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Introduction générale

La pharmacologie est une science dans laquelle on recherche des médicaments,

leurs propriétés, leur solubilité, leur composition, leur stabilité etc. La pharmacologie est une
profession de la santé qui relie les sciences de la santé aux sciences chimiques et qui est
responsable de garantir la sécurité d'utilisation et I'efficacité des produits pharmaceutiques.
L’industrie pharmaceutique est dans le monde entier un élément important dans le systeme de
la santé, ses produits son activité et sont soumise aux lois, et aux réglements qui s’appliquent
a la mise au point, au contréle qualité &, et la fabrication. ™

L’hypertension est une maladie tres répandue qui affecte 10 a 15% de la population et
constitue donc un probléme de santé publique. !, C'est un facteur de risque cardiovasculaire
en soi, son diagnostic et son traitement sont une occasion de détecter d'autres facteurs de
risque cardiovasculaires “®!. C'est une cause importante de morbidité et de mortalité (10 &
20%) qui contribue de maniére significative aux dépenses de santé ', alors qu'il a des
médicaments thérapeutiques tels que HTZ et captopril.

La solubilité joue un réle trés important dans la préparation de nombreuses formes
posologiques et revét une importance capitale pour la biodisponibilité des médicaments,
indépendamment de leur administration dans le corps. La solubilité consiste a diviser une
substance a 1’état moléculaire en un liquide. Le résultat du processus est appelé solution (une
phase homogeéne) constituée de dissous (un groupe de substances solubles) et de solvants.

Ces derniéres années, les nouvelles méthodes de traitement utilisées dans I'industrie
pharmaceutique ont permis la découverte de nouvelles molécules dont la majorité est peu
soluble dans I'eau ' et instable. Dans I’industrie pharmaceutique, les tests de solubilité et
stabilité constituent un outil tres important pour le développement de médicaments et le
contrdle de la qualité. ['®

Les agents complexant sont utilisés pour améliorer la solubilité des substances actives
insolubles dans le milieu aqueux, augmenter sa biodisponibilité, améliorer sa stabilité et
assurer le traitement souhaité...etc., Les agents complexant de notre sujet sont CDs (5-CD,

HP-ACD) et PEG pour améliorer la solubilité de HTZ et stabilite de captopril.
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Dans cette memoire, nous étudierons la solubilité du HTZ et stabilite du captopril,
avec divers agents complexant de la CDs (5-CD, HP-SCD) et de la PEG (8000 et 5800) a but
de comparer ces facteurs et déterminer I'agent plus soluble de principe actif.

Le travail qui fait I'objet de ce mémoire est organisé en deux parties :

La premiére partie consiste en une étude bibliographique, constituée par deux
chapitres, nous parlerons dans le premier sur notions générales sur les médicaments et dans le
second sur les agents complexant et la solubilité.

La seconde partie qui concerne la partie expérimentale se devise en deux chapitres ;
dans le premier chapitre nous avons présenté des généralités sur méthodes d’analyses.

Et le deuxieme chapitre nous avons présenté nos résultats et discussions sur la
préparation des différents complexes avec les agents complexant. Ce manuscrit se termine par

une conclusion générale.
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Chapitre | :

Notion générale sur les medicaments



Partie I:Chapitre | Notions générales sur les médicaments

I.1. Introduction

Le médicament est I'arme principale que les médecins devraient traiter ou soulager.
Les produits pharmaceutiques doivent satisfaire aux exigences de base pour garantir la
sécurite, la qualite, I'efficacité et la stabilité, quels que soient la forme, le processus de
fabrication, la formulation et la méthode de gestion (engagement, efficacité, clonage,
fabrication économique avec une bonne stratégie de contrdle) et une amélioration constante
pour assurer une qualité constante dans le temps.

Bien que la plupart des médicaments chimiques soient fabriqués a partir des
substances naturelles qui rendent leurs effets thérapeutiques, ils ont également des effets

secondaires pouvant nuire a lI'organisme.
I.1.1.Généralités sur les médicaments

Le médicament est largement défini comme un produit chimique qui affecte les
processus de la vie. L’OMS fournit une définition plus restrictive: "toute substance ou produit
utilisé pour modifier ou explorer des systemes physiologiques ou des cas de maladie au profit
du destinataire de la substance." [

Un médicament agit par l'intermédiaire d'un ou plusieurs constituants appelés
substances actives, qui sont associées a substances inactives qui permettent la préparation et

I'administration du médicament.
I.1.2.Définition d’un médicament
On entend par médicament, toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a I’homme ou a I’animal en
vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique.
Toute la chaine des médicaments (recherche, production, contréle qualité, distribution
en gros, délivrance aux patients, pharmacovigilance) est sous la responsabilité de spécialistes

dipldmés des médicaments, les pharmaciens ™.
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I.1.3.Composition

Le médicament contient une partie responsable de ses effets sur le corps humain est le
principe actif, et une partie inactive se compose d'un ou plusieurs excipients et la forme
galénique :

1.1.3.1.Principe actif

Le principe actif est une molécule minérale ou organique, naturelle ou synthétique, qui
présente une structure chimique qui confére au médicament son activité thérapeutique grace a
ses propriétés pharmacologiques ™. Dans tous les cas, les principes actifs, une fois libérés,
devront étre dissous dans les liquides biologiques avant leur réabsorption. **!

1.1.3.2.Excipient

L’excipient est une substance qui n’est généralement pas active dans le traitement de
la pathologie, mais qui facilite 1’administration, la diffusion et la conservation du principe
médicamenteux. C’est ce qu’on appelle véhicule ou adjuvant. Sa qualité principale est
I’inertie vis-a-vis aux principes actifs, des matériaux de conditionnement et de 1’organisme.
[14]

1.1.3.3.Formes galéniques (formes pharmaceutiques)

Les formes galéniques sont généralement regroupées sous quatre principales

présentations physiques *°!. Toute variabilité de la forme pharmaceutique est due aux
propriétés physiques et chimiques du principe actif et de la formulation galénique. Il refléte

I’effet de la phase biopharmaceutique sur la phase pharmaceutique. [16]
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Figure I.1.1 : Principales formes galéniques

I.1.4.\VVoies d'administration des médicaments

Il existe plusieurs voies d'administration, mais, selon la voie utilisée, les PA n'ont pas
le méme devenir dans I'organisme et subissent des modifications métaboliques plus ou moins
importantes, ce qui peut altérer leur activité pharmacologique, surtout en ce qui concerne le
début, l'intensité et la durée de leur action. Les principales voies d'administration sont voie
orale et voie cutanée et voie parentérale ; voies transmuqueuses : buccale, perlinguale,

oculaire, nasale, pulmonaire ...etc. "
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1.1.5.Captopril
I.1.5.1.Historique

La pierre angulaire du développement d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine a été posée en 1956 avec une explication de la fonction de I'enzyme de
Conversion de I'angiotensine (ECA) de Leonard T. Skiggs. En 1968, le Docteur Y.S.Bakhle
Il a été prouvé que I'enzyme de conversion provenant du poumon de chien était stabilisée par
un mélange de peptides extraits du poison du serpent brésilien Potropas Gararaca, que Sergio
Ferreira avait décrit pour la premiére fois en 1965 comme stimulant la bradykinine.

Une étude de ces peptides réalisée par Cushman et Aondete, Squibb, a amélioré le
modele par défaut du site actif de I'enzyme de conversion, a savoir la métopropididase. La
séquence Trp-Ala-Pro, ou la séquence la plus stable de Phe-Ala-Pro, s'est révélée idéale pour
la liaison au site actif de I'enzyme de conversion, et un test utilisant du benzylbenzéne a été
organisé en regle générale. La phénylalanine a la capacité de cacher le site actif de la
carbopptidase A et de se lier a une molécule de proline, conformément aux sequences décrites
ci-dessus.

Cette molécule, la benzylsuccinyl-L-proline, posséde, malgré son inefficacité, toutes
les propriétés d'un inhibiteur spécifique de I'enzyme de conversion. La synthese des dérivés de
cette structure a montré que, lorsque la fonction carboxylique était remplacée par la fonction
sulfate, on obtenait une augmentation de plus de 2000 fois de la capacité inhibitrice de la
molécule. De méme, l'addition de la fonction 2-méthyle au résidu axinyle a entrainé une
augmentation de 15 fois de la capacité inhibitrice de la molécule. Captopril, le principal
inhibiteur de conversion enzymatique, a été créé en 1974. [*®]

1.1.5.2.Structure.

Dénomination commune : CAPTOPRIL

Nom chimique : 1 [(2S)-3-mercapto-2-méthylpropionyl] -L-proline

Formule moléculaire : CoH1sNO3S

Poids moléculaire : 217,2 g/mol

Description : Poudre cristalline de couleur blanc a blanche cassé, dégageant une légére odeur
due au groupement sulfhydryle de 1’acide; soluble dans I’eau, le méthanol et 1’éthanol, et peu

soluble dans le chloroforme et 1’acétate d'éthyle. Son point de fusion se situe entre 104 et

110°C.
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o COOH

CH;,

Schéma: 1.1.1 : Structure chimique de captopril™®.

1.1.5.3.Effets indésirables [20_25].

Les effets indésirables de Captopril sont connus. Les principaux effets indésirables des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine sont associés a une déetérioration et a
une accumulation graduelle de la pracikine par les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine. Les réactions cutanées associée ou non a des démangeaisons, telles que
I’exanthéme (0,1-1%) et 1’urticaire (0,01-0,1%) en font partie. La majorité des effets
indésirables sur le systéme respiratoire peuvent également étre associés a une accumulation de
pracikinine. Toux seche (plus fréquente chez les femmes et les non-fumeurs), maux de gorge
et maux de gorge (0,1-1%). Des épisodes d’asthme et de dyspnée peuvent survenir, bien que
cela soit rare (0,01 a 0,1%). En raison de ’intervention du captopril dans 1’équilibre eau /
électrolyse, une insuffisance rénale est parfois observée (0,1-1%).

Les nouveau-nés, en raison du faible débit de filtration glomérulaire, risquent une
insuffisance rénale grave s'ils sont exposés a des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine et doivent étre utilisés exclusivement avec du captopril (en raison d'un
raccourcissement a court terme) a la dose la plus faible possible.

Une hypercalcémie sévere est possible. De rares cas d'hypothyroidie ont été observés. Le
captopril est contre-indiqué pendant la grossesse et doit étre remplacé par d'autres mesures de
traitement appropriées. 1l y a eu aussi des retards dans la croissance utérine, la prématurité et
la continuation du canal artériel. Peu de cas d'incontinence pulmonaire obstructive ont été

observés chez le nouveau-né au cours d'un traitement avec un mélange de diurétiques.

1.1.5.4.Effets pharmacologie

Le captopril 1-((2S) -3-mercapto-2-méthylpropionyl-L-proline) a été le premier
inhibiteur oral actif, non-peptidique et ECA utilisé dans le traitement de I'hypertension
artérielle. Le captopril est un inhibiteur de I'ECA efficace par voie orale. Il est couramment
utilisé pour traiter I'nypertension artérielle, I'insuffisance cardiaque congestive et les maladies

cardiovasculaires. Il est également utilisé seul ou en association pour traiter I'nypertension
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artérielle *®'. Le captopril est un médicament de choix pour le traitement de I'hypertension

artérielle en raison de son efficacité et de sa faible toxicité. [’
I.11.6.Hydrochlorothiazid

I.11.6.1.Historique

Les médicaments thiazidiques et thiazidiques réduisent le nombre de déces,
d'accidents vasculaires cérébraux, de crises cardiaques et d'insuffisances cardiaques causés
par I'hypertension artérielle *®). Les dérivés thiazidiques ont les mémes propriétés et visent le
méme endroit dans le corps, mais leur composition chimique varie. Les dérivés thiazidiques
du sulfonamide n'étant pas similaires aux dérivés thiazidiques du sulfonamide, I'analogue
thiazidique constitue I'alternative appropriée aux patients allergiqgues aux COMpPOSES
sulfonamides.

Ce type de médicament a été mis au point chez Merck et Coll. En 1950. Le premier
thiazidique a été synthétisé avec du chlorithiazide et a été commercialisé sous le nom de Dai
Yaril en 1958 1!, Dans la plupart des pays, le thiazidique est le médicament le moins coliteux
pour traiter I'hypertension artérielle B%. Le premier thiazidique est le chloroéthiazide
(actuellement non utilisé en traitement et le systéeme digestif n'est pas bien absorbé), le

médicament le plus courant est I'nydrochlorothiazide. Des exemples de thiazidique sont la

al N\‘
o// \\o o// \\o

Schéma: 1.1.2 : Structure chimique de chloroéthiazide

métulazone, la cloridalone.

Les composés thiazidiques et thiazidiques constituent la pierre angulaire du traitement
de I'nypertension depuis plus d'un demi-siecle depuis leur production en 1958.

N
©i ﬁ
NH
v
Schéma: 1.1.3 : Structure chimique de thiazidique

"Il s'agit de la pierre angulaire de la gestion de I'nypertension artérielle depuis plus

d'un demi-siécle depuis sa création. Tres peu de facteurs ont été utilisés pour traiter une
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maladie peut étre fier de ceux qui restent dans la "force du pouvoir”, et c'est la preuve de
I'efficacité et de la sécurité de ces véhicules. !
1.11.6.2.Structure.
Nom: 2H-1,2,4-Benzothiadiazine-7-sulfonamide, 6-chloro-3,4-dihydro-1,1-dioxide
Nom systématique de I'UICPA: 6-Chloro-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-
7-sulfonamide
Formule moléculaire : C;HgCIN30,4S;
Masse moléculaire relative: 297.74g/mol
Description : L’hydrochlorothiazide est une poudre blanche, ou pratiquement blanche,

inodore, cristalline, au goQt lIégerement amer

a N
HZN\S /NH
N 2\

Schéma: 1.1.4 : Structure chimique d’hydrochlorothiazide [2]

1.11.6.3.Effets indésirable

L'hydrochlorothiazide, a I'instar des autres diurétiques thiazidiques, peut provoquer de
nombreux troubles métaboliques, en particulier lorsqu'il est utilisé a fortes doses. Parmi ces
troubles, il est possible d'observer une hyperglycémie, une hyperuricémie, une hypokaliémie
ou une hypoprotéinémie avec une hypoprotéinémie pouvant entrainer une hypotension ou un
syndrome obstétrical. !

1.11.6.4.Effets pharmacologie

L'hydrochlorothiazide est souvent utilisée pour traiter I'hypertension artérielle,
I'insuffisance cardiaque congestive, l'cedéme symptomatique, le faux diabéte, 1'acidose des
tubules rénaux et la prévention des calculs rénaux. Il est également parfois utilisé pour
I'nypercalcémie, les maladies urinaires et la maladie de Miner. Dans le cas du faux diabete, on
pense que l’effet des diurétiques thiazidiques est également dii a une augmentation de
I’hypoglycémie provoquée par la quasi-consommation de sodium et a une nouvelle absorption

d’eau. B4
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I.11.1.Introduction

La biodisponibilité de nombreux médicaments est faible en raison de sa faible
solubilit¢ dans I'eau. La voie orale a ¢té la principale voie d’administration de médicaments
pour le traitement chronique de nombreuses maladies. Cependant, les livraisons orales de
50% des composés médicamenteux sont génees par la forte lipophile du médicament lui-
méme. Prés de 40% des nouveaux médicaments candidats présente une faible solubilité dans
I'eau, ce qui entraine une faible biodisponibilité par voie orale, une variabilité élevée intra et
inter-sujet, ainsi qu'un manque de proportionnalité de la dose ™. Ainsi, pour de tels composés,
le taux d'absorption de la lumiere gastro-intestinale est contrdlé par la solubilité.

Afin d'améliorer la solubilité des meédicaments, ont été utilisées de plusieurs

techniques, notamment I'inclusion et les matrices des agents complexant (CDs/ PEG).
I.11.2.Solubilité

La solubilité est la propriété d’une substance chimique solide, liquide ou gazeuse
appelée soluté de se dissoudre dans un solvant solide, liquide ou gazeux pour former une
solution homogene du soluté dans le solvant. La solubilité d'une substance dépend
fondamentalement du solvant utilisé ainsi que de la température et de la pression. Le degré de
solubilité d'une substance dans un solvant spécifique est mesuré en tant que concentration de
saturation lorsque I'ajout de soluté n‘augmente pas sa concentration dans la solution. %!

La solubilité joue également un rdle majeur pour d'autres formes de dosage telles que les
formulations parentérales ). La solubilité est I'un des paramétres importants pour atteindre la
concentration souhaitée de médicament dans la circulation systémique pour obtenir la réponse

pharmacologique requise. ¥
LIL.3.Complexe d’inclusion [(PA-ﬂCD) , (PA-HP-ﬂCD)] et solubilité

Parmi toutes les techniques d'amélioration de la solubilité, la technique de formation
de complexe d'inclusion a été utilisée plus précisément pour améliorer la solubilité dans I'eau,
la vitesse de dissolution et la biodisponibilité de médicaments faiblement solubles dans I'eau.
Les complexes d'inclusion sont formés par l'insertion de la molécule apolaire ou de la région
non polaire d'une molécule (appelée invité) dans la cavité d'une autre molécule ou d'un groupe
de molécules (appelé hote). &

Ces derniceres années, les formulations a base de lipides ont fait I’objet d’une attention
particuliére pour améliorer la biodisponibilité orale de composes médicamenteux peu solubles
dans I’eau. En fait, I’approche la plus populaire est complexe d'inclusion médicamenteuse

dans des véhicules lipidiques inertes.
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1.11.3.1.Cyclodextrines

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques naturels découverts il y a plus
de 100 ans "\, Les cyclodextrines naturelles les plus courantes comprennent six unités (a-
cyclodextrine), sept unités (#-cyclodextrine) et huit unités (y-cyclodextrine) glucopyranose.
Bien que les cyclodextrines naturelles et leurs complexes soient hydrophiles, leur solubilité
dans I'eau est plutét limitée, en particulier celle de la g-cyclodextrine. On pense que cela est
dd a la liaison relativement forte des molécules de cyclodextrine a I'état cristallin (c'est-a-dire

une énergie de réseau cristallin relativement élevée) ©.
o 6—% m@% OH%&ﬁ
OH
Vg %o
% :

o
OHLO
oH H o HO” DH o
0_OH %} %bona
O on

HO'

a—CycIodextrine S -Cyclodextrine y-Cyclodextrine

Schéma. I.11.1 : Structure chimique des trois principaux types de cyclodextrines.

Ces molécules hotes (CDs) les plus couramment. La dégradation enzymatique de
I'amidon par la cyclodextrine-glycosyltransférase (CGT) produit des oligomeres cycliques, les
cyclodextrines (CD). Ce sont des oligosaccharides cristallins, solubles dans I'eau et cycliques,
non réducteurs, constitués de monomeres de glucose disposés dans un anneau en forme de
beignet ayant une cavité hydrophobe et une surface externe hydrophile, comme illustré sur le

Schéma.l.11.1.Les trois CDs naturels sont I'a-, 5- et y —Cyclodextrine.

Cavité hydrophobe

Groupes hydroxyls secondaires

Groupes hydroxyls primaires

Figure.l.11.1. Disposition des atomes d’hydrogéne par rapport a la cavité d’une

molécule de cyclodextrine. ™
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Les cyclodextrines sont capables de former des complexes d'inclusion avec plusieurs
composés peu solubles dans I'eau. Il a ét¢ démontré que ces complexes d’inclusion améliorent
la stabilité, solubilité, vitesse de dissolution et biodisponibilité /. Ils peuvent également

réduire les effets secondaires associés a certains médicaments, 16"

& p-CD
Parmi les trois cyclodextrines meres, la S-cyclodextrine (5-CD) semble étre le plus
utile en tant qu'agent complexant pharmaceutique en raison de sa capacité complexante, de
son faible codt et de sa solubilité d'autres propriétés **l. D'autre part, la g-cyclodextrine ne
peut pas étre utilisée dans les formulations parentérales. Les dérivés lipophiles de la
cyclodextrine, tels que les cyclodextrines méthylées, sont dans une certaine mesure absorbés
par le tractus gastro-intestinal dans la circulation systémique et se sont révelés toxiques apres
une administration parentérale.
& HP-pCD
La 2-hydroxylpropyl-g-cyclodextrine (HP-SCD), un dérivé d'hydroxyalkyle, est une

alternative aux cyclodextrines a, b et c, avec des propriétés améliorées de solubilité dans I'eau.
[20,21]

Schéma. 1.11.2 : Structure chimique de 2-hydroxylpropyl-g-cyclodextrine (HP-
SCD). [22,23]
La faible solubilité dans I’eau du S-CD (environ 1,8% poids / volume a 25 ° C)
indique I’utilisation de facteurs hydrosolubles plus complexes, tels que HP-SCD, dont la
solubilité est de 50% a 25 ° C. L'utilisation de ce dérivé de cyclodextrine est connue par

injection et est également utilisée pour les applications orales car il est bien toléré. 2427
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1.11.3.2.Utilisation des CDs en pharmacologie

L’industrie pharmaceutique s’intéresse depuis quelques années a ses agents et a leurs
applications éventuelles en anesthésie. Les cyclodextrines sont couramment utilisées comme
excipient de formulation dans les médicaments. Elles permettent notamment de transformer
des composes liquides en solides (poudres, comprimés), par précipitation des complexes
d’inclusion. La complication des principes actifs permet de mieux contréler leur passage dans
le systéme sanguin ou la progressivité de leur diffusion %\, Elles sont employées par exemple

pour faciliter I’administration de certaines chimiothérapies. (291

1.11.3.3.Diagramme de solubilité

On a généralement supposé que le mécanisme par lequel la cyclodextrine exerce ses
effets, en particulier l'augmentation de la solubilité, passe par la formation de complexes
d'inclusion dynamiques non covalents. Il s'agit d'un modéle qui considére les interactions
médicament-cyclodextrine comme un phénomene distinct et ignore I'interaction possible entre
ces complexes. Il devient de plus en plus évident que de telles hypotheses peuvent ne pas étre
universellement applicables ou englobantes. En particulier, de plus en plus de preuves
confirment I’importante contribution des aspects non liés a I’inclusion a la solubilisation des
médicaments par les cyclodextrines, notamment les effets du type tensioactif et 1’agrégation
moléculaire. Cette bréve revue tente d’évaluer la littérature disponible pour les domaines dans
lesquels de tels mécanismes de non-inclusion sont apparents et de les interpréter dans le
contexte d’une théorie de travail plus large sur la manicre dont la cyclodextrine exerce ses

effets bénéfiques. ¥
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Molécule de médicament libre
Médicament dans une complexe non-inclusion

Médicament dans un complexe d'inclusion

Complexe d'inclusion médicament / cyclodextrine

A
@
D Molécule de cyclodextrine «vide»

Figure : 1.11.2. Mécanismes d'inclusion et non-inclusion de CDs avec PA.

[c] dissoute de la molécule invitée

AL
4 Ap
An
Bs
B \
» [c] deCD

Figure 1.11.3: Types de diagrammes de solubilité selon la classification de Higuchi et

Connors. 7
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Higuchi et Connors ®° ont classé les complexes sur leur effet sur la solubilité du
substrat, comme l'indiquent les profils de phase de solubilité (Figure. 1.11.2). Des profils de
phase de solubilité de type A sont obtenus lorsque la solubilité du substrat (c-a-d. Un
médicament) augmente avec la concentration croissante de ligand (c-a-d de cyclodextrine)
.Lorsque le complexe est du premier ordre par rapport au ligand et du premier ou supérieur
ordre par rapport au substrat, ensuite, sont obtenus des profils de solubilité de type AL. Si le
complexe est du premier ordre par rapport au substrat, mais du second ordre ou plus éleve par
rapport au ligand, sont obtenus des profils de solubilité de phase de type AP . Les profils de
solubilité de type AN peuvent étre difficiles a interpréter. L'écart négatif par rapport a la
linéarité peut étre associé a des changements induits par la cyclodextrine dans la constante
diélectrique du milieu de complexation aqueux, a des modifications de la solubilité d'un
complexe ou & une autoassociation de molécules de cyclodextrine.

Les profils de solubilité de phase de type B indiquent la formation de complexes avec
une solubilité limitée milieu de complexation aqueux.

En général, les dérivés de cyclodextrine hydrosolubles forment des profils de solubilité
de phase de type A, tandis que les cyclodextrines naturelles moins solubles forment
fréguemment des profils de type B la plupart des complexes médicaments /cyclodextrine sont

des complexes d'inclusion. °*°!

I.11.4.Polyethyléne glycol (PEG)

Le PEG est un polyéthyléne glycol ayant une forte affinité pour I'eau. Utilisé avec une
concentration appropriée, il peut éliminer les protéines de I'eau. En général, plus la protéine
est élevée, plus le besoin de liaison est faible. Les polymeéres de téte PEG5800, ont été utilisés
pour le dép6t d'’ADN et des polymeres encore plus éleves, PEG 8000, peuvent étre utilises
pour le dép6t d'ADN. Le PEG a également été utilisé pour restaurer des virus pathogénes et

des virus a rotavirus humains a partir d'échantillons d'eau, d'huitres et de sédiments.

@) H

H O/

n

Schéma 1.11.3. Structure de poltéthylene glycol.
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Objectif

L’objectif principal de ce travail, consiste a I’étude de la stabilité de Captopril
et de la solubilité de HTZ avec différents agents complexant qui ont été

choisis suivant leurs disponibilités dans notre laboratoire.

Méthode utilise de préparation des complexes : Méthode de différentes

concentrations des agents complexant
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I11.1.1.Introduction

La spectroscopie ultraviolette et UV-Visible sont une technique d'age respectable qui
est encore largement utilisée dans les laboratoires et I'industrie. 1l a bénéficié des avancées
technologiques modernes - microcosme, fibre optique et des ressources informatiques
fournies par I’outil informatique. De plus, il s’agit d’une technologie bien adaptée au contrdle
et a la vérification, qui permet de produire des données de qualité quantifiées.

Dans ce chapitre, une étude générale des méthodes d'analyse usuelles UV-Visible est
la connaissance du principe de cette technique et de la loi de Beer-Lambert. Cette technique
consiste en des matériaux partiels ou totaux, trouvés dans des échantillons plus ou moins

complexes.
11.1.2-Spectroscopie ultraviolet-visible

La spectrophotométrie UV-Visible est une technique analytique fondée sur 1’étude du
changement de I’intensité de la lumiere traversant une solution colorée, dans un domaine
d’application comprise entre 200 et 800 nm, en effet pour pouvoir déterminer les
concentrations des substances absorbantes. [*!

Le résultat correspond & des spectres d’émission ou d’absorption ?, qui ressemble &
des courbes de variation d’absorption en fonction de la longueur d’onde, il est obtenu par un
spectrophotomeétre a une lumiére sensiblement monochromatique, ou le chromophore est le
site dont la structure de 1’¢élément a étudier possede ’aptitude a absorbé les photons UV ou
visible. Il est caractéris¢ par la longueur d’onde la plus absorbée (Amax), et I’aptitude la plus
importante a absorber les photons a cette longueur d’onde (Emax)- 3]

Miroir

T

D; lampe lampe de reférence

tungsténe ()
g Miroir /7 I
lecture de donmnées

- Filtre T
d'information
| I\'T‘ Langueur d'ande (mm)
i LLLj Photo diode

diviseur
Monochromateur faiscean

Photo diode

Absorbance

échantillon

Figure.ll.1.1.Schéma du principe du spectrophotométre UV-Visible
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11.1.2.1.Principe

Le spectre UV-Visible est utilisé sur le site dans les réseaux d'assainissement. 1l est
basé sur la mesure de I'absorption de lumiere par les substances dissoutes ou des longueurs
d'onde en suspension allant de l'ultraviolet au visible. 11 permettant de mesurer 1’absorbance
d’une solution, pour différentes longueurs d’onde. Pour cela, il fait passer un rayon d’une
longueur d’onde choisie a travers une cuve contenant la solution a étudier. Les molécules de
la solution absorbent plus ou moins le rayon lumineux, on définit alors 1’absorbance pour
cette longueur d’onde. 4

La spectroscopie dépend de I'étude de la modification de I'absorption de la lumiére par
un intermédiaire, en fonction de la variation de la concentration du composant. La
concentration du matériau est déterminée en mesurant I'absorption relative de la lumiére par
rapport a la concentration d'une substance connue.

En spectroscopie, la lumiére monochromatique est largement utilisée. Ces méthodes
d’analyse sont intéressantes car elles permettent de travailler sur de petites quantités de
matériaux non destructives pour 1’échantillon. Ils s'appliquent a un trés grand nombre de

doses.
11.1.2.2.Loi de Beer-Lambert

Les nouveaux techniques basées sur la spectroscopie ont commencé a évoluer au cours
des 10 dernieres années et font maintenant l'objet d'une attention renouvelée gréce a leur riche
potentiel. Il est basé sur une loi simple appelée loi Beer-Lambert, qui lie linéairement le taux
d'absorption a la concentration d'espéces absorbées. Cependant, cette linéarité est
conditionnée dans la pratique par la résolution spectrale ainsi que par la concentration en
sortie par la longueur d'absorption. La déviation de certaines valeurs de ces deux parametres
conduit a une déviation de la loi d'absorption de son péché. Si un faisceau de photons 10
traverse un réservoir de longueur L (généralement 1 cm) contenant une solution de
concentration de C (mol.L™), I'intensité (1) traversée comme relation :

I=lpe (- LC)
L'intensité lumineuse n'est pas plus intéressante a traiter, c'est pourquoi on définit la
transmittance (T), elle exprimée en pourcentage est définie :

T =1/l
Donc I'absorbance (A) s'écrire sous la forme:

A=¢L.C

A : est ’absorbance ou densité optique. (Sans unité)
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& : est le coefficient d'extinction molaire (en L.mol *-cm™). Il dépend de la nature chimique
de I'entité et de la température.

L : est la longueur du trajet optique dans la solution traversée, elle correspond a I'épaisseur de
la cuvette utilisée (en cm).

C : est la concentration molaire de la solution (en mol.L™%).

Cette loi est utilisée pour de nombreux tests d'especes chimiques colorées. Pour les
composés incolores, il est parfois possible de créer des complexes colorés. Cette loi ne
s'applique qu'aux faibles concentrations et généralement aux stratifiés inférieurs a 1.
Toutefois, cela dépend de la matiere dissoute étudiée et de la qualité du spectrophotometre.
Les nouveaux appareils acceptent une absorption beaucoup plus élevée. Dans tous les cas
pour assurer la vérification de la loi dans le domaine d’étude choisi, 1’absorption est suffisante

en fonction de la concentration.
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Dans ce chapitre, nous allons résumer les expérimentaux, et résultats obtenus et les
discussions de ce mémoire.

I1.11.1. Introduction

Aprés 1’étude bibliographique effectuée, on a Vérifié la loi de Beer-Lambert a
différentes concentrations de HTZ et on a calculé le coefficient d’absorption moléculaire (&)
puis on a étudié la solubilité de HTZ en présence de -CD, HP- fCD, PEG8000, PEG5800 a
différentes concentrations par la spectroscopie UV-Visible.

I1.11.2. vérification de la loi de Béer-Lambert et calcul de coefficient

d’absorption moléculaire (&)

11.11.2.1. Matériel et produits
L’appareille d’UV-VIS

11.11.2.2. Matiére premieres
Principe actif (HTZ), Principe actif (captopril), f-CD, HP- fCD, PEG8000, PEG5800.

11.11.2.3. Réactifs et solvants
> Eau distillée.

11.11.3. Préparation des solutions

La forme pure de HTZ a été pesée avec précision puis dissous dans 200mL d'eau distillée. La
solution mere a été davantage diluée de maniere appropriée avec de I'eau pour préparer des
solutions a différentes concentrations. Les solutions préparées ont été filtrées et balayées sur
un spectrophotometre UV-visible dans la gamme entre 200-400 nm avec un systéme de

traitement des données. Les spectres obtenus sont regroupés dans le spectre (I11.11.1).
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Spectre I1.11.1 : Spectre UV de HTZ a différentes concentrations

Note :

On remarque que I’absorption augmente en fonction de la concentration de HTZ. Pour
calculer le coefficient d’absorption moléculaire (g) et vérifier la loi de Beer lambert on a
tracé I’absorbance en fonction de la concentration de HTZ, ensuite on a tracé la courbe de

tendance, voire spectre 11.2 et spectre 11.3

31




Partie Il : Chapitre Il Résultats et discussions
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Spectre 11.11.2 : Vérification de la loi de Beer lambert.
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Spectre IL.I1.3: Courbe de tendance du spectre de la variation de I’absorbanceen

fonction de la concentration de HTZ
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D’aprés le spectre 11.3, la valeur de € = 30 L.mol*-cm™ (on va ’utiliser dans les calculs des

concentrations du HTZ solubilisé dans les complexes).

11.11.3.1.Etude la phase de la solubilité

Mode opératoire

On a mis 0.0149 g de PA (HTZ ) dans des flacons fermés ,contenant 10 mL d'une solution de
S-CD, HP-4-CD, PEG8000, PEG5800 afin d’obtenir les solutions [HTZ : -CD], [HTZ :HP-
SCD], [HTZ :PEG8000], [HTZ :PEG5800] a différents rapports molaires (1,0), (1 :1), (1 :2),
(1 :3) et (1 :4). On a agité les mélanges pendant 48 heures a température ambiante, jusqu’a
I'équilibrage des mélanges. Méme méthode pour le captopril de masse 0.054 g. Apres la
filtration des échantillons, on a préparé des solutions diluées, afin de les analysées par le
spectrophotometre UV, les résultats obtenus sont mentionnés sur les spectres et les tableaux

cités ci-dessous.

11.11.4.Etude la phase de la solubilité de HTZ et captopril en présence de /-
CD

Les tableaux I1.11.1 et 11.11.2 résume (Amax), I’absorbance et la concentration de HTZ
et captopril solubilisé en présence de p-CD. Le spectre 11.4 montre la variation de
I’absorbance en fonction de longueur dans une solution aqueuse de S-CD a différentes

concentrations

Tableau I1.11.1.Concentration de HTZ solubilisé en présence de -CD :
Concentration du Concentration de
[HTZ :5-CD] complexe Abs Amax HTZ Solubilisé
(mol/L) (mol/L)

[1:0] (0.01/0.00) 3,14 280.59 0.104
[1:1] (0.01/0.01) 3,22 280.87 0.107
[1:2] (0.01/0.02) 3,36 281.85 0.112
[1:3] (0.01/0.03) 3,43 282.29 0.114
[1:4] (0.01/0.04) 3.50 282.67 0.116

Rapport de solubilité (R)

R=C max/C min

Rg-cp=1,11
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—— HTZ BCD [1:0]
——— HTZ BCD [1:1]
35 7 ——— HTZ BCD [1:2]
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Spectre 11.11.4: Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de f-CD a

différentes concentrations

—=— CAPTO BCD [1:0]
—+— CAPTO BCD [1:1]
—— CAPTO BCD [1:2]
““+ CAPTO BCD [1:3]
—— CAPTO BCD [1:4]

n
m
<C
300 400
Longueur d'onde (nm)
Spectre I1.11.5: Spectre UV de captopril dans une solution aqueuse de #-CD a

différentes concentrations
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Note :
On remarque l'augmentation de I'absorbance de HTZ (11.11.4) et captopril (11.11.5)
avec l'augmentation de la concentration de S-CD dans I'eau. Pour vérifier la variation de

I’absorbance on a tracé cette derniére en fonction de la concentration de -CD.

3,55

3,50 — ]

3,45 - /
3,40 — /

3,35
w -
Q 3,30
3,25—-
T -
3,20 /
3,15—_ -
3,10 T T T T T T T T T
0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
concentration de B-CD (mol/l)
Spectre 11.11.6: Absorbance de HTZ en fonction de la concentration de f-CD
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. -
: /

SR
4

ABS

0,2
0,|O1 I 0,62 I O,|03 I 0,|04 I O,IOS
concentration de BCD (mol/l)
Spectre I1.11.7: Absorbance de captopril en fonction de la concentration de g-CD
Note :

On remarque une augmentation presque linéaire de 1’absorbance en fonction de
I’augmentation de la concentration de la S-CD. Basant sur ces résultats on a tracé la courbe

de solubilité de HTZ et captopril en fonction de la concentration de 5-CD.
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0,116 +

0,114 +

concentration de HTZ (mol/L)

0,104 + ]

0,112 4

0,110 4

0,108 +

0,106 +

T T T T
0,02 0,03 0,04

concentration deB-CD

Spectre 11.11.8: Spectre de la phase de solubilité de HTZ dans une

solution aqueuse de g-CD a température ambiante.

11.11.5.Etude la phase de la solubilité de HTZ et captopril en présence de

HP-SCD
Le tableau. 11.11.2 résume (Amax), I’absorbance et la concentration de HTZ solubilisé en
présence de HP-BCD, le spectre I1.11.7, montre la variation de 1’absorbance en fonction

de longueur d’onde dans une solution aqueuse de HP-ACD a différentes concentration.

Tableau I1.11.2: Concentration de HTZ solubilisé en présence de HP-CD

Concentration Concentration de
[HTZ:HP-CD] | ducomplexe Abs Amax HTZ solubilisé
(mol/L) (mol/L)
[1:0] (0.01/0.00) 2.9 281,66 0.09
[1:1] (0.01/0.02) 3,2 284 67 0.10
[1:2] (0.01/0.02) 3,4 286,73 0.11
[1:3] (0.01/0.03) 3,8 287,46 0.12
[1:4] (0.01/0.04) 4,1 288,55 0.13
Rapport de solubilité (R)
R=C max/C wmin
R hppep =1,4

37




Partie Il : Chapitre Il Résultats et discussions

—— HTZ: HP [1:0]
—— HTZ:HP [1:1]
——HTZ: HP [1:2]
—— HTZ: HP [1:3]
— HTZ:HP [1:4]

ABS

300 400
llongueur d'onde (nm)

Spectre 11.11.9: Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de HP-

B-CD a différentes concentrations.
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Spectre 11.11.10: Spectre UV de captopril dans une solution aqueuse de HP-
PCD a différentes concentrations.
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Note :
On remarque l'augmentation de l'absorbance de HTZ et captopril avec l'augmentation de la
concentration de HP-ACD dans 1'eau. Pour vérifier la variation de 1’absorbance on a

tracé cette derniére en fonction de la concentration de HP-SCD.

4,2

4,0 /
3,8 /
3,6

(cg 3,4
<C
3,2 /-
N /
2,4 ]
2, 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Concentration de HP-BCD (mol/L)

Spectre.ll.11.11.Absorbance de HTZ en fonction de la concentration de HP-CD
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0,30 - /

0,29 ]
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0,28 , . , . , . , . ,
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Concentration de HPCD (mol/l)

Spectre 11.11.12.Absorbance de captopril en fonction de la concentration de HP-CD
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11.11.6.Etude la phase de la solubilité de HTZ et captopril en présence de

PEG5800
Le tableau I1.11.3 résume (Amax), I’absorbance et la concentration de HTZ solubilisé
en présence de PEG5800, le spectre I1.11.10 montre la variation de I’absorbance en fonction

de longueur d’onde dans une solution aqueuse de PEG5800 a différentes concentrations.
Tableau. 11.11.3: Concentration de HTZ solubilisé en présence de PEG5800:

Concentration Concentration
[HTZ:PEG5800] | ducomplexe Abs Amax de
(mol/L) HTZ solubilisé
(mol/L)
[1:0] (0.01/0.00) 3.30 314.12 0.110
[1:1] (0.01/0.00) 3.50 313.74 0.116
[1:2] (0.01/0.00) 3.60 313.98 0.120
[1:3] (0.01/0.00) 3.70 311.80 0.123
[1:4] (0.01/0.00) 3.80 314.12 0.126
Rapport de solubilite (R)
R=C max/C min
R pecssoo =1,14
——— HTZ: PEG5800 [1:0]
T2 PEGe800 [1:2]
iz recmena)

ABS

300
longueur d'onde (nm)

400

Spectre 11.11.13. Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de PEG5800 a

différentes concentrations
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—-— CAPTO : PEG5800 [1:0]
—~— CAPTO : PEG5800 [1:1]

0,8 ‘ —+— CAPTO : PEG5800 [1:2]
~~— CAPTO : PEG5800 [1:3]
0.7 A —~<— CAPTO : PEG5800 [1:4]

ABS

300 400
longueur donde (nm).

Spectre 11.11.14. Spectre UV de captopril dans une solution aqueuse de PEG5800 a

différentes concentrations

Note :
On remarque l'augmentation de I'absorbance de HTZ et captopril avec l'augmentation de
la concentration de PEG5800 dans 1'eau. Pour vérifier la variation de 1’absorbance on a

tracé cette derniére en fonction de la concentration de PEG5800.
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Spectre 11.11.15. Absorbance de HTZ en fonction de la concentration de PEG5800
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Spectre 11.11.16. Absorbance de captopril en fonction de la concentration de PEG5800

Note :

On remarque une augmentation de I’absorbance de HTZ et captopril en fonction de
I’augmentation de la concentration de PEG5800. Basant sur ces résultats on a tracé la courbe

de solubilité de HTZ en fonction de la concentration de PEG5800.
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Spectre 11.11.17. Phase de solubilité de HTZ dans une solution aqueuse de PEG5800 a

température ambiante.

11.11.7.Etude la phase de la solubilité de HTZ et captopril en présence de

PEGS8000

Le tableau. I11.11.4, résume (Amax), 1’absorbance et la concentration de HTZ solubilisé

en présence de PEG8000, le spectre montre la variation de 1’absorbance en fonction de

longueur d’onde dans une solution aqueuse de PEG8000 a différentes concentration.
Tableau. I11.11.4: Concentration de HTZ solubilisé en présence de PEG8000:

Concentration Concentration de
[HTZ:PEG8000] | ducomplexe Abs Amax HTZ solubilisé
(mol/L) (mol/L)
[1:0] (0.01/0.00) 3.02 280.93 0.1
[1:1] (0.01/0.01) 3.22 283.28 0.107
[1:2] (0.01/0.02) 3.62 286.79 0.12
[1:3] (0.01/0.03) 3.82 288.36 0.127
[1:4] (0.01/0.04) 4.02 289.92 0.134

Rapport de solubilité (R)

R=C Max/C Min
R pecsooo =1,34
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——— HTZ: PEG8000 [1:0]
——— HTZ: PEG8000 [1:1]
4.5 ——— HTZ: PEG8000 [1:2]
1 — HTZ: PEG8000 [1:3]
4,0 — HTZ: PEG8000 [1:4]
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300 400
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Spectre 11.11.18. Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de PEG8000 a

différentes concentrations
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0.85 —=— CPTO: PEGS8000 [1:1]
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Spectre 11.11.19. Spectre UV de captopril dans une solution aqueuse de PEG8000 a

différentes concentrations
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Note :

On remarque l'augmentation de I'absorbance de HTZ et captopril avec I'augmentation de la
concentration de PEG8000 dans I'eau. Pour vérifier la variation de 1’absorbance on a

tracé cette derniére en fonction de la concentration de PEG8000.

-

3,8 [ ]

3,6

ABS

3,4 -

o

3,0 1 =

T T T T T T T
0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Concentration de PEG8000 (mol/L)

Spectre 11.11.20. Spectre de la phase de solubilité de HTZ dans une solution aqueuse de

PEGB8000 a température ambiante.

45




Partie Il : Chapitre Il Résultats et discussions

0,8 - ]

0,7 4 | |

0,6

(%)) 0,54
[an]
<

0,4 4 | |

0,3

0,2 ]

0 61 0 2)2 0,2)3 0 64 0 I05
concentration de PEG8000 (mol/L)
Spectre.l1.11.21. Spectre de la phase de solubilité de captopril dans une solution aqueuse

de PEGB8000 a température ambiante.

Note :

On remarque que la concentration de HTZ augmente avec 1’augmentation de la

concentration de PEG 8000.
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11.11.8.Comparaison entre les différentes substances de complication (#-CD
,HP-pCD,PEG5800, PEGS8000).

—=— BCD
—e— HPCD
—a— PEG5800
—v— PEG8000

4,2 -

4,0 H

3,8 1

3,6 -

ABS

\

3,4

3,2 -

3,0 1

2,8 T . T . T . T .
0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Concentration les agents complexant (mol/L)

Spectre I11.1I1.22. Variation de I’absorbance de HTZ en fonction de la concentration des

différents agents complexant.

—=— BCD
— e HPCD
—a— PEG5800
_—Y| —v— PEGS8000
0,8
) /
(,) /
o -
<<
0,4
w7
e
0,2 //./

0,07 0,02 0,03 0,04 0,05
Concentration des agents complexant (mmol/L)

Spectre IL.I1.23. Variation de I’absorbance de captopril en fonction de la concentration
des différents agents complexant.
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11.11.9.Discussions

D’apres le spectre 11.11.22, on remarque que 1’absorbance la plus élevée est I’absorbance
de HP-ACD, suivie 1’absorbance de PEG 8000, et d’aprés le rapport de solubilité montre que
le HP-CD a augmenté la solubilit¢ de HTZ, suivie I’absorbance de PEGS5800, puis
I’absorbance de f-CD et d’aprés le spectre I1.11.23, on observe que le PEG8000 a augmenté la

stabilité du captopril que d'autres agents complexant.

Donc on peut conclure que le meilleur agent complexant avec formation des complexes
d’inclusions est le HP-SCD par rapport au #-CD pour la solubilité du HTZ, par contre pour la
stabilité de captopril le S-CD est meilleur que HP-ACD, le meilleur agent complexant avec
formation de complexe de matrice est le PEG 8000 par rapport au PEG 5800 pour la solubilité
de HTZ et pour la stabilité de captopril.

Enfin, les résultats obtenus dans notre recherche restent toujours limites, par le fait que notre
recherche a été établie a partir des agents complexant qui ont été choisis suivant leurs
disponibilités dans notre laboratoire pas plus.
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Conclusion genérale

Le travail qui nous avons réalisé au niveau du laboratoire pédagogique des sciences de
la matiére a ’'université Mohamed Boudiaf-M’sila, a fait 1’objet d’étudier ’effet des agents
complexant qu’on a choisi selon leurs disponibilités dans notre laboratoire pour préparation
des solutions a différents rapports molaires pour chaque agent complexant : 5-CD, HP-CD,
PEGB8000 et PEG5800, sur la solubilité de Hydrochlorothiazide et sur la stabilité de captopril,
les résultats ont été suivis par la spectroscopie UV-visible.

Les résultats obtenus ont montré une amélioration importante de la solubilité de HTZ
et de stabilité de captopril, et cette amélioration est liée d’effet d’un agent & un autre.
D’apres les études des différents spectres et d’aprés les rapports de solubilité, nous avons
trouvé que le HP-SCD le plus efficace que les autres agents complexant, et plus
specifiquement il est meilleur que la f-CD qu’ont la méme structure (possibilité de former un
complexe d’inclusion) pour solubilité de HTZ et I’inverse pour la stabilité de captopril.

D’une autre part le PEG8000 a amélioré la solubilité de HTZ et la stabilité de captopril
par rapport le PEG5800 (possibilité de former un complexe de matrice).

Aprés ces études, nous concluons que la HP-SCD peut étre utilisée comme un

excipient aux médicaments non solubles et le PEG8000 aux médicaments instables.
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Résumé

Le but de notre travail est 1’é¢tude de la solubilité de HTZ et de la stabilité¢ de captopril en
présence des agents complexant 3-CD, HP-BCD, PEG8000, PEG5800 a différents rapports
molaires. Les résultats obtenus sont suivis par la spectroscopie UV-Visible afin d'étudier la
solubilité de HTZ et la stabilité de captopril en présence de ses agents complexants.

Une comparaison spectrale a été effectuée pour déterminer 1’agent complexant le plus
efficace, et nous avons découvert que HP-BCD était le meilleur agent parmi d'autres agents
complexant pour la solubilité de HTZ et le PEG8000 pour la stabilité de captopril.

Mots clés: Agent complexant, HTZ, Captopril, Solubilité, Stabilité, Rapport molaire, UV-
Visible.

Abstract

The goal is to of our work is the study of HTZ solubility and stability of captopril in the
presence of complexing agents B-CD, HP-BCD, PEG8000, PEG5800 at different molar ratios.
The results obtained are followed by UV-visible spectroscopy to study the solubility of HTZ
and the stability of captopril in the presence of its complexing agents.

A spectral comparison was performed to determine the most effective complexing agent, and

we found that H-PBCD was the best agent among other complexing agents for the solubility
of HTZ and PEGB8000 for the stability of captopril.

Key words: Complexant agent, Captopril, HTZ, Solubility, Stability, Molar report, UV-

Visible.
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