SANTE
 

       Formulation d’un médicament et interaction avec le milieu 

                         TP C9
Compétences expérimentales exigibles : Pratiquer une démarche expérimentale pour montrer qu'une espèce active interagit avec le milieu dans lequel elle se trouve (nature du solvant, pH). 
1. Formulation d’un médicament
Tout médicament se compose de deux types de substances :
· Une ou plusieurs substances dont l’intérêt thérapeutique a été démontré : c’est le principe actif.
· Une ou plusieurs substances sans intérêt thérapeutique, mais incorporées au médicament pour en faciliter l’administration, la conservation ou l’absorption par l’organisme : ce sont les excipients.
Un médicament peut exister sous différents aspects : cachet, gélule, poudre, sirop, spray…, c’est la forme galénique. 
La formulation d’un médicament consiste à choisir les excipients adaptés pour la forme galénique souhaitée.
Voici les extraits des notices de deux médicaments :
Médicament A, comprimé

Composition pour un comprimé : paracétamol 500 mg

Autres composants : croscarmellose sodique, povidone K30, acide stéarique.

Médicament B, solution buvable

Composition pour 100 mL de solution : paracétamol : 3 g

Autres composants : acide malique, sorbitol, eau purifiée.
a. Quel est le principe actif de ces deux médicaments ?
b. Comment appelle-t-on les composés tels que l’acide stéarique dans le médicament A ?

La posologie du paracétamol est généralement de 10 mg par kg toutes les 4 h. 

c. Quelle masse de paracétamol un enfant pesant 30 kg peut-il ingérer toutes les 4 h ? 

d. Le médicament A est-il adapté ?

e. Quel volume du médicament B peut-il prendre toutes les 4 h ?

Appeler le professeur pour qu'il valide votre compte rendu   [inf 1]

2. Interaction avec le milieu
Une interaction résulte de l’action réciproque de deux ou plusieurs espèces chimiques. Il peut s’agir par exemple de l’interaction entre les sucs digestifs du corps humain et le principe actif ou les excipients du médicament. 
C’est pourquoi, la formulation d’un médicament doit assurer une bonne efficacité du principe actif et sa diffusion optimale dans l’organisme.
La solubilité d’une espèce chimique dépend non seulement de la température, du solvant mais aussi du pH. Nous allons voir l’influence du pH sur le choix de la formulation d’un médicament.

3. Formulation de l’aspirine
Quelle différence existe-t-il entre les comprimés d’aspirine pH8 et ceux d’aspirine du Rhône ?

a. Solubilité dans l’eau, à pH neutre.
(Deux binômes travaillent en équipe, l’un avec le comprimé pH8 et l’autre avec le comprimé du Rhône)

· Peser un comprimé d’aspirine, noter sa masse m =________ g = _________ mg.

· Cette masse correspond-elle à l’indication de la boîte ?

· Quelle est la principale raison de la différence observée ?

Appeler le professeur pour qu'il valide votre compte rendu   [Rai4]

· Prélever 50 mL d’eau du robinet à l’aide d’une éprouvette graduée et les verser dans un bécher.

· Mesurer le pH à l’aide du pHmètre : pour cela, sortir la sonde de sa solution de conservation, l’essuyer délicatement avec du papier, puis la plonger dans l’eau du bécher. Tourner le bouton sur « pH » et ne toucher à aucun autre bouton ! Attendre que la valeur affichée se stabilise et noter cette valeur :

· pH de l’eau = 
Appeler le professeur pour qu'il valide votre manipulation      [Réa2]

· Eteindre le pHmètre ; sortir la sonde, la rincer à l’eau distillée et la replonger dans sa solution de conservation.

· Placer le comprimé dans le bécher ; poser le bécher sur l’agitateur magnétique et lancer l’agitation.

· Attendre quelques minutes, observez votre bécher et comparez avec celui de vos co-équipiers.

· Notez vos observations concernant les deux comprimés d’aspirine (sur votre cahier).
· Arrêter l’agitation magnétique.

· Mesurer à nouveau le pH dans votre bécher (en suivant le même protocole que précédemment) et comparer avec celui de vos co-équipiers :

pH du bécher contenant le comprimé d’aspirine du Rhône =__________
pH du bécher contenant le comprimé d’aspirine pH8 =___________
· Le pH du bécher contenant le comprimé d’aspirine du Rhône a-t-il évolué ? est-il devenu plus ou moins acide ? L’aspirine est-il soluble dans l’eau ? beaucoup ou pas beaucoup ? Justifier. (Répondre sur le cahier).
· Le pH du bécher contenant le comprimé d’aspirine pH8  a-t-il beaucoup évolué ? Proposer une explication.
Appeler le professeur pour qu'il valide votre compte rendu      [Rai4]

b. Influence du pH sur la solubilité du comprimé pH8

(Les deux binômes travaillent maintenant chacun avec un comprimé pH8 ; le binôme qui en avait déjà un le récupère avec une spatule et le sèche)
· Le premier binôme va simuler le pH de l’estomac (autour de 2) en versant 50 mL d’acide chlorhydrique dans un bécher propre à l’aide de l’éprouvette graduée.
· Le deuxième binôme va simuler le pH des intestins (autour de 8) en versant un mélange de 25 mL d’ammoniaque et de 25 mL de chlorure d’ammonium dans un bécher propre et à l’aide de l’éprouvette graduée.
· Chaque binôme mesure le pH de son bécher et le communique à l’autre binôme.
pH (estomac) = ______________


pH (intestins) = ______________
· Eteindre le pHmètre, rincer la sonde et la remettre dans sa solution de conservation.

Appeler le professeur pour qu'il valide votre expérience      [Réa2]

· Ajoutez 5 gouttes de bleu de bromothymol (BBT) dans votre bécher, agiter avec un agitateur en verre et noter la couleur. 

· Ajoutez le comprimé pH 8 dans votre bécher et lancer l’agitation magnétique pendant 10 min.

· Dans un autre bécher contenant uniquement de l’eau du robinet, ajouter 5 gouttes de BBT, agiter avec un agitateur en verre et noter la couleur. 

· Rassembler les observations avec vos co-équipiers :
	
	milieu acide
	milieu neutre
	milieu basique

	Couleur de BBT
	
	
	

	Valeurs du pH
	
	
	


Appeler le professeur pour qu'il valide votre compte rendu     [Com2]

Répondre sur le cahier :
· Observer l’état du comprimé d’aspirine dans chacun des béchers. Le comprimé se dégrade-t-il de la même façon dans les deux béchers ?
· Justifier l’indication de la notice «  comprimé gastrorésistant ».

· En vous rappelant les inconvénients que présentait l’acide salicylique avant l’invention de l’aspirine (acide acétylsalicylique) par Hoffman, proposer une raison pour laquelle la formulation « pH8 » a été créée.

· A votre avis, pourquoi cette formulation est-elle surnommée « aspirine retard » ?
· La couleur du BBT change-t-elle pour l’un des deux béchers ? Si oui, comment varie le pH ?

· Proposer une explication au phénomène observé.
Appeler le professeur pour qu'il valide votre compte rendu      [Rai4]

