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PROF-ELABORER UN PRODUIT 3 :
TP FORMULATIONS DE L’ASPIRINE

Matériel : Produits :
» 1 mortier + pilon » Eau distillée
» Entonnoir + filtre » Ethanol (10 mL par groupe d’éléve)
» 3 béchers de 100 mL » 28 comprimés d’Aspirine du Rhdne 500
» 1 tube a essai » 14 comprimés d’Aspirine tamponnée UPSA
» 1 tube a dégagement » 21 comprimés d’aspirine pHS
» 1 pipette plastique » Eau iodée (lugol)
» Agitateur magnétique » 500 mL de solution d’acide chlorhydrique a 0.1 mol/L
» Papier pH » 500 mL de solution d’hydroxyde de sodium 4 0.1 mol/L
» pH-métre

Documents :

Etiquettes de médicaments :

/ASPIRINE UPSA
43P|R|NE DURHONE 500 \ tamponnée effervescente VITAMINEE C

Composition

Acide acétylsalicylique - 0330 g

Acide ascorbique: 0,200 g

Excipient : glycine, acide citrique, bicarbonate de
sodim, benzoate de sodhumm. g.sp. un comprirmé
effervescent sécablede 3,301 g

Antalgique, antipyrétique, anti-inflanwmatoire 2
dose élevée, antiagrégant plaquettaire.

Mode d'administration

Boire mmumédiaternent aprés dissolution compléte
du comprimé effervescent dans un veme deau

Ne doit pas &tre utilisé en cas dulcére de l'estomac ; laj e d .
ou du duodénmum, de maladies hémomagiques. SUCIEE m:l nnn:' A, nu.]us e T", .
Précautions d'emploi : celles del'aspirne.

/ ASPIRINE pH8™ \ /ASPEGIC 1000 mg N\

Composition

Acide acétylzalieylique 300 mg

Excipient : amidon, gel de silice.

Antalgique, antipyrétique, anti-inflanmmatoire 2
dose élevée, antiagrégant plaquettaire.

Mode d'administration

Doit &tre utilizé de préférence avamt ou au cowrs
dun repas méme léger. Absorber les comprimeés
apresles avoir fait désagréger dansunvemre d'sau.
Contre indication

Composition Composition

Acide acétylsalicylique - 300 mg Acétylsalicylate de DL lysine : 1800 mg {quantitée

Excipient : amidon de nz, acétophtalate de comrespondants en acide acétylzalicylique: 1000 mg)

cellulose, phtalate détlhyle gsp. 1 compnmé Excipient :  glyecine,  aréme  mandanne,

gastro-résistant de 380 mg. glyeyrhizinate d'ammoenium pourun sachet.

Analgésique, antipyrétique, anti-inflanmmatoire 3 Antalgique, antipyrétique, anti-inflanwmatoire 2

dose élevée, antiagrégant plaquettaire. dose élevée, antiagrégant plaquettaire.

Mode d'administration Mode d'administration

Les comprimeés sont a4 avaler tels quels avec une Boire mmumeédiatermnent aprés dissolution compléte

boisson (eaw, lait ou jus de fnit). dansun grand verre d'ean,lait, soda oujus de fruit.
Qrécauliuns d'emploi : celles del'aspinne. / kt‘écauﬁuns d'emploi : celles del'aspinne. /

Les effets de ’aspirine :

Des son lancement il y a plus d’un si€cle, 1’aspirine (1’acide acétylsalicylique) connut trés rapidement un
succes exceptionnel. Assurément le médicament le plus connu et I’un des plus consommes au monde,
I’aspirine soulage, pour un cott fort modeste et sans risque d’accoutumance, la fievre et la douleur
associées a de tres nombreuses pathologies; elle combat efficacement les réactions inflammatoires aigués.
Ses trois propriétés majeures, dites antipyrétique, antalgique et anti-inflammatoire, ont été a I’origine de
son succes thérapeutique, alors méme que son mécanisme d’action est demeuré une énigme pendant
longtemps et reste aujourd’hui partiellement résolu. Plus de cent ans apres sa découverte, 1’aspirine
continue de susciter un intérét considérable et reste un outil de recherche d’une étonnante fécondité.
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Elle est utilisee également pour la prévention des thromboses (formation de caillot sanguin dans un
vaisseau), de l'infarctus du myocarde et de I'accident vasculaire cérébral. Elle pourrait également étre
efficace dans la prévention du cancer du colon et du rectum. On pense également qu’elle ralentit

I'apparition de la cataracte.

Les Iésions induites par I’aspirine ne sont pas rares. Une étude réalisée par Nicholas Moore et al. entre
septembre 1997 et mars 1998 sur 8677 personnes rapporte que des effets gastro-intestinaux indésirables
sont survenus pour 17,6 % des patients traités a 1’aspirine. L’acide acétylsalicylique se dissout dans les
graisses présentes dans la muqueuse de I’estomac. A dose élevée, I’aspirine favorise les hémorragies
digestives (risque augmenté de 2,61 fois). L’action irritante de 1’aspirine sur I’estomac serait due a son
action inhibitrice sur la synthese des prostaglandines qui protegent normalement la muqueuse contre
I’acidité gastrique. De nombreuses recherches pharmaceutiques ont été entreprises afin d’améliorer la
tolérance de ce médicament. Elles ont aboutit & la mise au point de différentes formes pharmaceutiques.

Historiquement, c’est a la toxicité pour I’estomac que les pharmacologues se sont attaqués en premier.
L’inconvénient majeur de 1’aspirine est qu’il a une action corrosive vis a vis de la muqueuse gastrique. En
1941, I’Allemand Harold Scruton utilisa de I’amidon comme excipient afin de faciliter la solubilité
globale du médicament dans 1’eau et ainsi favoriser son absorption dans le corps humain. Cependant, les
particules d’aspirine, insolubles dans I’eau, étaient encore trop grosses, et la gastrotoxicité du médicament
n’a pas ét¢ diminuée.

De nouvelles formes pharmaceutiques ont été mises au point afin de réduire le temps de contact entre les
particules d’aspirine et la muqueuse gastrique, voire de modifier le lieu d’absorption du médicament.

1. Les formes solubles, dans lesquelles I’aspirine est associée a des substances telles que
I’hydrogénocarbonate de sodium NaHCO3. Cette aspirine dite tamponnée est effectivement plus
rapidement absorbée par la paroi gastrique et ces formes solubles sont bien adaptées lorsque 1’on
recherche un effet rapide sur la douleur ou la fiévre. Cependant, si I’efficacité thérapeutique précoce de
ces formes n’est pas mise en doute, une polémique existe encore a propos du lien existant entre la
réduction du temps de contact avec la muqueuse gastrique et une éventuelle amélioration de la tolérance
du médicament.

2. Les formes dites entériques : 1’idée développée dans les années soixante est d’éviter le contact
entre 1’aspirine et la paroi de I’estomac. En 1970, une formulation de ’aspirine dans laquelle les
comprimés sont enrobés dans une pellicule qui résiste a I’acidité gastrique est mise au point. L’aspirine
n’est absorbée qu’au niveau de I’intestin. La contrepartie est une libération retardée du principe actif : ces
formes a effet retard sont alors particulierement bien adaptées a une action anti-inflammatoire dans le
traitement longue durée des douleurs rhumatismales.

Données physicochimigues :

» L'acide acétylsalicyliqgue CH; — CO, — C¢H4 — CO,H (noté AH) est un acide faible.

> Sa solubilité dans I’eau est faible (3,4 g.L™" & 25 °C).

» Sa solubilité dans ’alcool est trés bonne.

» Sa base conjuguée, 1’ion acétylsalicylate CH; — CO, — CsH; — CO, (noté A") est tres soluble dans
I’eau : elle est hydrosoluble.

» L’acide acétylsalicylique, molécule non polaire, est lentement soluble dans les graisses : il est
liposoluble. L’ion acétylsalicylate ne I’est pas.

» pKa du couple acide acétylsalicylique/ion acétylsalicylate : 3,5

» pKa du couple CO,,H,O/HCO;5 : 6,4

» pH de la solution stomacale : 2 pH du milieu intestinal : 8

| Etude documentaire :

a. Quelles sont les deux catégories d'espéces chimiques présentes dans un comprimé ?
Principe actif et excipient

b. Identifier le principe actif sur les étiquettes de médicaments proposeées.

Acide acétylsalycilique
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c. Identifier quelques types d'excipients et préciser leur role.
Utilisation de I’amidon comme excipient afin de faciliter la solubilité globale du médicament
Utilisation de NaHCQO3 pour avoir une aspirine tamponnée mieux tolérée par ’estomac, et effervescent ce qui
permet une dissolution du comprimé plus rapide
Différents aromes pour modifier le godt : acide citrique, aréme mandarine
d. Les médicaments proposés appartiennent-ils a la méme classe thérapeutique ?
Pratiquement oui.
e. Quels sont les dangers liés a I'absorption d'aspirine a forte dose ?
Lésions stomacales, effets gastro-intestinaux indésirables

Ce que veut dire gsp :

Quantité suffisante pour..... abréviation par laquelle on indique, en ml ou en grammes, a la fin d'une
formule, le volume ou le poids de I'excipient nécessaire pour obtenir le volume ou le poids de I'ensemble
du médicament.

IT Mise en évidence d’un composant de I’excipient :

a. Broyer soigneusement un comprimé d'Aspirine du Rhéne 500 dans un mortier puis dissoudre la
poudre dans 10 mL d’éthanol.

b. Filtrer. Rincer le mortier a I'éthanol au dessus du filtre.

€. Verser quelques gouttes d’eau iodée sur le solide recueilli dans le filtre ainsi que dans le filtrat.

Quelle est la substance identifiée dans I’excipient ?
L’amidon

111 Solubilité de ’aspirine dans I’organisme :

1) Expérience :

a. Préparer trois béchers de 100 mL (étiquetés A, B, C) contenant respectivement 50 mL de solution
d'acide chlorhydrique & 0,1 mol.L™, 50 mL de solution d'hydroxyde de sodium & 0,1 mol.L™, et 50
mL d'eau distillée.

b. Verser dans chaque bécher la poudre correspondant a un comprimé d'Aspirine du Rhéne 500 broyé
soigneusement dans un mortier. Agiter les solutions a l'aide d'un agitateur magnétique.

c. Noter les observations.

d. Mesurer le pH de la solution aqueuse d'aspirine du becher (C).

2) Questions :
a. Ladissolution de I'aspirine dépend-elle du pH du milieu ?
Oui
b. En vous aidant du diagramme des domaines de prédominance des especes AH et A" de l'aspirine,
indiquer sous quelle forme se trouve le principe actif dans les solutions A, B et C.

pHA=15 pHc=3,2 pHE =12,3
] (I | ]

I 1 I -
HA prédomine pKa =35 A prédomine
€. Sachant que la forme acide est peu soluble dans I’eau, interpréter les observations relatives a I’aspect
des solutions.
Moins de solide dans la B car A- est soluble. Il y a dans les trois [’amidon.

3) Conséguences physiologigues.

a. Sous quelle forme se retrouve le principe actif dans le milieu gastrique ? Dans le milieu intestinal ?
Milieu gastrique : pH 2 : aspirine sous forme HA
Milieu intestinal : pH 8 : aspirine sous forme A’
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b. Justifier le mode d'administration et les contre-indications de I'Aspirine du Rhéne.
Comme la forme HA est peu soluble et qu’elle prédomine dans le milieu gastrique, on n’utilisera pas
l’aspirine du Rhone pour les personnes ayant des problemes gastriques (HA irritera la parois gastrique).
Ces effets indésirables seront réduits avec I’absorption d’aliments, puisqu’ils aideront le passage de [’aspirine
dans [’intestin

1V Différentes formulations de I’aspirine :

1) L’aspirine « retard » :

Expérience :
a. Préparer deux béchers contenant respectivement 50 mL de solution d'acide chlorhydrique a 0,1

mol.L™ et 50 mL de solution d'hydroxyde de sodium & 0,1 mol.L™.
b. Ajouter dans chaque bécher un comprimé d'Aspirine pH8. Agiter.
c. Noter les observations aprés quelques minutes.

Questions :

a. Pourquoi dit-on de ce comprimé qu'il est gastro-résistant ?
Car il passera le milieu de [’estomac sans étre attaqué.
b. Pour quelle raison doit-on avaler le comprimé sans le croquer ?
Car sinon on altere [’enrobage gastro-resistant.
c. Ou le principe actif est-il libéré et sous quelle forme majoritaire se retrouve-t-il ?
Dans [’intestin, il se trouvera sous forme A"
d. Justifier I’appellation d’aspirine "retard" pour ce type de formulation.
1l est absorbé dans [’intestin, donc « plus loin » dans le circuit digestif, [’effet arrive plus tard.
e. Quels sont les avantages de cette formulation ?
Elle évite le contact avec [’estomac et peut permettre un effet sur une longue durée en la conjuguant
avec de l’aspirine qui agirait quasi instantanément.

2) Aspirine effervescente :
Expérience :

a. Dans un tube a essais contenant un peu d’eau, introduire un fragment de comprimé
d’aspirine effervescent.

b. Munir le tube a essais d’un tube a dégagement plongeant dans 1’eau de chaux. Noter vos
observations.

c. Evaluer le pH final de la solution. (pH = 6.2)

Questions :
a. Quel est le gaz qui se dégage ?
CO;

b. Ecrire la réaction entre les ions hydrogénocarbonate et I’acide acétylsalicylique noté AH.
HCOs + HA=H,0+ CO, + A

c. L’intervention des ions HCOj3" est-elle en accord avec la composition figurant sur la notice ?
Oui il s’agit du bicarbonate de sodium.

d. Le dégagement gazeux favorise la désagrégation du comprimé et sa dissolution dans 1’eau
accéleére la vidange de I’estomac apres ingestion du médicament. Dans 1’estomac, ’aspirine va
retrouver sous forme de petites particules rapidement évacuées et absorbées au niveau
I’intestin. Quel intérét présente cette formulation par rapport a la formulation simple ?

Le pH est supérieur a 6 donc l’aspirine se trouve sous forme basique. Lors du passage dans
[’estomac, la forme acide prédomine a nouveau, mais les molécules ne sont plus en agglomérats ;
elles sont plus facilement assimilées et moins nocives.

3) L’aspirine tamponnée :
Expérience :
a. Dissoudre un comprimé d’aspirine UPSA® effervescente et tamponnée dans environ 60 mL
d’eau.
b. Mesurer le pH (noté pHA) de la solution A obtenue. (pHA = 6.2)
4
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c. Répartir les solutions dans 3 béchers notés B, C et D. Ajouter :
Bécher B : 80 mL d’eau distillée et mesurer le pH.
Bécher C : 1 mL d’acide chlorhydrique de concentration 0,1 mol.L?
Bécher D : 1 mL de soude concentration 0,1 mol.L™
d. Homogénéiser chaque solution et mesurer son pH. (pHB = 6.2) (pHC = 6.2) (pHD =6.2)

Questions :

a. Que peut-on dire de la variation de pH de la solution A lors des trois ajouts ?
Pas de variation de pH.

b. A est un exemple de solution tampon :on dit qu'elle possede un effet tampon ; proposer une
définition de I’effet tampon.
Solution dont le pH est insensible a la dilution, a I’ajout modéré d’un acide ou d’une base.

c. Etant donné le pH mesuré, justifier que cet effet tampon soit principalement dd couple
CO2,H,0/HCOs3'.
On se situe pratiqguement a pH = pKa (CO,,H,0/HCO3) = 6,4

d. L’aspirine tamponnée est bien tolérée au niveau gastrique pourquoi ?
Car il reste sous sa forme basique dans [’estomac.

4) L'aspirine dite "soluble" :

Expérience :

a. Verser un sachet d'Aspégic dans un becher contenant 50 mL d'eau distillée. Agiter.

b. Noter les observations.

c. Mesurer le pH de la solution obtenue.

d. Justifier la solubilité importante de cette formulation. Sous quelle forme majoritaire se trouve le
principe actif dans la solution ?
Cette formulation est trés soluble puisque composé d’une poudre qui offre une surface importante a
[’eau qui solubilisera cette poudre.

Questions :

a. Apres absorption d'une solution d'Aspégic, que devient le principe actif dans le milieu gastrique ?
L'acétylsalicylate est transformé en acide acétylsalicylique dans le milieu acide de I'estomac.

b. Quels sont les avantages de cette formulation ?
Ce médicament est indiqué dans le cas d'un régime hyposodé (régime sans "sel"), car il n'apporte
pas d'ions sodium, & la différence de I'aspirine tamponnée effervescente (Na*, HCO3").
Il sera bien toléré au niveau gastrique, étant sous forme de fines particules.
L effet sera rapide.



