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Introduction

Introduction générale

La pharmacie galénique est I’art de préparer, conserver et présenter les médicaments.

Chaque forme galénique se compose du principe actif et des excipients. Les formes
orales, en particulier les comprimés sont les plus fréquemment utilisés.
L’hypertension artérielle est une maladie typique des pays developpés. Le stress,
I’obesité, la sédentarité sont autant de maux caractéristiques de la vie de beaucoup
d’entre nous, maux qui favorisent 1’hypertension artérielle, qui provoque les maladies
cardiovasculaires et accidents vasculaires cerébraux.

Les diuretiques thiazidiques, dérivés sulfamides, sont des substances qui augmentent
la diurése ; ils diminuent le volume sanguin par élimination de 1’eau et du sodium
contenu dans le sang, faisant ainsi, baisser la pression artérielle chez les personnes
souffrant d’hypertension artérielle ou d’insuffisance cardiaque congestive.

Les diurétiques thiazidiques couramment utilisés comprennent I'nydrochlorothiazide, la
chlorthalidone et I'indapamide.

La solubilité est un parametre important pour réaliser la concentration désirée de
la drogue dans la circulation systémique pour que la réponse pharmacologique soit
montrée pour améliorer la solubilité de HTZ on a choisis La B-CD et le PEG comme des
agents complexant car elles sont notamment utilisées pour favoriser la solubilité des
substances actives insoluble en milieux aqueux, augmenter leur biodisponibilité,
améliorer dans certains cas la stabilité ...etc
Notre travail est divisé en deux parties, dans la premiere partie on va présenter trois
chapitres, dans le premier chapitre nous avons présenté des généralités sur les
médicaments tandis que le deuxiéme parlera sur la solubilité et les substances de
solubilite.

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

Et le deuxieme chapitre nous avons présenté nos resultats et discussions sur la
préparation des différents complexes. Ce manuscrit se termine par une conclusion

générale.
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I.1.1 Généralités sur les médicaments
Le marché pharmaceutique consiste a lui seul un enjeu majeur. En 2003, la

consommation mondiale a pratiquement atteint 500 milliers de dollars en progression de
9% par rapport a I’année précédente. Le développement s’inscrit dans une évolution
logique de I’acces d’un plus grand nombre de population aux soins médicaux, alors que la
croissance de 1’économie et plus particulierement celle des pays en voie de
développement ne suit pas la méme courbe de croissance.
Cette contradiction tend a étre corrigée par les politiques nationales de santé
volontaires, qui favorisent de plus en plus ’utilisation des médicaments génériques ™.
L’industrie pharmaceutique algérienne, est confortée a la nécessité de se mettre au
diapason de 1’évolution des exigences internationales en matiére de recherche et de
développement de leurs objectifs, la fabrication de médicament de derniére génération
capable de prendre en cherche les pathologies les plus fréquentes, et ce a moindre cout,

tout en respectant les critéres d’efficacité et de qualité, de sécurité et de tolérance 1%,
I.1.2.Définition d’un médicament

Un médicament c¢’est toute substance utilisée pour prévenir, atténuer, ou guérir une
maladie ou ses symptdmes ! « Toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I’égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I’homme
ou chez I’animal, ou pouvant leur étre administrée en vue d’établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant

une action pharmacologique, immunologique ou métabolique » ¥

L'ensemble de 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. ™!

Un médicament = Principe(s) Actif(s) + Excipient(s)
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Figure: 1.1.1: Différente Formes des médicaments

I.1.3.Principales composants d’un médicament

Tout médicament est composé de trois éléments figure. 1.2

Médicament

Principes
Actif

Figure 1.1.2: Exemple des Médicaments.

I.1.3.1. Principe actif

Principes actifs ou les substances actives sont constituées d’une quantité de produit
active (dose) ayant un effet pharmacologique démontré et un intérét thérapeutique
également démontré cliniqguement. 1l est a remarquer que toute substance pharmaco
logiquement active ne constitue pas nécessairement la base d’un médicamentait encore
moins d’une thérapie médicamenteuse. [
I.1.3.2.Rdle

Ces molécules sont responsables de ’action du médicament (pharmacodynamie).
Dans certains cas, plusieurs principes actifs sont associés.

#+ Le principe actif communique une action, une propriété au produit cosmétique.

# Il détermine sa nature et sa cible. !



Partie I:Chapitre | Notions générales sur les médicaments et sur [’'HTZ

1.1.3.3.Origines et classification de principe actif !
Les P.A. médicamenteux sont d’origines diverses et leur classification peut se faire
selon plusieurs. Classification adoptée et la suivante :
v' Végétale
Animale
Minérale
Microbiologique

Synthétique (chimique intégrale ou semi-synthéases a partir de produits naturels)

NI NEE N NN

Biotechnologique (génie génétique)
1.1.3.4-Excipient

Les excipient sont des substances auxiliaires inertes servant a la formulation de la
forme galénique ou destinée a créer une absorption par le corps. Ces excipients sont le
plus souvent des substances inertes sur le plan pharmacologique. Les excipients
permettent de formuler la ou les principes actifs, ¢’est-a-dire de présenter le principe
actif sous une forme galénique déterminée.

Les excipients sont dans leur trés grande majorité, des substances chimiquement
inertes et pharmacologique ment inactive. D’autre part, les principaux rdles des
excipients sont [°);

v Permettre la préparation du médicament.

v' Permettre ou faciliter I’emploi du médicament.

v" Permettre la conservation du médicament.

v Moduler la libération d’un substance active a partir du support.

v Moduler la libération et la distribution d’une substance active a partir du support.
1.1.3.5.Additifs

Les additifs sont des substances qui s’ajoutent aux aliments pour assurer leur
conservation, conserver ou renforcer leur arome, donner la couleur et améliorer
l’aspectm.

I.1.4.0rigines des médicaments [

Les médicaments peuvent étre obtenus de sources trés diverses :
1.1.4.1.0rigines végétale

C’est la source la plus ancienne, mais qui reste d’actualité. Il est classique de

distinguer parmi les produits végétaux :
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v" Les alcaloides : tels que la quinine, strychnine morphine ;
v Les gommes : tels que les gommes pour suspension (arabique, adragante).
v" Les glycosides : ils contiennent des sucres dans leur structures chimiques, tels
que la digitoxine.
1.1.4.2.0rigine animale
v' Extraits de sang humain tel que le fibrinogéne.
v Hormones polypeptidiques extractives tel que 1’insuline.
v' Enzymes : tels que la trypsine, chymotrypsine et les kinases.
IIs existent des excipients pharmaceutiques tels que la lanoline.
1.1.4.3. Origine synthétique
La plupart des médicaments actuellement commercialisés sont d’origine synthétique,
obtenus par :
v" Synthése totale ;
v Hémi-syntheéses : tels que certaines pénicillines.
1.1.4.4. Origine biogénétique
Les méthodes de génie génétiques sont les derniéres venues parmi les méthodes
d’obtention des médicaments : elles permettent de fabriquer par les cellules vivantes,
procaryotes ou eucaryotes, des substances naturelles polypeptidiques présentant toutes
les caractéristiques de leur modéle humain.
La production de masse de ces protéines parfaitement définies a permis d’obtenir de
nouveaux médicaments :
v Hormones ;
v" Facteurs de croissances.
I.1.5.Formes galéniques (pharmaceutiques)

Une forme galénique du nom de Claude Galien sert a désigner la forme individuelle
sous laquelle sont mis en forme les principes actifs et les excipients pour former un
médicament.

» Cachet : I’enveloppe est composée de deux demi-cylindres de forme aplatie, ou

cupules, constitués de pain azyme généralement obtenu a partir de farine de riz.
Le cachet est obsolete mais dans le langage populaire, le mot cachet est souvent

utilisé a tort pour désigner le comprimé ou d’autres formes médicamenteuses.
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» Comprimé : forme pharmaceutique solide destinée a la voie orale, équivalent a
une dose (unité de prise). Les comprimés sont obtenus en agglomérant par
compression un volume de particules (poudre ou granule).

» Dragée : comprimé dragéifie, c'est-a-dire recouvert.

» Gelule : capsule gélatineuse contenant un médicament. Le mot gélule a été
formé par 1’association de “ gél ” (gélatine) et de ““ ule ” (capsule).

» Pilule : préparation de consistance solide et de masse comprise entre 0,1 et 0,5 ¢
qui contient une unité du médicament sous la forme solide, liquide ou pateuse
additionnée d'adjuvants ou d'excipients pour avoir la consistance voulue. Le
terme pilule contraceptive est consacré par 1’'usage (méme pour des comprimés).

I.1.6. Enumération des formes galéniques ©
Formes orales :

v" solides: comprimés, gélules, cachets, pilules, poudres, pates

v' liquides: solutés, sirops, émulsions, suspensions, potions, teintures. ..
Autres formes

v' digestives (rectales: suppositoires, lavements)

v' injectables (solutions intraveineuses - suspensions)

v pulmonaires : aérosols, gaz

v" locales : gouttes auriculaires, collyres, pommades (pates, cremes et gels)

I.1.7. Hydrochlorothiazide

Hydrochlorothiazide, en abrégé HCTZ, HCT, ou HZT, est un médicament
diurétique de la classe thiazidique qui agit en inhibant la capacité des reins a retenir
I’eau. Cela permet de réduire le volume du sang, diminuant le retour du sang vers le
cceur et de sortie ainsi cardiaque et par d’autre mécanismes, est soupgonné d’abaisser la
résistance vasculaire périphérique.

L’hydrochlorothiazide est un diurétique épargnant le calcium, ce qui signifie
qu’il peut aider le corps a se débarrasser de 1’exces d’eau tout en gardant le calcium. [10]

I.1.7.1.  Noms commerciaux de I'hydrochlorothiazide!"
MonoDayd®, Modricks®,  Esidrex ®, Hidrotic Hydrox®


https://www.altibbi.com/%D8%A7%D9%84%D8%A7%D8%AF%D9%88%D9%8A%D8%A9/%D9%85%D9%88%D9%86%D9%88%D8%B2%D8%A7%D9%8A%D8%AF-%D8%A7%D9%82%D8%B1%D8%A7%D8%B5
https://www.altibbi.com/%D8%A7%D9%84%D8%A7%D8%AF%D9%88%D9%8A%D8%A9/%D8%A7%D9%8A%D8%B3%D9%8A%D8%AF%D8%B1%D9%8A%D9%83%D8%B3
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Sa formule structurelle est présentée sur la figure 1.1.3

H
Cl N
NHZ\S . _NH

I\ N\

Schéma: 1.1.1 : Structure chimique d’hydrochlorothiazide ™

1.1.7.2.Présentation de la molécule Hydrochlorothiazide

L’hydrochlorothiazide est une poudre blanche, ou pratiquement blanche, inodore,

cristalline, au godit légérement amer %,

Tableau I.1.1. Différente caractéristique d’ hydrochlorothiazide > **!

Identification

Nom UICPA 6-chloro-1.1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1.2.4-benzothiazine-7-sulfonamide.

Synonymes 6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulfonamide-1,1-dioxyde.

Propriétés chimiques :

Formule brute C7HgCIN30.S,

Masse molaire

[13] 297.739+/- 0.02g/mol

Pka 7.9 171
Propriétés physiques :
T° fusion 274° C 14
Solubilité eau 722 g.I"1H]

1.1.7.3. Utilisation médicale

Hydrochlorothiazide est fréquemment utilisé pour le traitement de 1’hypertension,
I’insuffisance cardiaque congestive, cedéme symptomatique, le diabéte insipide, une
acidose tubulaire rénale, et la prévention des calculs rénaux. Il est aussi parfois utilisé
pour la maladie hypercalciurie, dent et la maladie de Méniere. Pour le diabéte insipide,
I’effet des diurétiques thiazidiques est vrai semblablement médiée par une augmentation

de I’hypovolémie induite en sodium proximale et la réabsorption de 1’eau. [14]
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1.1.7.4. Propriétés pharmacodynamique

Par suite de I’administration par voie orale, I’action diurétique se manifeste en
I’espace de deux heures et 1’effet maximal, en I’espace de quatre heures environ. L’effet
diurétique dure approximativement de 6 a 12 heures. **!
1.1.7.5. Propriétés physico-chimiques

L'hydrochlorothiazide se présente sous la forme d'une poudre blanche cristalline,
sans odeur particuliére. Sa formule brute est C;HgCIN3O,S;,, sa masse molaire est de
297,7 g.mol ™. [*?!

Elle est pratiquement insoluble dans I'eau, le chloroforme et I'éther, et est peu soluble
dans l'alcool. Elle est cependant soluble dans I'éthanol, I'acétone, le diméthylformamide,

e. 16171 1| faudra donc réaliser une

le méthanol, le n-butylamine, ou encore la soud
suspension buvable.
1.1.7.6. Propriétés pharmacocinétiques

L'hydrochlorothiazide est rapidement absorbé par le systeme digestif, mais pas
totalement. Le pic plasmatique est obtenu en moyenne 4 heures aprés son administration
par voie orale. Sa biodisponibilité varie selon les sujets de 65 a 70%o.

Concernant sa distribution, sa liaison aux protéines plasmatiques est de 60%o, et son
volume de distribution de 0,8 L/kg. Sa demi-vie est variable d'un sujet a un autre
puisqu'elle se situe entre 5 et 15h. L'hydrochlorothiazide est majoritairement excrétée
sous forme inchangée dans les urines. 95% d'une dose d'hydrochlorothiazide
administrée par voie IV est retrouvée inchangée dans les urines contre 65% par voie
orale. L'hydrochlorothiazide traverse la barriére placentaire et est retrouvé dans le lait
maternel. 1*°!

I.1.7.7. Mécanisme d'action

L’hydrochlrothiazide est un diurétique thiazidique. En inhibant le co-transport Na®.
Cl au niveau du tubule contourné distal, il permet de diminuer la réabsorption du
sodium et de faciliter celle du calcium (Figure.l.1.3). Ainsi, il augmente 1’excrétion

urinaire du sodium, et accroit la diurése ¢
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Figure : 1.1.3 :Mécanisme d'action de I'hydrochlorothiazide

L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui agit en inhibant la
réabsorption du sodium par le tubule au niveau du segment cortical de dilution. Il
augmente I'excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, a un moindre degre,
I'excrétion du potassium et du magnésium, accroissant de la sorte la diurése et exercant

une action anti hypertensive ¢,

Le délai d'apparition de I'activité diurétique est d'environ 2 heures. Cette activité est
maximale au bout de 4 heures et se maintient de 6 a 12 heures. L'effet thérapeutique des
diurétiques thiazidiques reste en plateau au-dela d'une certaine dose, tandis que les
effets indésirables continuent d'augmenter : en cas d'inefficacité du traitement, il n'est
pas utile et souvent mal toléré d'augmenter les doses au-dela des posologies
recommandées %,

I.1.7.7.1.Pharmacologie clinique

Le mécanisme de I'effet antihypertenseur des thiazides est inconnu 21,
L'hydrochlorothiazide n'a généralement pas d'effet sur la tension artérielle normale.
L'hydrochlorothiazide affecte le mécanisme tubulaire rénal distal de la reabsorption
d'électrolytes. A la dose thérapeutique maximale, tous les thiazides ont une efficacité
diurétique a peu pres égale. L'hydrochlorothiazide augmente I'excrétion de sodium et
de chlorure en quantités approximativement équivalentes. La natriurése peut
s'accompagner d'une perte de potassium et de bicarbonate. Aprés une prise orale, la
diurése commence dans les 2 heures, atteint son maximum en 4 heures environ et dure

environ 6 & 12 heures.


https://www.vidal.fr/substances/2872/potassium/
https://www.vidal.fr/substances/2163/magnesium/
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1.1.7.7.2..Pharmacocinétique et métabolisme *®
L'hydrochlorothiazide n'est pas métabolisé mais est éliminé rapidement par le
rein. Lorsque les taux plasmatiques ont été suivis pendant au moins 24 heures, il a été
observé que la demi-vie plasmatique varie entre 5,6 et 14,8 heures. Au moins 61% de la
dose orale est éliminée inchangée dans les 24 heures.
L'hydrochlorothiazide traverse la barriere placentaire mais pas la barriere hémato-
encéphalique et est excrété dans le lait maternel.
1.1.7.8. Comment ca marche !
& L'hydrochlorothiazide est un diurétique (cela signifie qu'il augmente la miction)
qui agit en inhibant la réabsorption des sels dans les reins.
& L'hydrochlorothiazide abaisse également la tension artérielle chez les personnes
souffrant d’hypertension artérielle par un mécanisme inconnu; les personnes ayant
une tension artérielle normale ne sont généralement pas affectées par

I'nydrochlorothiazide.

& L'hydrochlorothiazide appartient a la classe des médicaments appelés diurétiques

thiazidiques. Hydrochlorothiazide peut étre abrégé en HTZ.

1.1.7.9.Indications et utilisation pour Hydrochlorothiazide ™*°

Les comprimés d'hydrochlorothiazide, USP, sont indiqués comme traitement
d'appoint dans l'cedéme associé a l'insuffisance cardiaque congestive, a la cirrhose
hépatique et a la corticothérapie et a I'cestrogénothérapie.

Les comprimés d'hydrochlorothiazide, USP ont également été trouves utiles dans
l'cedéme en raison de diverses formes de dysfonctionnement rénal telles que le
syndrome néphrotique, la glomérulonéphrite aigué et l'insuffisance rénale chronique.
Les comprimés d'hydrochlorothiazide, USP sont indiqués dans la prise en charge de
I'nypertension soit comme seul agent thérapeutique, soit pour augmenter I'efficacité
d'autres médicaments antihypertenseurs dans les formes plus sévéres d’hypertension.

1.1.7.10 Effets indésirables

L’hydrochlorothiazide, tout comme les autres diurétiques thiazidiques, peut
entrainer de nombreux troubles métaboliques surtout lorsqu’il est utilisé a forte dose.
Parmi ces troubles, il est possible d’observer une hyperglycémie, une hyper uricémie,
une hypokaliémie ou encore une hyponatrémie avec hypovolémie qui peut étre a
I’origine d’une déshydratation, d’une hypotension orthostatique voire méme d’un

syndrome confusionnel ¢/,

10
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Des troubles hématologiques peuvent aussi étre observés tels qu'une thrombocytopénie.
Nausées, vomissements, constipation, diarrhée, céphalées, troubles de la vision,
photosensibilité ... ect,

sont des effets indésirables que peut causer I’hydrochlorothiazide, mais qui restent
cependant rarement constatés. ™!

I.1.8.Hypertension Artérielle (HTA)

L'hypertension artérielle (HTA) est une pathologie cardiovasculaire définie par
une pression artérielle trop élevee. Souvent multifactorielle, 'HTA peut étre aiglie ou
chronique, avec ou sans signes de gravité.
1.1.8.1. Définition de I'hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (tension) se caractérise, comme son nom 1’indique, par une
tension ou une pression trop élevé dans les artéres .cette €lévation anormale de la
pression est souvent permanente.

En fait la tension artérielle est déterminée par la quantité de sang pompée et par la
force de résistance du flux sanguin dans les artéres. Si le ceeur doit pomper plus de sang
et plus les artéres sont étroites alors plus la tension est élevée (risque d’hypertension).

11 faut plus considérer ’'HTA comme un Facteur de risque cardiovasculaire que comme
une maladie en soi. L hypertension, appelée aussi le tueur silencieux car il n’y a en
général aucun symptome, peut entrainer infarctus, une attaque cérébrale insuffisance

rénale %,

1.1.8.2. Types d’hypertension artérielle et leurs causes Il y a deux types:

1.1.8.2. A -L’hypertension primaire ou essentielle, dont la cause n'est pas connue.
1.1.8.2. B- L'hypertension secondaire: Il s'agit d'une hypertension acquise suite a une
maladie sous-jacente comme une insuffisance rénale chronique, une maladie des artéres
rénales ou des troubles hormonaux.
1.1.8.2.A. Hypertension primaire

L'hypertension primaire (ou « essentielle ») représente environ 90 % des cas .
Elle est causée par une multitude de facteurs dont les effets s’accumulent avec les
années. Les principaux sont liés a 1’age, a 1’hérédité (surtout pour les hommes) et
aux habitudes de vie. Ainsi, I’obésité, la sédentarité, le tabagisme, 1’abus d’alcool et le
stress contribuent a I’hypertension artérielle. Ce type d’hypertension apparait le plus

souvent graduellement a partir de 50 ans, mais peut aussi survenir avant cet age.

11
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Une forte consommation de sel est également associée a une élévation de la pression
artérielle. Or, selon une enquéte menée par Statistique Canada, plus de 85 % des
hommes et 60 % des femmes ont un apport en sel ou sodium qui dépasse la limite

supérieure recommandée de 2300 mg par jour 2.

1.1.8.2.B. Hypertension secondaire

L'hypertension secondaire peut résulter d’un autre probléme de santé, comme un
probleme rénal ou endocrinien ou une anomalie congénitale de 1’aorte. Elle peut aussi
provenir de ’'usage fréquent de certains médicaments, par exemple les anti-
inflammatoires, qui créent une rétention d’eau et de sel, les bronchodilatateurs, qui ont
un effet stimulant sur le cceur et les décongestionnants nasaux, en raison de 1’éphédrine
qu'ils contiennent (une substance dont I’effet ressemble a celui de 1’adrénaline sécrétée
en situation de stress) “*!. Elle peut aussi provenir de la consommation de drogues
illégales, telles la cocaine et les amphétamines. L’hypertension secondaire apparait plus
soudainement et la tension artérielle est souvent plus élevée 41,
1.1.8.3. Symptbémes de I'hypertension artérielle

L'hypertension artérielle ne s’accompagne, en général, d’aucun symptome c’est
pourquoi on parle d’elle comme d’un "tueur silencieux". Un tiers des personnes
hypertendues ignore leur état. Chez les personnes présentant une hypertension, on peut
toute fois remarquer :

« Palpitations

o Fatigue, somnolence

o Vertiges

o Troubles de la vue (mouches devant les yeux)

o Nervosité

o Maux de téte

e Bourdonnements d’oreille

e Saignements de nez

« Nausées voire vomissements

« Engourdissements ou fourmillements dans les mains et les pieds. %2

12
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I.11.1.Introduction

Parmi toutes les entités chimiques nouvellement découvertes, environ 40% des
médicaments sont lipophiles et ne parviennent pas sur le marché en raison de leur faible
solubilité dans I'eau ™' . Les médicaments hydrophiles sont solubles dans les solvants polaires
et les principes actifs hydrophobes sont quant a eux solubles dans les solvants apolaires. Pour
les médicaments administrés par voie orale, la solubilité est I'un des parametres limitant la
vitesse pour atteindre la concentration désirée dans la circulation systémique en réponse
pharmacologique.

Selon I'équation de Noyes et Whitney, ! ceci peut étre obtenu par réduction de la taille
des particules, I’augmentation de la surface du médicament qui est accessible pour le milieu
de dissolution et une amélioration de sa solubilité en plus d'une méthode relativement simple

4

pour augmenter les taux de dissolution ™. Les additifs qui peuvent modifier la solubilité en

I’augmentant ou en la diminuant.
I.11.2. Solubilité

La solubilité d'une substance dépend fondamentalement des propriétés physiques et
chimiques du soluté et du solvant ainsi que de la température, de la pression et de la présence
d'autres produits chimiques de la solution. L'étendue de la solubilité d'une substance dans un
solvant spécifique est mesurée par la saturation de la concentration, ou l'ajout de plus de
soluté n'augmente pas la concentration de la solution et commence a précipiter I'exces de
soluté. L'insolubilité est l'incapacité a se dissoudre dans un solvant solide, liquide ou
gazeux.!

La solubilisation et le transport de principes actifs de polarité moyenne constituent des
objectifs de grande envergure dans les domaines pharmaceutiques et/ou cosmétique. La
protection du principe actif vis-a-vis des agressions chimiques ou biologiques, sa
solubilisation dans 1’eau ou encore sa libération contrdlée dans le temps sont des enjeux

majeurs pour les pharmacologues.'®!
I.11.3.Amélioration de la solubilité et de la biodisponibilité de
I'hydrochlorthiazide

Les diurétiques thiazidiques constituent le traitement de premiéere ligne de

I’hypertension artériel, Ul HTZ est un thiazide diurétique insoluble dans 1’eau, appartient a la

classe 4 du system de classification biopharmaceutique (BCS), ou les médicaments ont une
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faible solubilité et une faible perméabilité. Ces propriétés limitent leur biodisponibilité dans
un organisme.!

L’¢tude du complexe d’inclusion en solution se fait principalement par la méthode de
solubilisation, dites aussi, méthode de Higuchi et Connors . Parmi les agents complexant
utilisés et cités dans la littérature pour [I’amélioration de la biodisponibilit¢ de

hydrochlorothiazide sont : Cyclo dextrine, HP-Cyclo dextrine, PEG6000 et PEG4000) :
1.11.3.1- Cyclodextrines

Les cyclo dextrines (parfois appelées cyclo amyloses ) sont une famille de composés de
molécules de sucre liées ensemble dans un cycle (oligosaccharides cycliques ).
Les cyclo dextrines sont produites a partir d’amidon par conversion enzymatique . lls sont
utilisés dans plusieurs domaines !
Les cyclo dextrines sont composées de 5 unités d'a-D-glucopyranoside ou plus liees (1-
4), comme dans 1I’amylose (un fragment d' amidon ). Les cyclodextrines typiques contiennent
un certain nombre de monomeéres de glucose allant de six a huit unités dans un anneau, créant
une forme de cone: (Schéma. 1.11.1)
» a-CD : molécule a cycle de sucre a 6 chainons
» B -CD : molécule a cycle sucré a 7 chainons

> v -CD : molécule & cycle sucré a 8 chainons. 1!

\ ) -
! ff
e ! -4' - - wf ]
" - | =l
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Y
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Schéma. 1.11.1 : Structure chimique des trois principaux types de cyclodextrines.
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Les cyclodextrines typiques, peuvent étre représentées topo logiqguement comme des tores
avec les ouvertures les plus grandes et les plus petites du tore exposant respectivement
aux groupes hydroxyle secondaire et primaire du solvant. En raison de cette disposition,
I'intérieur des tores n'est pas hydrophobe , mais considérablement moins hydrophile que

I'environnement aqueux et donc capable d'accueillir d'autres molécules hydrophobes. 1!

Schéma 1.11.2 : Structure toroidale de CD montrant I'arrangement spatial

En revanche, I'extérieur est suffisamment hydrophile pour conférer aux cyclodextrines (ou a
leurs complexes) une solubilité dans I'eau. '
1.11.3.1.1. Utilisations en médecine et pharmacologie

Les cyclodextrines sont couramment utilisées comme excipient de formulation dans les
médicaments. Elles permettent notamment de transformer des composés liquides en solides
(poudres,comprimés),par précipitation des complexes d’inclusion. La complexation
des principes actifs permet de mieux contrbler leur passage dans le systéme sanguin ou la

progressivité de leur diffusion. !
1.11.3.1.2. Complexe d’inclusion (PA : p-CD)

La formation descomposés d'inclusion modifie considérablement les propriétés
physiques et chimiques de la molécule invitée, principalement en termes de solubilité dans
I'eau, parce que les composés d'inclusion de cyclo dextrines avec des molécules hydrophobes
peuvent pénétrer dans les tissus corporels, ils peuvent étre utilisés pour libérer des composes

biologiquement actifs dans des conditions spécifiques™.

1.11.4. HP-B-CD

HP- BCD (2- Hydroxypropyl- B- cyclo dextrine) est un oligosaccharide cyclique
contenant sept unités D- (+) - glucopyranose qui est largement utilisé pour ameliorer la
solubilité aqueuse de divers composés, en particulier ceux contenant un groupe phényle. 14

L'arrangement circulaire de ses unités de glucose produit une configuration en anneau en
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forme de tore dans laquelle les groupes CH; et les liaisons éther de la molécule font face a
I'intérieur creux, résultant en une cavité hydrophobe non polaire et un extérieur hydrophile

polaire. Schéma I.11.3.

RO g O%o OR
%SR OR " _ -0
_ RO
{ OR R=-H &

OR or -/\l/ RO

@) OH OR
RO OR RO-1.0O

Schéma I.11.3. Structure de HP-BCD
Lorsqu'ils sont combinés en solution avec d'autres composes, les parties aromatiques non
polaires de ce composé interagissent avec l'intérieur non polaire du HP-molécule de B- CD,

isolant ainsi la partie aromatique de la molécule de I'eau et augmentant ainsi sa solubilité dans
l'eau. 1!

Le HP-BCD peut
+ Augmente la solubilité aqueuse;
+ Améliore la stabilité;
+ Convient parfaitement a toutes les formes posologiques - y compris les formulations
solides, semi-solides ou liquides

I.11.5. Etude de complexes d’inclusion

I.11.5.1.Diagramme de solubilité

L’étude du complexe d’inclusion en solution se fait principalement par la méthode de
solubilisation, dites aussi, méthode de Higuchi et Connor. Des diagrammes de solubilité ou
isothermes de solubilité sont réalisés en mesurant la concentration maximale que le composé
peut atteindre dans une solution aqueuse de CD. La molécule invitée est placée en exces en
présence de solutions aqueuse de cyclo dextrines de concentrations croissantes, a une

température donnée. Aprés un temps d’agitation necessaire pour atteindre la complexation (de
plusieurs heures a plusieurs jours), la quantité totale du composé solubilisée est mesurée. Un
diagramme de solubilité est donc réalisé en représentant sur un graphique de solubilité

apparente du composé en fonction de la concentration totale de CD. !¢ 17
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concetration dissoute de la molécule invitée

g
concentration de CD

Figure L.11.1: Types de diagrammes de solubilité selon la classification de Higuchi et

Connors’!

Higuchi et Connors ont classés les différents types de diagrammes caractérisant les
interactions substrat-ligand, auxquelles peuvent étre assimilées les interactions cyclo dextrine-
molécules invitée (Figure 1.11.1), soit comme type A (un complexe soluble est formé) soit type
B (complexe avec une solubilité définie Est forme), comme le montre la (figure 1.11.1),. Le
type A peut étre classé dans les sous-types AL, AP et AN, ou la solubilité invité du premier
type augmente linéairement avec la concentration en cyclo dextrine tandis que les types
second et troisieme s'écartent positivement et Négativement, respectivement, de la ligne
droite. La formation complexe avec une steechiométrie 1: 1 donne le diagramme de type AL,
alors que la formation du complexe d'ordre supérieur dans laquelle plus d'une cyclo dextrine
est impliquée dans la complexation (1:2,1:3,...) donne le type AP. Le mécanisme
d'interaction pour le type AN est compliqué, en raison d'une contribution significative de
l'interaction soluté-solvant & la complexation "), La chute de solubilité par rapport au profil
linéaire peut étre liée a des modifications de solubilité du complexe, de la constante di
électrique du milieu ou a ’association de molécules de cyclodextrines entre elles. ' Dans le
cas du type BS, la partie ascendante initiale du changement de solubilité est suivie d'une
région de plateau (au fur et a mesure que le complexe précipite, le principe actif non encore

dissous se solubilise sous forme libre), et ensuite d'une diminution de la solubilité a des
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concentrations supérieures de cyclodextrine, accompagnant une précipitation microcristalline
du complexe (tout I’excés de PA est dissous et cette fraction libre dissoute est
progressivement complexée et précipitée). Le diagramme du type Bl est indicatif de la
formation de complexes insolubles dans I'eau, le complexe est tellement insoluble que

I’augmentation initiale de solubilité ne peut étre détectee. 0710l

I.11.6.Polyéthyléne glycol (PEG)

Le PEG est un polyéthyléne glycol sous forme polymere ayant une forte affinité pour
I'eau. Lorsqu'il est utilisé a la bonne concentration, il peut éliminer les protéines de I'eau.
Généralement, plus la protéine est grosse, moins le PEG est nécessaire. Des polymeres PEG
plus éleves, PEG 4000-6000, ont été utilisés pour la précipitation de 'ADN et méme des
polymeres supérieurs, PEG 8000, peuvent étre utilises pour précipiter 'ADN. Le PEG a
également été utilisé pour récupérer des virus pathogenes et des rota virus humains a partir

d'échantillons d'eau, d'huitres et de sédiments. (Schéma 1.11.4),.

- -n

Schéma 1.11.4. Structure de poltéthylene glycol
Ou n= 1000, 2000, 3500 6000 8000 ........ etc

I.11.6.1. Solubilité

Le PEG est soluble dans I'eau, le toluéne, le dichlorométhane, 1’alcool et I’acétone mais
n’est pas soluble dans les hydrocarbures aliphatiques comme 1’hexane, le cyclohexane ou le
diéthyléther. Le PEG dans ’eau peut étre considéré comme un cosolvant de I’eau qui fait
baisser la polarité de la solution pour permettre une meilleure solubilité des produits
organiques. La faible solubilité des réactifs organiques et de leurs intermédiaires dans 1’eau
est le principal obstacle au développement de la chimie en milieu aqueux. De plus, le PEG

peut étre récupéré d’une solution aqueuse avec un solvant adéquat ou par distillation.
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1.11.6.2. Application du PEG 6000 et PEG 4000

Le PEG 6000 a été realisée par E. Sangeetha et coll, pour I’amélioration de la solubilité
de HTZ par I'utilisation de polymere PEG 6000 et des dispersions solides avec I'évaporation
de solvant. La solubilité a I'équilibre a été déterminée dans I'eau pour étudier I'effet de PEG
6000 sur la solubilité du HTZ. Ce qui montre que la dispersion solide de HTZ offre une
solution simple et attrayante pour augmenter la solubilité du médicament faiblement soluble

dans I'eau et ainsi améliorer sa biodisponibilité orale.

Des dispersions solides d’hydrochlorothiazide ont été préparées par un procédé de fusion
par solvant utilisant du PEG 4000 (figure 1.11.2) comme polymére support ™, les résultats
obtenus indiquent que les formulations compactes liqui-solides sont plus efficaces pour
augmenter la vitesse de dissolution par rapport a la technique de dispersion solide. Les
compacts liqui-solides améliorent la vitesse de dissolution jusqu'a 95% tandis que la
dispersion solide I'augmente & 88%. [

Figure 1.11.2:Polyéthyléne Glycol 4000

1.11.6.3. Autres applications médicales de PEG

Le PEG de haut poids moléculaire, par exemple le PEG 8000 donné per os, est un agent
trés efficace de prévention du cancer colorectal dans les modéles précliniques “” Dans la base
de données de chimio-prévention c'est le produit le plus puissant pour inhiber la
cancérogenése induite chimiquement chez le rat. 2!

Le PEG est aussi utilisé pour fusionner deux cellules en vue de I'obtention d'hybrides
somatiques.

et pour augmenter la biodisponibilité de I’interféron dans le cadre du traitement de I'hépatite
C [22]

21


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1818087615000550#bib0020
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1818087615000550#bib0020
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Polyethylene_glycol_4000.jpg
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1818087615000550#bib0020
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1818087615000550#bib0020
http://www.wikiwand.com/fr/Chimiopr%C3%A9vention
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1818087615000550#bib0020
http://www.wikiwand.com/fr/Hybridome
http://www.wikiwand.com/fr/Hybridome
http://www.wikiwand.com/fr/Biodisponibilit%C3%A9_(m%C3%A9decine)
http://www.wikiwand.com/fr/Interf%C3%A9ron
http://www.wikiwand.com/fr/H%C3%A9patite_C
http://www.wikiwand.com/fr/H%C3%A9patite_C
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1818087615000550#bib0020

Partie 1: Chapitre Il Les agents complexant et la solubilité

Reéférences Bibliographiques
[1]. L Lachman, H Lieberman, JL Kanig.La théorie et la pratique de la pharmacie
industrielle . 3*™ édition Lea et Febiger; 1986.
[2]. M Clugston, R Fleming. Advanced Chemistry . 1lére edition Oxford, Royaume-Uni:
Oxford Publishing; 2000.
[3]. Concept of dissolution. Cuvillier .2016
[4]. AU Nora, CL Bernhard Dispersions solides de la nimodipine et du polyéthyléne glycol
2000: propriétés de dissolution et caractérisation physico-chimique Eur J Pharm Biopharm ,
p. 107 — 118.59 (2005) ,
[5]. B Grambow., N Michel. Les 6° Journées scientifiques de Marcoule. p. 1, 53 p., Subatech,
Nantes. 2006.
[6].Jump up UICPA, Compendium of Chemical Terminology, 2e éd. (le "Livre d'Or")
(1997). Version corrigée en ligne: "Solubilité".(2006-).
[7]. S Masmoudi, Amélioration de la solubilité, la perméabilité, la biodisponibilité et 1I’effet
diurétique de I’hydrochlorothiazide par soninclusion avec la y-cyclodextrine, (these de
doctorat universitt MOHAMMED V, Faculté de médecine et de pharmacie Raba. 2014).
[8].MASMOUDI, SANAE, FAOUZI, MOULAY ABBES, MEDDAH, BOUCHRA, et al.
Inclusion complex of hydrochlorothiazide-y cyclodextrin: The effect on aqueous solubility,
dissolution rate,
bioavailability and the effect on intestinal permeability using using technique Int. J. Pharm.
Pharm. Sci, vol. 5, no 3, p. 718-724. 2013.
[9]. M. Jacquot, Encapsulation de systémes enzymatiques d’intérét alimentaire, Thése de
Doctorat, Université de Laurraine, Juillet 2002.
[10]. S Menuel,. Joly, J.-P.; Courcot, B.; Elysée, J.; Ghermani, N.-E.; Marsua, A. "Synthesis
and inclusion ability of a bis-p-cyclodextrin pseudo-cryptand towards Busulfan anticancer
agent .Tetrahedron, 67, 7, 1706-1714 doi:10.1016/j.tet. 10.07.2006.
[11]. E.M.Martin Del Valle, Cyclodextrins and their uses: a review, Process Biochemistry, 39,
1033-1046 (2004).
[12]. Kohata, S.; Kouki, J.; Akirsa, O. Thermal decomposition of cyclodextrins (a-, B-, y- and
modified
B-CyD) and of metal-(B-CyD) complexes in the solid phase. Termochim.Acta. 217,
187-198. 1993.
[13]. Kaukonem, A.M.; Lennernas, H.; Mannerman, J.P. Water-soluble B-cyclodextrins in

paediatric

22


https://en.wikipedia.org/wiki/Solubility#cite_ref-2
https://en.wikipedia.org/wiki/International_Union_of_Pure_and_Applied_Chemistry
https://en.wikipedia.org/wiki/Compendium_of_Chemical_Terminology
http://goldbook.iupac.org/S05740.html
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6THR-4MC0T8D-1&_user=10&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_rerunOrigin=scholar.google&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e245ed17b3fb7c3b42756cf2fa73a7e6
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6THR-4MC0T8D-1&_user=10&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_rerunOrigin=scholar.google&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e245ed17b3fb7c3b42756cf2fa73a7e6
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6THR-4MC0T8D-1&_user=10&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_rerunOrigin=scholar.google&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e245ed17b3fb7c3b42756cf2fa73a7e6

Partie 1: Chapitre Il Les agents complexant et la solubilité

oral solutions of spironolactone: Preclinical evaluation of spironolactone bioavailability from
solutions of B-cyclodextrin derivatives in rats. J. Pharm. Pharmacol., 50, 611-619. 1998

[14]. Mussel-Inspired Surface Chemistry for Multifunctional Coatings Haeshin Lee, Shara M.
Dellatore, William M. Miller, Phillip B. Messersmith Science. 2007: Vol. 318 no. 5849 pp.
426-430.

[15]. Zhang CL, Liu JC, Yang WB, Chen DL, Jiao ZG. Experimental and molecular docking
investigations on the inclusion mechanism of the complex of phloridzin and hydroxypropyl-B-
cyclodextrin. Food Chem. 2017, 15;215:124-8.

[16]. KFOURY, Miriana. Préparation, caractérisation physicochimique et évaluation des
propriétés biologiques de complexes d'inclusion a base de cyclodextrines: applications a des
principes actifs de type phénylpropanoides. 2015 .Theése de doctorat.

[17]. Masmoudi, S. Amélioration de la solubilité, la perméabilite, la

biodisponibilité et I’effet diurétique de 1’hydrochlorothiazide par son inclusion avec la -
cyclodextrine, 2014.These de doctorat universitt MOHAMMED V, Faculté de médecine et de
pharmacie Rabat.

[18]. Uekama K , Hirayama F et IRIE, T. Cyclodextrin drug carrier systems. Chemical
reviews, 1998, vol. 98, N° 5, p. 2045-2076.

[19].Amjad Khan .Pharmaceutical Journal Pages 650-65;Volume 23, Issue 6. 2015

[20]. D.E. Corpet, G. Parnaud, M. Delverdier, G. Peiffer et S. Taché, « Consistent and Fast
Inhibition of Colon Carcinogenesis by Polyethylene Glycol in Mice and Rats Given Various
Carcinogens », Cancer Research, vol. 60, 15 juin 2000 (lire en ligne [archive])

[21] R.B. Borgens et D. Bohnert, « Rapid recovery from spinal cord injury after
subcutaneously administered polyethylene glycol », J Neurosci Res, vol. 66, PMID)
(DOI10.1002/jnr.1254 ,11746451. 2001

[22] .M. P. Manns, H. Wedemeyer et M. Cornberg, « Treating viral hepatitis C: efficacy, side
effects, and complications », Gut, vol. 55, no 9,ISSN ) 1359—er septembre 2006, p. 13501
PMID 16905701, DOI 10.1136/gut ,3288-1468 et 5749-0017..076646.2005.

[23] .D. Castagne, etude des interactions entre les cyclodextrines et les membranes
liposomales ou biologiques, These de Doctorat, Université de Liege, Faculté de Médecine

Laboratoire de Technologie Pharmaceutique, 2009-2010.

23


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016415000389#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/13190164
https://www.sciencedirect.com/science/journal/13190164/23/6

Partie Il : chapitre |

Méthodes d’analyses

Ce chapitre offre une étude genérale sur quelques méthodes
d’analyse usuelles (UVIVIS) et (IR) présentés dans des secteurs aussi
vrais que les laboratoires d’analyse médicale et ['industrie chimique.

Les méthodes d’analyses permettent de déterminer la structure des
composés des matiéres partielles ou totales, présente dans des
échantillons plus ou moins complexes.
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11.1.1. Spectrophotometre d'absorption moléculaire

La spectrophotométrie est une meéthode analytique quantitative qui consiste a
mesurer 1’absorbance ou la densité optique d’une substance chimique donnée, elle
nécessite la mise en ceuvre préliminaire d'une réaction colorée spécifique d’elément
recherché. Elle s'appuie sur le fait que toute solution colorée traversée par un faisceau de
lumiere laisse passer une fraction de la lumiére incidente ; la quantité de lumiere absorbée
est proportionnelle a la concentration du composé coloré recherché (loi de Beer-
Lambert). cette technique a permis le développement de chaines analytiques de
laboratoire & flux continu,Cette méthode permet de connaitre la nature de ces espéces
(ions, molécules, radicaux) et, sous certaines hypotheéses, leurs concentrations relatives

par actinomeétrie. [1, 2]

I1.1.1.1-Spectroscopie infrarouge (IR)
La spectroscopie infrarouge est une classe de spectroscopie qui traite la région

infrarouge du spectre électromagnétique (Figure 11.1.1)
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Figure 11.1.1- Spectre électromagnétique
Elle recouvre une large gamme de technique, de spectroscopie, elle est employée
pour I’identification de composés ou pour déterminer la composition d’un échantillon.
Les tables de corrélation de spectroscopie infrarouge sont largement présentes dans la
littérature scientifique r11.

L'utilisation de la technique de la spectroscopie d'émission optique nous renseigne
sur les espéces actives dans la phase gazeuse, cependant elle ne délivre pas de concrétes
informations concernant la formation et la structure des films déposés. Pour cela nous
avons étudié une autre méthode de caractérisation qui est la spectroscopie infrarouge a

transformée de Fourier (FTIR) 1]
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La spectroscopie infrarouge (FTIR) est une méthode d’analyse physico-chimique
qui sonde les liaisons entre les noyaux atomiques et leurs arrangements. Cette méthode
permet de caractériser de maniére qualitative les depdts effectués par plasma sur un
substrat peu absorbant (cas du silicium cristallin intrinséque ou peu dope).

Elle permet d’accéder directement a I’information moléculaire et a la nature
chimique du matériau analysé, et par conséquent, de corréler les propriétés physiques du
film déposé aux conditions d’élaboration [2].

Le spectrophotometre permet d’observer des radiations infrarouges dans la gamme

(400-4000 cm-Y)
11.1.1.2- Principe de la spectroscopie IR

Lorsque I'énergie (la longueur d'onde) apportée par le faisceau lumineux est voisine
de I'énergie de vibration de la molécule, cette derniere va absorber le rayonnement et on
enregistre une diminution de l'intensité réfléchie ou transmise. Le domaine infrarouge
entre 4000 cm™ et 400 cm™ correspond au domaine d'énergie de vibrations des
molécules. Toutes les vibrations ne donnent pas lieu a une absorption, cela va dépendre
aussi de la géométrie de la molécule et en particulier de sa symétrie. Pour une géomeétrie
donnée on peut déterminer les modes de vibration actifs en infrarouge gréce a la theorie
des Groupes. La position de ces bandes d'absorption va dépendre en particulier de la
différence d'électronégativité des atomes et de leur masse. Par conséquent a un matériau
de composition chimique et de structure donnée va correspondre un ensemble de bandes
d'absorption caractéristiques permettant d'identifier le matériau. L'analyse s'effectue a
l'aide d'un spectrometre a transformée de Fourier qui envoie sur I'échantillon un
rayonnement infrarouge et mesure les longueurs d'onde auxquelles le matériau absorbe la
radiation et les intensités de I'absorption.

Le signal du détecteur apparait comme un interférogramme, c'est a dire une signature
de l'intensité en fonction de la position du miroir. L'interférogramme est la somme de
toutes les fréquences du faisceau

Cet interférogramme est ensuite converti en un spectre infrarouge par une opération
mathématique appelée transformée de Fourier. La transformation de I'interférogramme en
spectre est effectuée automatiquement par le logiciel de pilotage de la mesure 2. 1l est
donc nécessaire d'effectuer un Background avant chaque mesure (spectre pris avant
chaque mesure), et contenant les absorbances non liées a 1’échantillon proprement dit

(air, Oz, COy etc....). Cette constante est éliminée du spectre de mesure par 1'ordinateur
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qui effectue une simple soustraction.
Les informations tirées des spectres sont de deux sortes [2]

/¥ Informations qualitatives : Les longueurs d'onde auxquelles I'échantillon
absorbe la radiation, sont caractéristiques des groupes chimiques présents dans le
matériau analysé. Des tables permettent d'attribuer les absorptions aux différents
groupes chimiques présents.

/¥ Informations quantitatives : L'intensité de l'absorption a la longueur d'onde
caractéristique est reliée a la concentration du groupe chimique responsable de
I'absorption.

En mesurant l'aire du signal caractéristique on peut, si on connait I'épaisseur de la
couche, comparer la proportion d'un groupement chimique donné dans plusieurs
échantillons ou, si on a une composition constante, avoir une idée de I'épaisseur des films
les uns par rapport aux autres. Pour avoir une mesure absolue il convient d'étalonner
auparavant les couches par une autre technique pour pouvoir établir une relation
expérimentale entre intensité du signal et proportion ou épaisseur.

I1.1.2-Spectroscopie ultraviolet-visible

L’analyse par spectroscopie ultraviolet visible s’aveére nécessaire et utile pour la
caractérisation des produits initiaux et finaux. La spectroscopie ultraviolet-visible ou
spectrométrie ultraviolet-visible est une technique de spectroscopie mettant en jeu les
photons dont les longueurs d'onde sont dans le domaine de l'ultraviolet (200 nm - 400
nm), du visible (400 nm - 750 nm) ou du proche infrarouge (750 nm -1 400 nm).
11.1.2.1.Principe

Cette technique trés pratique a été soumise a un rayonnement dans une gamme de
longueurs d'onde, les molécules, les ions ou les complexes sont susceptibles de subir une
ou plusieurs transitions électroniques. Les substrats analysés sont le plus souvent en
solution, mais peuvent également étre en phase gazeuse et plus rarement a I'état solide. Le
spectre électronique est la fonction qui relie l'intensité lumineuse absorbée par
I'échantillon analysé en fonction de la longueur d'onde.

Le spectre est le plus souvent présenté comme une fonction de I'absorbance en
fonction de la longueur d'onde. Il peut aussi étre presenté comme le coefficient
d'extinction molaire en fonction de la longueur d'onde, le spectre est alors indépendant de
la longueur concentration du soluté qui absorbe. Cette technique est complémentaire de la

spectroscopie de fluorescence qui mesure lintensité lumineuse émise [s] par un
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échantillon quand il est éclairé a une longueur d'onde ou il absorbe. La fluorescence met
en jeu des transitions depuis I'état excité jusqu'a I'état fondamental alors que la
spectroscopie d'absorption traite des transitions entre état fondamental et état excité [3]
(Figure 11.1.2.)

Diaphragme —__ 1 Cellule photoélectrique Afficheur
4 i

L >10,024 A

7 —Echantillon ‘Amplificateur

Source polychromatique

\
\

Monochromateur Cuve

Figure 11.1.2 :.Schéma de principe du spectrophotomeétre UV-visible mono-faisceau.

11.1.2.2.Loi de Beer-Lambert

La loi de Beer-Lambert indique que I'absorbance d'une solution est proportionnelle a
sa concentration et a 1’épaisseur 1 de 1'échantillon. La spectroscopie UV-visible peut donc
étre utilisée pour déterminer cette concentration. Cette détermination se fait dans la
pratique soit a partir d'une courbe d'étalonnage qui donne
I'absorbance en fonction de la concentration, soit quand le coefficient d'extinction molaire
est connu. La technique d'analyse est souvent utilisée dans un mode quantitatif pour
déterminer la concentration d'une entité chimique en solution, en utilisant la Loi de Beer-
Lambert:

A=¢ L .C
A : est I’absorbance ou densité optique.
g : est le coefficient d'extinction molaire (en L.mol™'-cm™). 1l 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 équation est utile pour la chimie analytique. En effet, si L et € sont connus, la
concentration d'une substance peut étre déduite d'une simple mesure d'absorbance a cette
longueur d'onde. La loi de Beer-Lambert, utile pour caractériser de nombreux composes,
ne doit pas étre considérée comme une relation universelle pour caractériser la
concentration et I'absorption de toutes les substances.

27



Partie Il : Chapitre | Meéthodes d’analyses

Un spectrophotometre mesure ’absorbance d’une solution a une longueur d’onde
donnée. Un dispositif monochromateur permet de générer, a partir d’une source de
lumiere visible ou ultraviolette, une lumiére monochromatique, dont la longueur d’onde
est choisie par I’utilisateur. La lumiére monochromatique incidente d’intensité lp traverse
alors une cuve contenant la solution étudiée, et I’appareil mesure ’intensit¢ | de la
lumiere transmise.

La valeur affichée par le spectrophotomeétre est I’absorbance a la longueur d’onde
étudiée. Le spectrophotometre peut étre utilisé pour mesurer de maniere instantanée une
absorbance a une longueur d’onde donnée, ou pour produire un spectre d’absorbance
(spectrophotometre a balayage). Dans ce dernier cas, le dispositif monochromateur décrit
en un temps court ’ensemble des longueurs d’onde comprises entre deux valeurs choisies

par I’opérateur [3].
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11.11.1. INTRODUCTION

Aprés 1’etude bibliographique effectuées, on a vérifié la loi de Beer-Lambert a
différentes concentration de HTZ et on a calculé le coefficient d’absorption moléculaire
(¢) ensuite on a étudié la solubilité de HTZ en présence de p-CD, HP- BCD, PEG1000,
PEG3500 et/ou PEG8000 a différentes concentration par la spectroscopie Uv-Visible.
I1.11.2. verification de la loi de Béer-Lambert et calcul de coefficient
d’absorption moléculaire (&)

11.11.2.1. Matériel et produits

e Spatule.

e Pipette,

e Fiole,

e Verre de montre,

e Mortier,

e Bécher,

e Cristallisoir,

e Balance analytique,

e Entonnoir.

11.11.2.2. Matiére premiéres

e Principe actif (HTZ),
e PEG 1000,

e PEG 8000,

e PEG 3500,

e B-CD,

e HP-BCD.

11.11.2.3. Réactifs et solvants

e Meéthanol,
e FEau distillée,

e Acétone.
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11.11.3. Préparation des solutions

La forme pure de HTZ a été pesée avec précision puis dissous dans 100mL d'eau
distillée. La solution mere a été davantage diluée de maniere appropriée avec de l'eau
pour préparer des solutions a différentes concentrations.

Les solutions préparées ont éteé filtrées et balayées sur un spectrophotometre Uv-
Vis dans la gamme entre 200-400 nm avec un systéme de traitement des données. Les

spectres obtenus sont regroupé dans le spectre (11.11.1).

—— HTZ 0,2.10-6g/L
1 ——— HTZ 0,4.10-6g/L
1,2 o ——— HTZ 0,6.10-6g/L

1 — HTZ10.10-6g/L
1,0 4 — HTZ 20.10-6g/L

— HTZ 25.10-6g/L

Abs

T T
250 300 350
Longueur d'onde (nm)

Spectre I11.11.1 : Spectre UV de HTZ a différentes concentrations

Interprétation : On remarque que [’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 1’absorbance en fonction de la concentration de

HTZ, ensuite on a tracé la courbe de tendance, voir spectre 11.2 et spectre 11.3

Abs
@]
)]

1

o
o

o 5 10 15 20 25
Concentration g/L

Spectre 11.11.2 : Vérification de la loi de Beer lambert.
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30

(‘] 0,5 1 1,5
5

Spectre 11.11.3 : Courbe de tendance du spectre de la variation de I’absorbance en

fonction de la concentration de HTZ
Interprétation

D’apreés le spectre 113, la valeur de €.1 = 25.507 L.mol™ (on va I'utiliser dans les calculs

des concentrations du HTZ solubilisé dans les complexes).

I1.11.3.1Etude la phase de la solubilité

11.11.3.1.1Mode opératoire

o On a met 0.0149 g de PA (HTZ ) dans des flacons fermés ,contenant 10 mL
d'une solution de B-CD, HP-B-CD, PEG1000, PEG3500 et/ou PEG8000 afin d’obtenir
les solutions [HTZ : B-CD], [HTZ :HP-BCD], [HTZ :PEG1000], [HTZ :PEG3500] et/ou
[HTZ :PEG8000] a différentes 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 1'équilibrage des
mélanges

o Apreés 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 ¢i-dessous.

I1.11.4.Etude la phase de la solubilité de HTZ en présence de §-CD

Le tableau I1.11.1 résume (Anax), 1’absorbance et la concentration de HTZ solubilisé en
présence de B-CD. Le spectre 11.4 montre la variation de 1’absorbance en fonction de

longueur dans une solution aqueuse de B-CD a différentes concentrations.
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Tableau I1.11.1.Concentration de HTZ solubilisé en présence de B-CD :
[HTZ :BCD] | Concentration du Concentration de HTZ
complexe (g/L) Abs Pmax solubilisé (g/L)
[1:0] (0.01/0.00) 0.088 270 0.0035
[1:1] (0.01/0.01) 0.12 270.30 0.004
[1:2] (0.01/0.02) 0.31 270.49 0.012
[1:3] (0.01/0.03) 0.53 270.86 0.02
[1:4] (0.01/0.04) 0.91 271.25 0.035

Rapport de solubilité(R)
R=C max/C min
R B-CD =10

1,0

blancbced - ...

— HTZ,BCD(0.01,0)
— HTZBCD(0.,01/0,01)
— HTZBCD(0,01/0,02)
0,8 — HTZBCD(0,01/0,03)
— HTZ,BCD(0,01/0,04)

Abs

3(|)o
longueur d'onde (nm)

Spectre 11.11.4: Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de $-CD a différentes

concentrations

Interprétation

On remarque l'augmentation de I'absorbance de HTZ avec l'augmentation de la
concentration de B-CD dans l'eau. Pour vérifier la variation de 1’absorbance on a tracé

cette derniere en fonction de la concentration de B-CD.
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Abs

0,41 _ /

I

0,0 T T T T T T T T
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040

Concentration de BCD (g/L)

Spectre 11.11.5: Absorbance en fonction de la concentration de -CD

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

tracé la courbe de solubilité de HTZ en fonction de la concentration de B-CD.

0,12 +

[ ]
0,101
0,08 -
0,06 -
0,04 -
| | |
0,02 1 . \/
] [ ]

0,00

Concentration de HTZ (mg/L)

0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040
Concentration de BCD (g/L)
Spectre 11.11.6: Spectre de la phase de solubilité de HTZ dans une solution aqueuse de
B-CD a température ambiante.

La courbe de la phase de solubilité de HTZ a montré une augmentation de la
solubilité de HTZ avec l'augmentation des concentrations de B-CD dans I'eau jusqu'a la
concentration 0.02g/L puis on remarque une diminution de la solubilité avec
l'augmentation des concentrations de B-CD dans I'eau (spectre 11.6). La courbe de la
phase de solubilité a montré une courbe de solubilité de type Bs pour les -CD, le profil
Bs suit au départ le profil AL (linéaires) sont généralement attribués a la formation de
complexes 1:1 puis a partir d’un point particulier (0.02g/L), tout ajout de cyclodextrine
entraine une précipitation du complexe avec 1’apparition d’un plateau (au fur et a
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mesure que le complexe précipite, le principe actif non encore dissous se solubilise sous

forme libre) ; la courbe décroit ensuite (tout I’excés de principe actif est dissous et cette

fraction libre dissoute est progressivement complexée et précipitée).

I1.11.5.Etude la phase de la solubilité de HTZ en présence de HP-BCD

Le tableau.ll.11.2 résume (Ama), I’absorbance et la concentration de HTZ solubilisé en

présence de HP-BCD, le spectre 11.11.7, montre la variation de 1’absorbance en fonction

de longueur d’onde dans une solution aqueuse de HP-BCD a différentes concentration.
Tableau I1.11.2: Concentration de HTZ solubilisé en présence de HP-BCD

Concentration )
[HTZ :HP-BCD] Concentration de HTZ
du complexe Abs Amax e
solubilisé (g/L)
(9/L)
[1:0] (0.01/0.00) 0.088 270 0.0035
[1:1] (0.01/0.01) 1.8 281 0.07
[1:2] (0.01/0.02) 2.50 276 0.098
[1:3] (0.01/0.03) 2.56 276 0.1
[1:4] (0.01/0.04) 3.16 273 0.12

R wp-scp= 34,2 donc la HP-BCD a augmenté la solubilité de HTZ trente quatre fois.

Abs

— HTZ:HP-BCD 1 0
— HTZ:HP-BCD 1 1
— HTZ:HP-BCD 1 2
—— HTZ:HP-BCD 1 3
— HTZ:HP-BCD 1 4

3(I)O
Longuerur d'onde (nm)

Spectre I1.11.7: Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de HP-BCD a

différentes concentrations.
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Interprétation:

On remarque l'augmentation de l'absorbance de HTZ avec l'augmentation de la
concentration de HP-BCD dans I'eau. Pour vérifier la variation de I’absorbance on a

tracé cette derniére en fonction de la concentration de HP-BCD

3,5

3,0.: /

2,5 ™

2,0-: /

A
<t 1,54

1,0 4

0,5

0,0 ¥ . T

0,00 0,02 0,04
Concentration de HP-BCD (g/L)

Spectre 11.11.8. Absorbance en fonction de la concentration de HP-BCD

Interprétation : On remarque une augmentation de 1’absorbance en fonction de
I’augmentation de la concentration de la HP-BCD. Basant sur ces résultats on a tracé la

courbe de solubilité de HTZ en fonction de la concentration de HP-BCD

0,12 4 [ ]

o 010+ .,—/-/
Q 4
N 0,08 + /
T 1 u
% 0,06 +
s
§ 0,04 4
S ]
£ 0,02
o
O ]

0,00 H

0,00 O,IOZ 0,I04
Concentration de HP-BCD (g/L)
Spectre 11.11.9. Spectre de la phase de solubilité de HTZ dans une solution aqueuse de

HP-BCD a température ambiante.

L'analyse de la phase de solubilité est parmi les exigences préliminaires pour
I'optimisation du développement des complexes d'inclusion des médicaments qui peut

étre utilisés pour I'évaluation de l'affinité entre la HP-BCD et le médicament dans 1'eau.
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La courbe de la phase de solubilité a montré une courbe de solubilité de type Ap pour le

HP-BCD, ce qui indique la formation de complexe d'inclusion de HTZ en rapport de

steechiométrie (1 : 1) avec HP-BCD.

11.11.6.Etude la phase de la solubilité de HTZ en présence de PEG1000

Le tableau I1.11.3 résume (Anax), 1’absorbance et la concentration de HTZ solubilisé en

présence de PEG1000, le spectre I1.11.10 montre la variation de I’absorbance en fonction

de longueur d’onde dans une solution aqueuse de PEG1000 a différentes concentration.

Tableau. 11.11.3: Concentration de HTZ solubilisé en présence de PEG1000:

Concentration ]
[HTZ :PEG1000] Concentration de
du complexe Abs Amax .
HTZ solubilisé (g/L)
(9/L)
[1:0] (0.01/0.00) 0.088 270 0.0035
[1:1] (0.01/0.01) 0.81 319.32 0.031
[1:2] (0.01/0.02) 0.91 318.80 0.035
[1:3] (0.01/0.03) 1.104 318.50 0.04
[1:4] (0.01/0.04) 1.38 318.50 0.05

R pec1000= 14.28, donc le PEG 1000 a augmenter la solubilité de HTZ 14 fois.

Abs

HTZ PEG1000 1 0
. —— HTZ PEG1000 1 1
/\ ——— HTZ PEG1000 1 2

.\ | — HTZPEG1000 1 3
A\\L——HTZ PEG10001 4

T
300

Longueur d'onde (nm)

400

Spectre 11.11.10. Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de PEG1000 a

différentes concentrations
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Interprétation

On remarque l'augmentation de l'absorbance de HTZ avec l'augmentation de la
concentration de PEG1000 dans l'eau. Pour vérifier la variation de 1’absorbance on a

tracé cette derniére en fonction de la concentration de PEG1000.

1,4 - -
1,2 4 /
-
1,0 /
/-
0.8 - -
(%2}
=
0,6 -
0,4 -
0,2 4
h
0.0 . T
0,00 0,02 0,04

Concentratio de PEG 1000 (g/L)

Spectre 11.11.11. Absorbance en fonction de la concentration de PEG1000

Interprétation : On remarque une augmentation de 1’absorbance en fonction de
I’augmentation de la concentration de PEG1000. Basant sur ces résultats on a tracé la
courbe de solubilité de HTZ en fonction de la concentration de PEG1000.
11.11.6.1.Phase de solubilité de HTZ dans le PEG1000

0,05 n
g /
5 0.04 =
N /
T e
© 003 .
©
<
2
S 0,02~
5
o
Q
(8]
S 001
8o
0,00 T T
0,00 0,02 0,04

Centration de PEG1000 (g/L)

Spectre I1.11.12. Phase de solubilité de HTZ dans une solution aqueuse de PEG1000 a
température ambiante.
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11.11.7.Etude la phase de la solubilité de HTZ en présence de PEG3500

Le tableau.ll.11.4, résume (Ana), I’absorbance et la concentration de HTZ solubilisé en
présence de PEG3500, le spectre montre la variation de 1’absorbance en fonction de
longueur d’onde dans une solution aqueuse de PEG3500 a différentes concentration.
Tableau.ll.11.4: Concentration de HTZ solubilisé en présence de PEG3500:

[(HTZ :PEG3500] Concentration Concentrati(-)r? de
du complexe Abs Amax HTZ solubilisé

(9/L) (g/L)
[1:0] (0.01/0.00) 0.088 270 0.0035
[1:1] (0.01/0.01) 0.58 315.38 0.022
[1:2] (0.01/0.02) 0.78 315.62 0.030
[1:3] (0.01/0.03) 0.87 315.62 0.034
[1:4] (0.01/0.04) 0.96 315.62 0.037

R peG3s00=10.57

- HTZ PEG 3500 1 0
; - HTZ PEG 3500 1 1
1,04 - HTZ PEG3500 1 2
/*\\ - HTZ PEG3500 1 3

PN I HTZ PEG3500 1 4

Abs

T
300 400
Longueur d'onde (nm)

Spectre I1.11.13. Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de PEG3500 a

différentes concentrations
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Interprétation

On remarque l'augmentation de l'absorbance de HTZ avec l'augmentation de la
concentration de PEG3500 dans l'eau. Pour vérifier la variation de 1’absorbance on a

tracé cette derniére en fonction de la concentration de PEG3500.

1,04

I/

/./

2 o5

0,0 T T

0,00 0,02 0,04
Concentration PEG3500 g/L
Spectre 11.11.14. Absorbance en fonction de la concentration de PEG3500

Interprétation : On remarque une augmentation presque linéaire de 1’absorbance en

fonction de I’augmentation de la concentration de PEG3500.

0,040 4

-
0,035 - -
/-
0,030 | -

0,025 - /

0,020
0,015

0,010

Concentration de HTZ

0,005 -
N

0,000 . .
0,00 0,02 0,04

Concentration de PEG 3500(g/L)

Spectre I1.11.15. Spectre de la phase de solubilité de HTZ dans une solution aqueuse de
PEG3500 a température ambiante.

On remarque que la concentration de HTZ augmente avec I’augmentation de la
concentration de PEG 3500.
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11.11.8.Etude la phase de la solubilité de HTZ en présence de PEGS8000

Le tableau I1.11.5, résume (Anax), ’absorbance et la concentration de HTZ solubilisé en

préesence de PEGB8000, le spectre.ll.ll.18, montre la variation de 1’absorbance en

fonction de longueur d’onde dans une solution aqueuse de PEG8000 a différentes

concentration.

Tableau.l1.11.5. Concentration de HTZ solubilisé en présence de PEG8000:

Concentration Concentration de
[HTZ :PEG8000] e
du complexe Abs Amax HTZ solubilisé
(g/L) (g/L)
[1:0] (0.01/0.00) 0.088 270 0.0035
[1:1] (0.01/0.01) 1.12 316.17 0.004
[1:2] (0.01/0.02) 4.20 306.10 0.016
[1:3] (0.01/0.03) 4.33 309.57 0.017
[1:4] (0.01/0.04) 4.33 309.57 0.017
— HTZ PEGS8000 10
S5 —— HTZ PEG8000 1 1
— HTZ PEGS000 12
— HTZ PEGS000 1 3
4 — HTZ PEGS000 1 4
3

Longueur d'onde (nm)

Spectre 11.11.16. Spectre UV de HTZ dans une solution aqueuse de PEG8000 a

différentes concentrations
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Interprétation

La solution de PEG 8000 est trés concentré donc on va 1’éliminer de 1’étude

comparative

I1.11.10.Comparaison entre les différents substance de complexation (f-
CD ,HP-BCD,PEG1000, PEG3500).

Les résultats de I’étude comparative sont montrés dans le spectre 11.11.17 et le tableau

11.6.

—a— BCD
—e— HP BCD

3,5 - —A— PEG1000
— v PEG 3500
310 _ /
2,54 ——
2,0 4
[%2]
o
< 1,54
1,0
0,5 -
0.0 T T T T T T T T T T T T T !
0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040
Concentration (g/L)
Spectre I1.11.17. Variation de 1’abs en fonction de la concentration des différents agents
complexant
Tableau I1.11.6. Les rapports de solubilité en fonction des différents agents complexant
Les agents complexant Rapport de solubilité (R)
p-CD 10
HP-BCD 34,2
PEG 1000 14.28
PEG 3500 10.57
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Partie Il : Chapitre 11 Résultats et discussions

I1.11.11.Discussions

D’apres le spectre I1.I1.17, on remarque que 1’absorbance la plus élevée est 1’absorbance
acquise par I’ajout de HP-BCD, suivie par PEG 1000, et le calcul de rapport de
solubilité montre que le HP-BCD a augmenté la solubilité de HTZ environ de 34 fois,
ensuite le PEG 1000 par 14 fois (tableau I1.11.6).

Donc on peut conclure que le meilleur agent complexant avec formation des complexes
d’inclusions est le HP-BCD par rapport au B-CD et le meilleur agent complexant qui
forme un copolymere est le PEG 1000 par rapport au PEG 3500. Donc le HP-BCD et le
PEG1000 peuvent étre utilisé comme excipients pour améliorer la solubilité et la
biodisponibilité de HTZ.
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Conclusion géenerale

Le travail qui nous avons réalisé au niveau du laboratoire pédagogique des sciences de
la mati¢re a I’universit¢é Mohamed Boudiaf M’sila, a fait ’objet d’¢étudier 1’effet des agents
complexent qu’on a choisis selon leurs disponibilités dans notre laboratoire par formation des
solutions a différents rapport molaire pour chaque agent complexant cité ci-dessous S-CD,
HP-pCD, PEG1000, PEG3500 et PEG8000, sur la solubilité de Hydrochlorothiazide. Les
résultats ont été suivis par la spectroscopie UV-Visible.

Les résultats obtenus ont montré une amélioration importante de la solubilité de HTZ
et cette amélioration se défaire d’un agent a un autre.

D’aprés les différents spectres qu’on a étudié le HP-BCD a montré une amélioration
importante de la solubilité environ de 35 fois, donc il conserve le premier additif complexent
parmi les agents déja cités et plus spécifiquement il est meilleur que la B-CD qui ont la méme
structure (cavité et possibilité de former un complexe d’inclusion).

D’une autre part le PEG1000 a amélioré la solubilité de notre principe actif 14 fois, donc il
réserve le premier additif qui améliore la solubilité en formant un copolymere par rapport aux
PEG3500 et PEG8000. Ce dernier qui n’a pas donné des bons résultats et ¢a peut étre due a

son poids moléculaire.
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Résumé

Le but de notre travail est 1’étude de la solubilit¢é de HTZ en présence de six agents
complexant B-CD, HP-BCD, PEG1000, PEG3500 et/ou PEG8000 a différents rapports
molaires [HTZ : agent complexant] : [1:0] [1 :1], [1:2], [1 :3] et [1 :4].

Les résultats obtenus sont suivis par la spectroscopie UV-visible afin d'étudier la solubilité de
HTZ en présence de ces agents complexants.

Une comparaison spectrale a été effectuée pour déterminer 1’agent complexant le plus
efficace.

Mots clés : Agent complexant, HTZ, rapport molaire, solubilité, UV Visible.

Abstract

The aim of our work is the study of the solubility of HTZ in the presence of six complexing
agents p-CD, HP-BCD, PEG1000, PEG3500 and / or PEG8000 at different molar ratios [HTZ:
complexing agent]: [1: 0] [1: 1], [1: 2], [1: 3] and [1: 4].

The results obtained are followed by UV-visible spectroscopy to study the solubility of HTZ
in the presence of these complexing agents.

A spectral comparison was made to determine the most efficient complexing agent.

Key words: Complexing agent, HTZ, molar ratio, solubility, UV Visible.
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