-B-CD (issu de la L- glycinate

de méthyle)
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CHAPITRE 1.

CARACTERISATION DE
L’ANTITHYROIDIEN DE SYNTHESE
CARBIMAZOLE ET DE SES COMPLEXES
D’INCLUSION

La chimie et la santé sont deux domaines intimement liés et les grandes
évolutions médicales actuelles (allongement de la vie, recul des maladies
graves, combat contre la douleur...) doivent leurs avancées aux

programmes de recherches dans le domaine des médicaments.

Un médicament est constitué d’un ou de plusieurs principe(s) actif(s) ainsi
que de plusieurs excipientr. T.a principa actif étant ’eopdoe chimique qui
assure I’effet thérapeutique. Les excipients sont les espéces non actives
médicalement. IIs assurent la consistance, la forme, la couleur, la stabilité
du médicament et facilitent son absorption par I’organisme. Une
extraction du principe actif consiste a isoler une ou plusieurs substances
de son milieu d’origine. Ainsi, dans ce chapitre on va présenter les
résultats des opérations d’extraction, de préparation et de caractérisation
du carbimazole, médicament antithyroidien de synthése et de ses

complexes d’inclusion.
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1. CARACTERISATION DE L’ANTITHYROIDIEN  DE SYNTHESE
CARBIMAZOLE

Il existe un grand nombre d’antithyroidiens de synthése utilisés dans la prise en charge
des différentes pathologies de la thyroide. Notre choix s’est porté sur le CARBIMAZOLE,
(Figure 1.1 et Tableau 1.1), un antithyroidien de synthése utilisé comme traitement des

hyperthyroidies, qui sont aprés le diabéte, les plus fréquentes des endocrinopathies [1].

~ ™

o A

Figure 1.1. Structure chimique du carbimazole

Le tableau 1.1 regroupe les différentes dénominations de I’antithyroidien de synthése
étudi€: commerciale, selon la dénomination commune internationale (DCI) et selon 1’union

internationale de chimie pure et appliquée (UICPA).

Tableau 1.1. Dénominations de |’antithyroidien de synthése étudié

Abrév. Nom DCI UICPA

utilisée commercial

CARB CROVIMAZOL CARBIMAZOLE 3- méthyl-2-thioxo-4-imidazoline-1-
carboxylate d'éthyle
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Du fait de I'impossibilité de réaliser la synthése de I’antithyroidien de synthése choisi,
nous avons procédé a ’extraction du principe actif a partir d’une formulation médicamenteuse

commercialisée.

La préparation pharmaceutique de nom commercial CROVIMAZOL contenant 5x50

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

Ce composé a été isolé apres extraction et recristallisation sous forme de cristaux
blancs, et a été par la suite caractérisé par son rapport frontal (Rf), son point de fusion (Pf) et

son spectre IR.
v 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 = r1/R; TFigure 1.2) d’un composé dans un éluant donné est une

grandeur caractéristique.

( Front de I’éluant\

G

R
o 0
rl i3 o
i e igne de dépot
\ 1 2 3 /
Figure 1.2. Plaque CCM

L’antithyroidien de synthese isolé est visible sous UV et est révél€ a la ninhydrine.
v' Point de fusion (Pf)

La phase cristalline d’une substance passe a I’état liquide au point de fusion, qui est

une propriété caractéristique.
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Le point de fusion est utilisé dans le controle de la qualité pour I’identification et la

vérification de la pureté des substances les plus diverses [2].

v' Spectre IR

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

différents composés.

Le tableau.1.2 regroupe les différentes caractéristiques physicochimiques et spectrales

du produit isolé.

Tableau 1.2. Caractéristiques physicochimiques et spectrales du produit isolé

Composé Rf (%) Pf (°C) IR (KBr, v en cm™)
C=0 N-H C-H
CARB
[CiHIN:05S] 0.38 88-90  1780-1700 3200  1300-1000
186 g/mol
950-800

(*) Eluant dichlorométhane/méthanol (95/5)
CARB=carbimazole

La comparaison du point de fusion du produit isolé avec celui de la substance
cristalline pure, le carbimazole, et 1’étude du spectre IR et sa comparaison avec celui issu de
la littérature ont apporté chacune une preuve supplémentaire, et ont par la suite confirmé

I’identité de la structure obtenue: on a pu extraire le carbimazole pur.
2. CARACTERISATION DES COMPLEXES D’INCLUSION

La formation d’un complexe d’inclusion entre une CD et une molécule invitée peut
étre vérifiée a ’aide de différentes méthodes d’analyse. Ces techniques ont des approches

quulilatives cl/ou quantitatives.

Nous avons procédé pour la caractérisation et la confirmation de la formation des
complexes d’inclusion entre le carbimazole (CARB) et les cyclodexirines naturelle (B-CD) et

modifiée (HPB-CD) a deux approches: I'étude en solution et 1’ étude & [’état solide.
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2.1. Etude en solution des complexes d’inclusion CD-CARB

Cette étude comprend la mise en évidence de la formation des complexes d’inclusion

et la détermination de leurs steechiométries.

2.1.1. Mise en évidence de la formation des complexes CD-CARB

La complexation en solution a été suivie par spectroscopie UV-Visible, a température

ambiante. Les solutions utilisées sont de concentration 10> M dans le solvant approprié.

Notre méthodologie pour mettre en évidence la formation des complexes B-CD-CARB
et HPB-CD-CARB, consistait a4 comparer les spectres d’absorption des CD naturelle et
modifice, et du CARB avec les spectres de leurs complexes correspondants dans les mémes
conditions, et de ce fait, de suivre les changements spectraux subis, suite & la perturbation du
milieu environnant, due a I"inclusion: la formation d’un complexe est accompagnée par unc

perturbation spectrale.
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Figure 1.3. Mise en évidence de la formation du complexe B-CD-CARB
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Figure 1.4. Mise en évidence de la formation du complexe HPB-CD-CARB

En effet, et comme le montrent les figures 1.3 et 1.4, qui représentent les spectres
d’absorption des solutions du CARB, de la B-CD, de I’'HPBC et de leurs mélanges, les

molécules hdtes et invitée donnent chacune des signaux discernables pour les formes libres et

complexées.

m
33




CHAPITRE 1. CARACTERISATION DE L’ANTITHYROIDIEN DE SYNTHESE

CARBIMAZOLE ET DE SES COMPLEXES D’INCLUSION
e e e e e e e e e

En conclusion, la formation des complexes entre le CARB et les CD naturelle et

modifi€e est clairement mise en évidence par la différence entre les spectres d’absorption des
composés de départ et ceux des complexes: il y a apparition de nouvelles bandes

caractéristiques différentes de celles des réactifs.

2.1.2. Détermination de la steechiométrie

La steechiométrie des complexes d’inclusion a été déterminée par la méthode des

variations continues [3].

N

—8a— (-CD-CARB

16 _ .\\
| e —e— HPB-CD-CARB
1.4
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Figure 1.5, Détermination de la stcechiométrie

Le maximum de chaque courbe (Figure 1.5), correspondant & 1’absorbance maximale

est atteint pour une fraction molaire de CD dans le mélange égale a (.5, ce qui signifie que la

stecchiométrie des complexes d’inclusion éludiés est 1.1.
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2.2. Etude a I’état solide des complexes d’inclusion CD-CARB

Parallelement 4 1’étude des complexes en solution, une autre étude a été menée sur des

complexes d’inclusion a 1’état solide.

Les complexes étudiés ont été préparés a partir de la -CD naturelle et de I’HPB-CD,
une cyclodextrine modifiée, par deux méthodes chacun afin de comparer entre les
caractéristiques de chaque méthode d’une part et entre la cyclodextrine naturelle et modifiée

d’autre part.
Les méthodes utilisées pour la préparation des complexes sont:
v’ Le pétrissage:

Dans cette méthode la CD (B-CD ou HPB-CD) n’est pas dissoute; elle se mélange avec
une petite quantité d’eau dans laquelle la substance ‘invitée’ a été rajoutée préalablement.
Nous avons obtenu une péte qu'on a séchée, puis caractérisée par son Pf, Rf et IR.

V' La co-précipitation:

A partir d*une solution a 2 % de B-CD (ou d’HPB-CD) dans I’eau, une solution de
CARB dans peu de méthanol, est ajoutée goutte a goutte, sous agitation magnétique et a
température ambiante. Le précipité formé, obtenu aprés filtration de la solution aqueuse, est

séché puis caractérisé par son Pf et Rf,

Le schéma général de la formation des complexes d'inclusion peut étre représenté

commo ouit:

X pgj\

(’ =y,

Figure 1.6. Illustration de I’inclusion du carbimazole dans la cavité de la CD
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Nous présentons dans ce qui suit les résultats de 1’étude de caractérisation des
complexes formés a I’état solide. Notre démarche consistait 2 comparer les différents résultats

obtenus pour conclure & la bonne formation des complexes.

Chromatographie sur couche mince (CCM)

Le tableau 1.3 regroupe les différentes valeurs des Rf calculés des complexes préparés
a partir des cyclodextrines naturelle et modifiée, par les deux méthodes. Ces résultats reflétent
la plus ou moins grande affinité de chaque constituant pour la phase stationnaire (plaque de

silice) et la phase mobile (éluant).

Tableau 1.3. Valeurs des Rf des complexes préparés

Composé C1 C2 1 2’

Rf* 0.87 0.71 0.78 0.76
(*) Eluant isopropanol/ammoniaque (1/1)

C1=Complexe B-CD-CARB préparé par la méthode de pétrissage
C2=Complexe B-CD-CARB préparé par la méthode de co-précipitation
C1’=Complexe HPB-CD-CARB préparé par la méthode de pétrissage
C2°’=Complexe HPB-CD-CARB préparé par la méthode de co-précipitation

V' Point de fusion (Pf)

Les complexes CD-CARB sont des solides & points de fusion élevés. Le tableau 1.4

regroupe les différentes valeurs mesurées.

En comparant les valeurs des points de fusion de la B-CD (280 °C), de I’HPB-CD (305
°C) et du CARB libre avec ceux de leurs complexes correspondants (Tableau 1.4), on constate

qu’ils sont totalement différents, ce qui suppose que I’inclusion ait eu licu.
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Tableau 1.4. Valeurs des Pf des complexes préparés

Composé C1 C2 1" c2

Pf (°C) 104 270 330 325
C1=Complexe B-CD-CARB préparé par la méthode de pétrissage

C2=Complexe B-CD-CARB préparé par la méthode de co-précipitation
C1’=Complexe HPB-CD-CARB préparé par la méthode de pétrissage
C2’=Complexe HPB-CD-CARB préparé par la méthode de coprécipitation

v’ Spectres IR

La spectroscopie infrarouge mesure 1’excitation vibrationnelle des atomes autours des
liaisons qui les unissent suite & I’exposition & des radiations €électromagnétiques. 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 ’arrangement des atomes et les

distances interatomiques.

L’étude par IR a été réalisée pour déceler I’éventuelle interaction entre le CARB et les

CD, conduisant a confirmer la formation des complexes d’inclusion.

Pour la caractérisation des complexes par IR, nous avons choisi les complexes formés
par la méthode de pétrissage Cl et C1’ obtenus a partir de la B-CD et de I’HPB-CD,
respectivement. Notre méthodologie consistait & comparer les spectres du CARB libre, de la

B-CD ou de I'HPB-CD avec ceux de leurs complexes correspondants.

Les figures 1.7 et 1.8 représentent la superposition des spectres IR du CARB, de la f-

CD et de ’'HPB-CD et de leurs complexes corregpondants, respectivement.
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Figure 1.7. Superposition des spectres IR du CARB (—), de la B-CD () et du

complexe C1 (—)
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Figure 1.8. Superposition des spectres IR du CARB (—), de 'HPB-CD () et du

complexe C1° (—)
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1. GENERALITES

La lipophilie peut se comprendre comme étant une mesure de la tendance relative d'un
soluté & préférer un environnement non aqueux a un environnement aqueux. De ce fait elle
Jjoue un rdle important dans le comportement biologique et physico-chimique de nombreuses
molécules organiques [1]. La lipophilie traduit le partage d’un soluté entre I’eau et un solvant
peu polaire, le plus souvent I’eau et I’octanol (CH3-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz-CHz—OH),

qui reproduit de maniére simplifiée la structure des lipides biologiques.

Pour évaluer les effets imputables a Ia lipophilie, on détermine le cocfficient de
partage, ou plus communément l¢ logarithme du coefficient de partage entre une phase

aqucuse et une phase lipophile.

Le LogP est égal au logarithme du rapport des concentrations de la substance étudiée

dans l'octanol et dans 'eau.
LogP = Log (Coct/ceau) (1)

Cette valeur permet d'appréhender le caractére hydrophile ou hydrophobe (lipophile)
d'une wwléeule. En effet, si le LogP est positif, cela exprime le fait que la molécule considérée
est bien plus goluble dans I'velanol yue dans I'eau, ce qui retléte son caractere lipophile, et

mversement. Un LogP nul signifie que la molécule est aussi soluble dans un solvant que dans

l'autre [2].
Concentration P Log P Composé
Coct> Ceau = >0 Lipophile
Coct < Ceau _ <1 <0 H_VdI'OphiIC

L’hydrosolubilité des complexes préparés est un facteur important en ce qui concerne
leur efficacité en tant qu’antithyroidiens. En effet pour pouvoir étre actifs au niveau des
cellules, ces antithyroidiens potentiels doivent dans un premier temps €tre véhiculés jusqu’a

ces derniéres. Cela ne pourra étre fait que s’ils possedent une hydrosolubilité suffisante.
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2. DETERMINATION DE L’HYDROSOLUBILITE

La méthode des flacons agités est la plus classique et la plus fiable des méthodes de
détermination du LogP. Cette méthode consiste & mélanger une quantité connue de soluté
dans un volume connu d'octanol et d'eau, puis de mesurer la distribution du soluté dans
chaque solvant. La méthode la plus courante pour mesurer cette distribution est la

spectroscopie UV/Visible.

L’hydrosolubilit¢ de [I’antithyroidien de syntheése étudié et de ses complexes

d’inclusion a été mesurée par la méthode dite des flacons agités.

Nous avons préparé des solutions de concentration de I'ordre de 107 M du
médicament antithyroidien CARB et de ses complexes C1 avec la B-CD et C1° avec 1° HPp-
CD dans I"octanol. Nous avons prélevé par la suite 2.5 ml de chacune de ces solutions et on y
a ajouté le méme volume d’eau. Nous avons agité par un appareil ultrason (UP50 H) pendant
5 minutes. Les deux phascs ont ét¢ cnsuite séparées par centrifugation et les mesures des
absorbances aux longueurs d’onde correspondantes ont été effectuées par un

spectrophotométre UV-Visible & double faisceau Shimadzu model UV1800.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau 2.1 suivant:

Tableau 2.1. Résultats des mesures de 1’hydrosolubilité du carbimazole et de ses complexes

d’inclusion
Composé P Log P
CARB 2,533 .0.403
C1 0.709 -0.149
cr 0616 -0.210

CARB=carbimazole
C1=Complexe B-CD-CARB préparé par la méthode de pétrissage
C1’=Complexe HPB-CD-CARB préparé par la méthode de pétrissage
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La solubilit¢ des complexes d’inclusion des CD peut varier considérablement en
fonction de la molécule invitée. L ordre des solubilités peut étre trés différent de celui des CD
non-complexées. Ainsi quelques composés forment des complexes peu solubles ou méme
insolubles dans I’eau, tandis que d’autres complexes sont parfois plus solubles que les CD

non-complexées.

Les résultats regroupés au tableau 2.1 montrent que le carbimazole a un Log p> 0 et

confirment ainsi le fait qu’il soit liposoluble.

L hydrosolubilité¢ du carbimazole, médicament antithyroidien, objet de cette étude, se
trouve améliorée suite a sa complexation avec la B-CD et ’'HPB-CD par diminution du Log P.
On peut constater en plus de I’amélioration de I’hydrosolubilité que, cette derniére est plus
importante pour le complexe formé avec I'HPB-CD par rapport au complexe formé avec la -

e,

3. CONCLUSION

Les résultats de I’étude de la mesure de 1’hydrosolubilité nous ont permis de confirmer
que la formation des complexes d’inclusion permet d’améliorer 1’hydrosolubilité du
médicament étudié, et ont pu démontrer I'importance de la nature de la cyclodextrine sur

I’amélioration de I’hydrosolubilité.

44



CHAPITRE 2. MESURE DE L’HYDROSOLUBILITE

4. REFERENCES

[1]Renxiao W., Ying G., Luhua L.: J. Chem. Inf. Compta. Sci. 37: 615-621 (1997)
[2] Carpy A.: Importance de la lipophilie en modélisation moléculaire. Analysis magazine. 18-21(1999)

45



CONCLUSION GENERALE



CONCLUSION GENERALE

CONCLUSION GENERALE

En vue de I'intérét thérapeutique du carbimazole, un antithyroidien
de synthése commercialisé, et sa solubilité limitée et aux cyclodextrines et
leur capacité a former des complexes d’inclusion, il nous a semblé important
de tenter notre contribution en essayant de former des complexes d’inclusion
entre ce médicament et des cyclodextrines naturelles (la B-CD) et modifiées

(I’'HPB-CD), afin d’augmenter son hydrosolubilité.

Dans un premier temps, le carbimazole a fait I’objet d’extraction du
principe actif & partir de formulation médicamenteuse commercialisée. Le
composé isolé a fait [’objet d’une étude détaillée en déterminant différentes
caractéristiques physicochimiques et spectrales dans le but d’élucider sa

structure.

Les propriétés physicochimiques des complexes préparés ont fait
I’objet d’une €étude détaillée en solution et a 1’état solide. Plusieurs types de
caractérisation ont été utilisés. Chacune de ces caractérisations a apporté
plusieurs éléments soutenant la thése de I’inclusion du carbimazole au sein

des cavités des B-CD et d’HPB-CD.

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

complexation aglt en faveur de I'amélioration de I"hydrosolubilité.
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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. Méthodes de caractérisation

v 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 lumiere UV, et révélés par pulvérisation de ninhydrine dans 1’éthanol,

puis chauttage.
v" Les points de fusion non corrigés ont été déterminés a 1’aide d’un banc Kofler.

v" Les spectres UV-visible ont été obtenus sur un spectrophotométre UV-visible a double

faisceau Shimadzu model UV 1800, a température ambiante.

v Les spectres IR ont ¢été effectués sur un spectrométre Perkin-Elmer FT-IRt
spectrometer, les échantillons sont analysés sous forme de pastilles avec KBr, les

bandes d’absorption sont exprimées en cm™.
2. EXTRACTION ET CARACTERISATION DU PRINCIPE ACTIF

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 a une autre phase liquide non-miscible a la premiére.
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Le principe actif a été isolé par extraction liquide-liquide (eau/dichlorométhane), a
partir de la formulation médicamenteuse commercialisée CROVIMAZOL contenant 5x50

mg/boite de carbimazole.

Ainsi, aprés extraction, décantation, séchage, évaporation et recristallisation dans
I’éthanol, nous avons isolé le:

CARB= 3- méthyl-2-thioxo-4-imidazoline-1-carboxylate d'éthyle (carbimazole)

M = 186 g/mol [C7H1oN20:8S]

Pf=88-90°C

Rf = 0.38 (Dichlorométhane/methanol 95/5)

IR (KBr,v en cm™): 3200 (NH), 1780-1700 (CQ), 1300-1000 et 950-800 (C-H)
3. ETUDE EN SOLUTION DES COMPLEXES D’INCLUSION

Nous relatons dans cette partie de travail, les différentes méthodes utilisées ayant
conduit a l'observation et a I’étude en solution de la complexation du CARB par la CD

naturclle ¢t modifiée, B-CD et IIP'B-CD, respectivement.
3.1. Mise en évidence de la formation des complexes d’inclusion CD-CARB

Les solutions du CARB, de chaque CD et de leurs complexes correspondants sont

préparées dans le dichloraméthane 4 nne cancentration de 107 M.

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

spectres UV-VIS du CARB, des CD et de leurs complexes correspondants.
3.2. Détermination de la steechiométrie des complexes CD-CARB

Les solutions du CARB et de la B-CD (ou de I’'HPB-CD) ont été préparées dans lc

méme solvant et 4 Ia méme concentration (107 M).

On fait varier la teneur en CD dans le mélange & analyser, de la fagon représentée ci-
dessous, de sorte qu’on obtienne les fractions molaires de CD (FM c¢p), indiquées dans le

tableau suivant:
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Tableau 1. Fractions molaires de la CD utilisées dans la méthode des variations continues

Solution 1 2 3 4 5
V cp (ml) 1.00 2.00 2.50 3.00 4.00
Vcars (ml) 4.00 3.00 2.50 2.00 1.00

FMcp 0.20 0.40 0.50 0.60 0.80

Les données tirées des spectres UV-VIS obtenus nous ont permis de tracer les courbes

des variations continues et d’en déduire la steechiométrie de chaque complexe.

4. ETUDE A L’EAT SOLIDE DES COMPLEXES D’INCLUSION

La préparation des complexes d’inclusion de I’antithyroidien de synthése carbimazole
dans la B-CD et dans 'HPB-CD a été réalisée par deux méthodes: la méthode de co-

précipitaion et la méthode de pétrissage dans le rapport molaire 1:1 (CD:CARB).

V' Pétrissage: Dans cette méthode la CD (B-CD ou HPB-CD) n’est pas dissoute; elle se
mélange avec une petite quantité d’eau dans laquelle le carbimazole a été rajouté
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

qu'on a séchée, puis caractérisée (Rf, Pfet IR).

V' Co-précipitation: Ces complexes ont été préparés a partir d’une solution a 2% de B-
CD (ou d’HPB-CD) dans I’eau et sous agitation magnétique a température ambiante et
de carbimazole (CARB) dissout dans peu de méthanol. La réaction a été suivie par
CCM qui montre ’apparition d’un nouveau produit et la disparition des précurseurs.

Le précipité formé aprés 24 heures est séché puis caractérisé (Rf, Pf).
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Nous avons isolé:

C1=Complexe B-CD-CARB préparé par la méthode de pétrissage

M =1321 g/mol

Rf'=0.87 (isopropanol/ammoniaque)
Pf=104°C

IR (KBr, v en cm™): 3241 (NH), 1640 (CO)

C2=Complexe B-CD-CARB préparé par la méthode de co-précipitation

M= 1321 g/mol
Rf=0.71 (isopropanol/ammoniaque)
Pf=270°C

C1I’=Complexe HPB-CD-CARB préparé par la méthode de pétrissage

M = 1646 g/mol

Rf=0.78 (isopropanol/ammoniaque)
Pf=330"C

IR (KBr, v en em™): 3230 (NH)

C2’=Complexe HPB-CD-CARB préparé par la méthode de co-précipitation

M = 1646 g/mol

Rf'=0.76 (isopropanol/ammoniaque)
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5. MESURE DE L’HYDROSOLUBILITE

Des solutions de concentration de ’ordre de 10° M de carbimazole et de ses
complexes correspondants (C1 et C1°) dans 1’octanol ont été préparées. 2.5ml de chaque
solution ont été ajoutés au méme volume d’eau et le mélange ainsi obtenu est agité par un
appareil ultrason (UP50 H) pendant 5 minutes. Les deux phases sont par la suite séparées par
centrifugation et les mesures des absorbances sont réalisées par un spectrophotomeétre UV-

Visible a double faisceau Shimadzu model UV 1800.
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