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Summary We iniroduce in this paper a genesal method that improve statistics in
drug siabilry parameler cstimaiion (semperature stability, pH-profile, pH and tempera-
lure combined studies). A one slep noa-haear model that takes inlo accound the crrors
in drug content delermination for the parameler estimation is proposed in all cases.

The preposed method allows the estimation of stability parameters in a single run.
It also includes the experimental inilial drug contents, where ) is the yndex of a given
experiment.

This approach Ibal 12kes inlo account ali relevanl experimental informauon for the
estimation of kinetic paramclers is more rigorous io statistical viewpoiat than the ¢las-
sical stepwise methods. Kinctic data from acetylsalicylic acid (ASA) hydrolysis are
used for the tests.

Key Words : Acctylsalicylic Acid : Srability , pH-profile ; Non-linear fitting :

Sinplex algorithm,
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I - INTRODUCTION

Les études de stabilité des substances médicamenteuses constituent
une partie importante des informations & fournir avant la mise sur fe
marché d’une forme pharmaceutique. Elles permettent d’une part de
fixer Jes dates de péremption des substances médicamenteuses et d'autre
past de comprendre les mécanismes de dégradation du principe actif
permettant ainsi le choix des meilleures conditions de conservation.

La plupart des substances médicamenteuses en solution aqueuse
subissent des réactions d’hydrolyse. Il existe dautres processus de
dégradation tels que les réactions d’oxydoréduction, de photo-dégra-
dation, ete.

L'étude des réactions d’hydrolyse sur les princip8s actifs se fait soit
a pH constant {érude de stabilité en fonction de ta températuge), soit A
température constante (étude de stabilité en fonction du pH). Les
¢tudes de stabilité en fonction du pH se font généralement a la tempé-
rature ordinaire (25°C dans 1'Union Européenne). Lorsque les sub-
stances médicamenteuses sont trés stables A température ordinaire, les
constantes K; sont déterminées & des températures élevées {1.2,3. 4 et 3],
Les aspects pratiques des études de stabilité accélérées sont présentés
dans diverses publications 6. 7).

Les paramétres déterminés (énergies d’activations £, et temps de
péremption £, les constantes cinétiques spécifiquesk;) ne sont alors
valables que pour les conditions opératoires choisies.

En général, les traitements des données d’études de stabilité sur les
substances médicamenteuses sont entrepris de maniére séquenticlle.
L’influence de la température sur les vitesses d'hydrolyse est Studiée
en calculant les constantes cinétiques observées k.4 chaque tempéra-
ture et en ajustant ces constantes & '‘équation d’ Arrhenius sous diffé-
rentes formes. Dans le cas de 1'étude de 'influence du pH, on déter-

mine également les constantes cinétiques k,p & chaque pH et apres
avoir identifi€ la meilleure équation liant les constantes cinétiques k.
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observées aux différents pH, on estime les constantes cinétiques speci-
fiques catalytiques ou non-catalytiques &; en utilisant divers ajuste-
ments linéaires ou non-linéaires.

Peu de méthodes satisfaisantes sont proposées pour I’estimation des
parametres cinétiques spécifiques de ['influence du pH 2 température
basse & partir de données d’études i température élevées.

La plupart des méthodes d’estimation paramétrigue procédent ainsi
par <tape et les erceurs sur les paraméires estimés dans une étape ne
sont pas prises en comple dans I’étape suivante aboutissant ainsi 4 des
paramétres finaux biaisés. Or. une bonpe interprétation des résuitats
obtenus suppose une bonne estimation paramétrigue.

Nous avons proposé decs aupproches plus rigourcuses d’estimation
paramétrique d’une part lors des études de stabilité en fonction de Ja
températurc 18] et d'autre part en fonction du pH [9).

Cet article montre que cette approche est générale et peut étre utilisée
pour V'estimation deg parametres cinétiques spécifiques de 'influence
du pH 2 température basse 4 partir de données d’études & température
élevées.
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H - APPROCHES CLASSIQUES DU TRAITEMENT DES DONNEES
B’ETUDES DE STABILITE SUR LES SUBSTANCES MEDICAMENTEUSES

L’équation générale de vitesse de I’hydrolyse d’une substance médi-
camenteuse peut s'exprimer d’une fagon générale, pour une cinétique
réactionnelle de pseudo-premier ordre et pour un systéme fermé, par
'expression :

—d[A
TE]=kw,(T,pH,u,P.--)[A] (1)

ol la constante cinétique k., est une fonction de différentes
variables (température, pH force ionique g, pression P, etc.} [19.11],
Lintégration de cette expression aboutit aux différentes équations et
ce, en fonction des différentes variables (équation d’ Arrhenius torsque
k.5 est une fonction de la température, équations prenant en campte
I'influence du pH, etc.). Ces différentes €équations permetient alors
I'identification des paramétres pouvant expliquer le phénomeéne étudié.

2.1 - Etude de stabilité en fonction de la température

Le traitement des données d’éludes de stabilité dites "accélérées” se
fait par P'utilisation de I’équation d' Arthenius sous différentes formes.
Ces études de stabilité accélérées permetient de déterminer fes dates de
péremption dans un temps relativement court et de cofit peu onéreux
compar€ aux études en temps réels. Le temps de péremption est défini
comme le temps nécessaire pour qu’une substance active atteigne 90%
de sa concentration ou de sa quantité initiale forsqu’elle se dégrade.

L'utilisation de 1’équation d' Arrhenius 3 la détermination des dates
de péremption a été introduite par Garrett i12]. Cette méthode d’identi-
fication paramétrique procéde par trois étapes :

1. La détermination de la constante cinétique k(g 1) 2 un pH choisi
et ce, pour chaque température élevée éludife. Pour une cinétigue de
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premier ordre, la relation est :
inC = Ian _ k(pﬁ,nt (2)

2. L'utilisation de I’équation d’ Arrhenius (équation 3) sous sa forme
linéaire permet I’estimation des paramétres de stabilité (I'énergie d’ac-
tivation E, , et le facteur de fréquence A) par la méthode des moindres
carrés.

ot R est la constante des gaz parfaits.

3. Les paramétres (£, , A) ainsi déterminés permettent 2 1'aide de
I’équation {3) de calculer le temps de péremption correspondant a la
température d’extrapolation (Ty ) selon une technique bien connue U121,

Les insuffisances de cette approche linéaire non pondérée ont été
soulignées par de nombreux auteurs {13. 14,15 et 16} Des approches
linéaires utilisant une pondération des constantes cinétiques détermi-
nées dans les étapes précédentes sont proposées par Davies et Hudson
[16), et par Yang et cotl. ['7). Une approche bayésienne de la prédiction
de la date de péremption est introduite par Su et coll. (18],

Diverses méthodes non-linéaires ont permis égatement ces estima-
tions paramétriques 3. 191 Les équations proposées par King et coll.
(9] permettent une estimation directe des paramatres de stabilité (E, ,
et le temps de péremption #y ) 4 partir des données expérimentales. Elle
ne prenail cependant pas en compte, les variabilités dans les conditions
initiales expérimentales dans V'estimation paramétrique. Des formes
plus générales de ces €quations sont proposées par Some et coll, [8).
Pour des cinétiques réacticnnelles de pseudo-premier ordre et d’ordre
z€ro, les équations §’écrivent respectivement :

C = Cyexp{~tIn(100/ ¥) /1, .exp[(E, | RY(1/ T, -1/ T)]} (4

213



J. Sec. Quest-Afr. Chim. (2001) ; 011

C=¢, 1—:[{'—”—(11’—@3Hexp[(5a I RYLIT, -1/ T (3)

by

ol € est la concentration mesurée au temps t et Cy est la concentra-
tion initiale expérimentale.

En ce qui conceme les cinétiques de second ordre,

Si G = Cf = C,(concentrations initiales A Uinstant ¢ = 0), alors
¥

.

, G

1+[x w}ew[(ﬁﬂ I R T, =11 T)]

(6)

Si Gl # CF . V'équation s’écrit :

D =D, exp{(t /e )explE, I RYA/T, - IT)]}.Y Zz M
x -

ot D=C*/C* et D,=ClIC,

Z et (Z-Y) étant Jes pourcentages de dégradation de ) etde C;
respectivement.

Y est le pourcentage de subsiance active restant.

Ces modéies permettent donc a Iutilisateur de fixer la température
d'extrapolation choisie et le pourcentage (Y) de substance active restant.

L’identification de telles équations nécessite des techniques de pro-
grammation ¢t des owtils informatiques performants.

1l existe d'autres approches des études de stabilité accélérées qui uti-
lisent une variation de la température au cours de 1'étude et des équations
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appropriées permettent 'estimation des paramétres de stabilité 120, 211,
Iis sont cependant trés imprécis.

I1.2. Etude de stabilité en fonction du pH

Les études de stabilité en fonction du pH pemmettent d’éiudier les
mécanismes de dégradation des substances médicamenteuses et le
choix des meilleures conditions de formulation el de conservation des
préparations galéniques. 0 s’agit & partir des données expérimentales,
de formuler un modale permettant d’expliquer la dégradation de ls
substance active. La détermination des paramgtres procéde par diffé
rentes étapes :

1 - La détermination des constantes cinétiques k. a4 chaque pH eu
utilisant les équations des cinétiques réactionnelles appropciées (ciné:
tique d’ordre zéro, un ou deux)

2 - La recherche de la meilleure équation qui relie les constante
cinétiques ks aux différents pH.

3 - L’identification de ces dittérentes équations penmet d’estimer les
paraméatres cinétiques du modéle (constantes catalytiques ou non-cata:
lytiques et constantes de dissociation).

Plusicurs types d’équations décrivent V' influence du pH sur les ciné
tiques réactionnelles. En fonction du nombre d'équilibres protolytiques
(0,1.2 ou 3) en solution aqueuse, la constante d’hydrolyse observée k.,
est liée au pH, respectivement par les équations suivantes [22]

, |
k,, =k[H }+k, +k”[H*] (8)
‘ ko ke
k M UMD ©)
obs K
i+—=
(H']
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b ke ks
(Bl BT (AT

Ky, = (10)
1+-1£’;‘—+£——§—2~
[H'] [H"]
k] kd ki ké
k[H + " ——4—74'-—*:—"‘{“ "
k= Ik [H'] [H'? [H'Y [(H'] (1n
o Ky, Kuky , KuKKy,

+
[H"} [H* ]2 [H'T

Le choix de I’équation doit étre en accord avec le nombre d’équilibre
protolytique, et ceci n’est possible que si I’on dispose d’un nombre de
points expérimentaux suffisant que pour décrire correctement le modéle.
En eftet, sewl un grand nombre de points expérimeptaux repartis de
maniére judicieuse sur un domaine de pH le plus large possible permet
d’éviter le choix de modéles inadéquats et des interprétations ermonées
(22.23), Dy point de vue expérimental, il est important de contrdler aussi
rigoureusement que possible, les variables que sont le pH, la terpérature,
la force tonique, elc.

Il existe diverses approches d’identification des équations ci-dessus :

- Les linéarisations séguentielles

- Les approches non-linéaires

Les lindarisations séquentielles sont des méthodes trés approxima-
tives dans I’estimation des constantes spécifiques k; 11-3).

Les approches non-linéaires [11. 24. 251 sont plus rigoureuses du point
de vue statistigue mais elles nécessitent égatement deux étapes et les
procédures d’identification des paramétres peuvent parfois présenter
des difficultés. C’est ainsi que, lorsque les vanations des constanics
cinétiques k{'-"?pH! en fonction du pH sont importantes (cas de 'acide
acérylsalicylique), il est tres difficile de traiter les données sans une
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transformation logarithmique des équations de liaison [2 3 91. Nous
avons introduit une nouvelle approche permettant une estimation plus
rigoureuse des parametres cinétiques [91.

Le traitement des données d’études de stabilité sur les substances
médicamenteuses peut €tre abordé de maniére identique ct en une
seule étape. Cette approche a permis de déterminer les paramétres de
stabilité dans les études de stabilité en fonction de la température et du
pH [8. 26]. Elle est étendue dans le présent article A la détermination
directe des constantes cinétiques A températuze ambiante a partir des
données d'études de I'influence du pH 2 températures élevées.

IIT - DEVELOPPEMENTS THEORIQUES DE LA METHODE
PROPOSEE ET DEFINITION DES FONCTIONS DE COUT

Considérons un modele non-linéatre {pour une expérience)

Clt) =flByltty)  (12)

ol C(t,)€R estle signal mesuré (dans le cas des études de stabi-
lité, ce signal correspond toujours & la concentration ou & la quantité de
substance active} au temps £ ;. y(1,)€ R™ est le vecteur des signaux
mesurés au temps 7, ({T], [pH] et [T pH] el respectivement pour les
études de stabilité en fonction de la température, du pH, de a tempé-
rature et du pH simultanément). g ¢ 9t~est le vecteur des pararmeéires

~ A -

(é=‘_f}"éﬂ‘éﬂ1‘é°?’é°2'"éOMJ Lkl'i-z-kjjvﬁ](n!cmvéoz"-6OMJ

-~ ~ -~ - ~

| Borrers B s B By Ko Gt Cop G |

ou respectivement pour les études de stabilité en fonction de la tempé-
rature, du pH, de la températare et du pH).
L’estimateur de Markov est donné par
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0, = ArngZ (C{t) - £(8,y)1)) (13)
k= ] .i:)
Cette expression est statistiquement valable et correspond dans ce
cas A I’estimaseur du maximum de vraisemblance si et seulement sj ¢
- Les erreurs sont additives uniquement sur les mesures des signavx
8(7y

C(t,) = C(t,) + €(t,) (14)

o C(t,)sont les valeurs vraies des concentrations &t} et les erreurs
de mesures sur ces concentrations.

- Ces erreurs gt;) sont indépendantes (Efe{tp )&t} =0 Vi, # 1), de
moyenne nulle et de variance

oty : (Blety)] =0 i, (E{elf)et)] = 8 4 0t)

(ol & ; est le symbole de Kronecker) ;

- La distribution des erreurs &4} est gaussienne.

Si cependant les variances o¥(f,) sont supposées constantes (02(ty) =
o Y1, ), alors I'estimateur de Markov est réduit & un estimateur des
moindres carreés

6, —ArngECt) £(8, y(:)r)) (15)

k=1

C’est cet estimateur qui est le plus souvent utitisé dans la littérature.

Cependant deux cas sont & considérer :

1} Si toutes les variances c®(f} sont connues ; 'estimateur de
Markov §, peut éire utilisé. Ii consiste alors en la solution d’un pro-
bléme d’optimisation non-linéaire et les algorithmes numériques d’op-
timisation (simplex, Gauss-Newton, Levenberg-Marquardt...), sont
utilisables. Le choix des estimations initiales est alors important car il
détermine la vitesse de la convergence et I’obtention d’un minimum
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local ou du minimugn minimorum, etc. St cependant une transformation
non-linéaire (logarithraique par exemple) permet de rendre fe modéle
linéaire en ses paramétres), on peut utiliser ce dernier pour I’ estimation
de Ja solution unique par la méthode des moindres carrés.

2) Si les variances 0%(fy) ne sont pas connues, la question est ators
de savoir si P'estimateur des moindres carrés est plus approprié dans le
cas du modéle non-linéaire ou dans ceui de la Iransformation loga-
rithmique du modeie 7 Cela revient & décider si ce sont les erreues
absolues ou les erreurs relatives C{f; Jqui sont constantes ?

Si les erreurs absolues sont les plus constantes {o(t) =~ constant),
nous devons utiliser 'estimateur 8, «es moindres carrés. St par
contre, les erreurs relatives sont les plus constantes, (o (1)/C (1) =
constant), alors I’estimateur des moindres carrés doit &tre utilisé suc une
transformation logarithmigue du modéle.

A partir de 1a fonction de colit des moindres carrés et des paramétres
estimés g, 1a matrice des variances et covariances peut étre donnée par
P’expression :

éLéé’"Jz &2 P(8) a6

ol él_géchst I'estimée de 1’espérance mathématique de |'erreur para-

métrique § = O~ 6.

P ),
Y N, -dim(8) an

1=1

est I'estimée de [a variance des mesures,
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. M N

PUO=Y Y U, (18)

}=[ l'=l
est {a matrice de sensibilité du modéle par rapport aux paramétres ol
df(y(s, )%, 0
J, = f(y( ) )le 8 (19)
Les paramétres des diférents modeles sont estimés a 'aide de {'al-

gorithme d’optimisation nron-linéaire du simplexe [26] sous un envi-
ronnement Matlab (version 4.1}

1V - APPLICATIONS AUX TRAITEMENTS DES DONNEES
I’ETUDES DE STABILITE SUR L’'ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

L'acide acétylsalicylique en solution subit une réaction d’hydrolyse
selon une cinétique de pseudo-premier ordre pour donner I’acide sali-
cylique et I’acide acétique. Le modele correspondant daas le cas des
études de stabilité en fonction de }a température est donné par 1'équa-
tion {4). Pour les études de stabilité en fonction du pH, 1’équation (9)
explique ie mieux la cinétique d’hydrolyse (une constante protoly-
tique).

Les éiudes consistent & déterminer les concentrations de principes
actifs au cours des réactions d’hydrolyse de 'acide acétylsalicylique
en fonction de la température pour des solutions de pH définis. L'étude
a porté sur quatre températures (298,16°K, 310,16°K, 318.16°K et
328,16°K) ct 18 pH altant de 0,94 4 12,55.

L’équation générale utilisée est I'expression d'une cinétique de
pseudo-premier ordre
C = Cpexp(-kp, t) 20y
o k. est donnée dans |'expression de "équation (4) pour les érudes
de stabilit€ en fonction de la température, par I'équation (9) pour I’étude
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de stabilité en fonction du pH et I'équation (23) pour les études de sta-
bilité en fonction de la température et du pH

4.1 - Etudes de stabilité en fonction de ia température

A partir des hypothéses suivantes :

- Les erreurs sur les mesures du temps et de la température sont
considérées comme négligeables.

- Les erreurs sur les mesures des concentrations sont indépen-
dantes, avec une distribution gaussienne de moyenne nulle et de
variance g2 ,

on peut écrire a fonction de cofit des moindres camrés selon 1'expres-
sion

M N
JHO) =Y, D(C,(2,. T) = f(Cut; TE,1,,Cy ) 2D

J=1 i=}

ot 0 = [ty, £, Cpp, --- Cyagl st le vecteur des parametres, M est te
nombre d’expérience, N; est le nombre de mesures dans une expérience
J» Cjj est Ja concentration mesurée et f{(Cy, ¢, T;; Eg ty, Cgp est le mode-
le donné par 1"équation {4).

L’identification de ce modéle pour des données de cinétique d hy-
drolyse a 308.16°K, 318,16°K, 328,16°K et 333,16°K donpent les
résuitats présentés au tableau 1.

Cette approche d’identification paramétrique permet outre |’estima-
tion des paramétres de stabilité (ty, E,). de retrouver 3 partir des données
expérimentales, les valeurs les plus vraisemblables des concenirations
initiales utilisées pour les réactions d'hydrolyse (Tableau I). Elle per-
met de traiter les données provenant d’analyses ol les concentrations
initiales sont statistiquement différentes (Tableau II).
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TaBLEAU | : Paramétres de stabilité ef concentrations initiales identiftés TapLzav Il ; Paramétres de stabilité et concentrotions initiales identifiés

par la méthode : les concentrations initicles sont similaires | 8 por ta méthode: les concentrations h.aﬁn?.n soni différentes 18
Parmmitees Valewrs initiske:  Eslimées finales  Ecaris-types de Parmmires Valeurs injliales  Estimérs fmals  Ecwts-types de
8, & 1"errewr 4 esthmanion By é lemreur destimation
taolh) 10 54 0] Welh} ] 54 02
Esfcalimole) 16000 14297 ass Ea(calimole) 16000 14251 366
o 557 5.8 0.1 o 2,79 281 0,09
e 557 5.8 0. Cor M 290 0,09
o 3.57 57 ol cos 1 186 0,09
LY 555 29 a4 Ce 2,78 2.9 0,09
. 555 59 0.1 . 855 1] .w._ N
oo 5,58 59 0.1 o 535 58 al N
o 5,57 548 01 o 7 288 0,05
Cu 558 5.8 0.1 Con 5.5 5.81 0.0%
Con 5,57 5.7 0 cor 5.57 566 0.09
Coe 560 56 02 Core 280 1R 6.1
Corr 5.6 57 02 Con 5.60 5.7 0.1
o 5.60 56 02 oz 5.60 53 ol
ORI 3741 2474 Ho) =10 2785 1.402

gl X
Ca—— ity (1 TLbais by Lot i (0 W)
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4.2 - Etudes de stabilité en fonction dv pH

L’équation expliquant 1’influence du pH sur la cinétique d’hydroly-
se de ]'acide acétylsalicylique est donnée par de nombreux auteurs [7:
27. 28 11 faut souligner que si la détermination des constantes ciné-
tiques kg, & chaque pH est une étape obligatoire pour établir les équa-
tions de liaison 8 & 11, celles-ci ne perroetient pas toujours une meilleu-
re estimation des parametres cinétiques. Nous avons proposé une
meilleure estimation paramétrique basée sur I’équation suivante et une
fonction de colt construite de la méme maniére que la précédente [25:

C=C, exp(—fc_(p,{_r)t) (22)
ou

E kl ¥ 10('21’”*?"'.7) + k? * 10(‘?”*?5}) + k-i + k] * 10(#’”“?1{.)(23)
1067 K) 4 |

(T.pHY =

K7 iy €st la constante cindtique observée X un pH donaé, k; est la
constante de catalyse acide, k; est 1a constante de catalyse, k; et kg sont
les constantes non-catalytique d’hydrolyse des formes ionisées et non-
ionisées de 1'acide acétylsalicylique, k, est la constante de dissociation
et k,, est la constante d’auto-protolyse de ’eau 2 la température de
I"étude.

Aussi, en admettant les hypotheses déja faites, on peut définir Ja
fonction de codt suivante

M N,
~ 2
J0)= Y 3(C, 4, pH) ~ F(Cyty pH iy ky Ky ko, KL Co)) (24)
=1 =l
0 = [k;, ky, ky, kg pK,, Cpi-..Copq] est le vecteur des parametres,
M est le nombre d’expérience, N; est le nombre de mesure de I'expé-
rience, C;; est Ja concentration mesurée et f(Cyty pH; 5 kg, kg, ky, Ky
PK,, Cor..-Copplest le modele donné par I"équation (22).
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L’identification de cette équation donne les résultats en tableau 1L

TapLeau [ : Résultats d'estimation des paramétres cinétigues de étude de
Pinfluence du pH sur Phydrolyse de Vacide acétylsalicyligue & 25 °C 1251,

Parametres Valeurs initiales 6 Estimées Ecarts-types

fingies de Perreur

1 d"estirnation
Test | Test 2 Test3

k; 2,50 25 0,50 2,34 0,08

k 0,20 10 20 0,025 0,002

ks 5000 1000 100 4965 93

Ky 0.34 0,30 30 0,343 0,004

pKa 3,50 5 2 3,60 022

58) 456 259 318 3,96 T

It montre que les valeurs initiales ont peu d’influence sur I’estima-
tion paramétrique (bonne convergence et robustesse de |’algorithme)
et les constantes cinétiques sont en accord avec les données de la litté-
rature 127}, Elles sont statistiquement roeilleures en raison de la métho-
de d’estimation paramétrique qui prend en compie toutes les informa-
tions issues de Uexpérimentation. Les concentrations initiales sont
également estimées (résultats non présentés). Les résultats comparatifs
avec les méthodes classiques sont publiés par ailleurs 1253,

4.3 - Application au traitement des données relatives i I'influence
du pH et de la température

Lorsque les substances médicamenteuses sont trés stables, les études
de stabilité en fonction du pH sont entreprises A températures élevées

224



J. Soc. Ouest-Afr. Chim. (2001) ; 011

et les constantes cinétiques k; sont déterminées i ces dites tempéra-
tures. Peu de données peuvent étre obtenues sur les constantes ciné-
tiques de I'hydrolyse de ces molécules 2 la température ordinaire.

Pountant, les informations utiles du point de vue des paramétres de
stabilité sont les constantes spécifiques et les paramétres énergétiques
{énergies d’activation spécifiques) qui y sont associés, la constante de
dissociation (pK,) de la substance a la température ordinaire ou
ambiante et le pH maximum de stabilité.

Il va cependant de soi que le formulateur des formes pharmaceu-
tiques optera pour un pH de formulation compatible avec les données
physiologiques.

Des tentatives permettant, & partir d’études de I’influence du pH 2
températures élevées, d’obtenir les constantes cinétiques spécifiques a
la température ordinaire, sont alors entreprises. Powell [29] a établi le
tracé de Vinfluence du pH sur la cinétique d’hydrolyse de la lidocaime
a 25°C & partir d’études réalisées 2 température élevées ; 1'auteur a
mené son étude en deux étapes. Dans ta premiére étape, 'équation
d'Arrhenius est utilisée & chaque p/ pour obtenir par extrapolation ta
consiante ¢cinétique 4 25°C. Dans la seconde étape, ces constantes sont
utilisées pour calculer les constantes spécifiques k; A 25°C aprés une
optimisation de 1’équation qui les lie aux pH. Alibrandi ef coll. (6 ont
déterminé les consiantes cinétiques 4 un pH et A différentes tempéra-
tures et ce, en une seule analyse. La méthode préconisée permet de
déterminer Jes énergies d’activation en faisant usage d’une forme
modifiée de [’équation d&’Eyring (une wvariante de 1'équation
d'Arrthenius). Cependant, la méthode n’est pas appliquée & 1'étude de
Pinfluence du pH & chaque température et a la détermination des
constantes cinétiques spécifiques k; ; 1"aspect énergie d’activation spé-
cifique 4 n’est pas abordé.

Les études relatives & |la détermination des énergies d’activation spé-
cifiques E,; sont peu documentées. Une des rares études a é1é mende
par Connors [30]. 11 s’agit de déterminer les énergies d’activation liées
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a une hydrolyse acide-base spécifique. L’ approche consiste d'abord 2
déterminer " énergie d’activation en milieu acide en ajustant les données
a I'équation d” Arrhenius. A 'aide d’une autre équation liant les énergies
d’activation spécifiques en milieux acide et basique, on peut ainsi
déterminer 1’énergie d’activation en miliew basique. Cette méthode
n’est cependant applicable qu’a une série limitée de substances. Elle
ne peut servir de base 3 'estimation des paramétres énergétiques de
V'hydrolyse de I'acide acétylsalicylique car des mécanismes cinétiques
autres que la catalyse acide-base sont observés. Elle utilise en outre
une approche séquenticlle dont les inconvénients ont ét€ abordés.

Avec la méthode d’identification générale proposée, on peut a partir
des études de I'influence du pH sur les cinétiques réactionnelles effec-
tuées aux températures élevées, déterminer directement les constantes
cinétiques spécifiques et les énergies d’activation qui y sont liées et ce,
a une température Ty . La relation lie la concentration C, le temps 1, la
température T et [e pH.

Dans celte approche, les constantes cinétiques sont uniquement
fonction du pH et de la température. Les autres facteurs sont considé-
rés constants. Les énergies d’activation E,; ne sont pas fonction de la
terpérature mais varient avec le ; en considérant également que les
constantes spécifiques k; obéissent 2 la loi d’ Arrhenivs. Les erreurs de
mesure sur les temps, et celles sur les pH en fonction de la température T
ne sont pas prises en compte et 1’équation qui lie les constantes ciné-
tiques observées au pH doit &tre préalablement établie (€quations 8 a 11).

Le modele répond aux équations qui suivent lorsqu’il est appliqué a
I'acide acétylsalicylique. Pour unc température T donnée, I’équation
de I’influence du pH sur la cinétique d’hydrolyse de I'acide acétylsali-
cylique est décrite par Ja relation {23) reprise ici pour faciliter la com-
préhension du raisonnement qui suit

ko = et O 4 (10570 4 (k) 10 (25
o)

lol—pﬁwl'm} +1
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D'autre part, on peut écrire en considérant que la relatim
d’ Arrhenius est valide dans le domaine des températures considérées,

kp = kg exp(E, [ RT,)exp(—E, / RT) (26)

oil Ty est la température d'extrapolation 113,
En admettant gue la constante de dissociation est indépendante de b

température [7) K K
PBgr = PRy Q7

on peut alors écrire en remplagant chaque constante k7 de I'équa
tion (25) par leur expression dans 'équation (26) :

102 P expl(E,, / RYVI T, - 1/ T))

e | lo(—pmpx.n.}kﬂ e.xp[(Enz IRYVIT, - 14 T)] (28)
ot S T R} 1
boCP 7 rmd 4 1|k, exp[(Eay / RI/ Ty =17 T)]

#1005 Pk expl(E,, 1 B/ T, =11 7))

ot kg,yy 7) €8t la constante cinétique en fonction du pH et de la tem
pérature.

Comme la réaction de dégradation de l'acide acétylsalicylique est
décrite par une cinétique de premier ordre, il est possible d’écrire lz
relation suivante

C = Cpexp(-k(pH,T) 1) (29)

Cette équation permet Je calcul direct des parametres de stabilité
telles que les coustantes spécifiques k;r, , les énergies d’activation
spécifiques Ey qui y sont liées, ta constante d’acidité pK,x 2 la
température d’extrapolation et les concentrations initiales de chaque
expérience el ce, en une seule €tape. Les variables indépendantes son
Ja température T, Je pH et le temps £.
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A partir des hypothéses faites précédemment, la fonction de coit des
moindres carrés est

M
=226 - Gexp(-k(pH,TIN)  (30)

N
1 j=I

oti toutes les variables et paramétres sont déja définjs.

Pour le traitement des données utilisant ce modéle, il faut au mini-
mum deux séries de données issues d’études de U'influence du pH 2
deux températures différentes. Les données au cours de cetie €tude ont
donc consisté A déterminer les concentrations en fonction du temps
pout différents pH 2 298,16°K, 310,16°K et 328,16°K.

Pour valider un tel modele, diverses estimations ont été effectudes 2
partir de ces données. Le tableau IV montre les résultats d’estimation
paramétrique & partir des données obtenues 2 298,16°K et 310,16°K.
La température d’interpolation est 4 298,16°K. Les paramétres ciné-
tiques (constantes cinétiques spécifiques et constantes de dissociation)
ainsi que les énergies dactivation ont pu étre déterminés en une étape.

TaBLEAU 1V : Résultats obtenus en identifiant les paramétres de Véquation
(29) sur la base de données de Phydrolyse de Pacide acétylsalicyligue & 298,16°K
ef 310,16°K -. La température d'interpolation est 298,16°K.

Patamétres Valoury Estandes Ecans-types de
initiales 0 fnales Pareur d'esimation

k(T M) 25 258 0,06

Ea) (cal fmok) 19000 12635 598

k(') 0.02 0,020 0,00)

Ea (cal Aok} 18000 26770 1050

k(' 5000 4485 92

Es; {cal Anole) 12000 12692 424 -~
k") 03 0343 0,003

Ea. (ol ok} 17000 16843 20

P 33 158 6,6

AGI0T TS 756
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Un second test d’interpolation a consisté a rechercher les paramétres
cinétiques 2 une température située enire les deux températures
d’acquisition des données. Les résultats pour une température d’extra-
polation 310,16°K sont présentés au tablean V pour les données
acquises a 298,16°K et 328,16°K.

TapLEAU V : Résuftats obtenus en identifiant les paramétres de Uéquation (29)
sur base des données de Vhydrolyse de Uacide acétylsalicyliqgue & 298,16°K ef
J28,16°K. La température d’extrapolation est 310,16°K

Paramétres Valeurs Estimées Ecartstypes de

mitiales By finakes Foreuwr 4" cstimalon
]

Y (M) 0.35 0295 0,009

Es, (ea) /moic) 19000 15400 74

ks {t7) 0,004 00029 0,0004

Ea, (cal Anokc) 20000 15934 s

k(' MY 200 216 3

Ex {cal fmoke) 12000 1531 294

vt 0,00 00426 6.0006

Eau {cal #molc} | GO0 16762 2%

PR, 35 358 034

A =10 95 16,57

Ce modéle a permis €galement d’obtenir les paramétres cinétiques 3
des températures d’extrapolation sortant du champs expérimenal.

Ainsi, le tableau VI préscnie tes résultats des parametres 3 293,16°K
et 4 283.16°K pour des données acquises 2 298,16°K et 310.16°K.
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TagLEAU VI © Résultats obtenus en identifiant les paramétres de équation
(29) sur base des données de Uhydrolyse de Pacide acétylsalicyligue 298,16°K e
310,16°K. Extrapolation & 293,16°K.

Paramétrey Vakws  Eslbnécs  Ecartstypes & cronr

iitiales 6y fales destinasion
]

k(7MY 1.4 L™ 0,06

Ex (al /moke) 5000 12639 597

k(" 0.2 0.0091 0.0009

Ea; (cal fmole) 16000 26770 1090

ks {77 M) &0 5001 i4)

E; (cal /mole) 12000 27 424

g5 03 o213 0,003

Ea, {at /mok) 16000 16843 21

P, 35 355 0.16

A =10 152 166

L'analyse des résultats révéle que les constantes cinétiques spéci-
fiques k;x obtenues sont similaires & celles obtenues dans les tudes de
stabilité en fonction du pH (comparaison des résultats des tableaux 111
et IV). Les énergies d’activation ne varient pas en fonction de la tem-
pérature, ce qui vérifie I’hypothése faite a priori.

Il a donc été possible, 3 partir des données cinétiques de Phydrolyse
d’une substance en fonction du pH & températures élevées, d’obtenir
par extrapolation les valeurs des constantes cinétiques spécifiques a
basses températures. Il est & remarquer que "hypothése faite sur les
valeurs des constantes de dissociation est vérifie par Jes résultats
expérimentaux. Les valeurs calculées de cetie constante aux diffé-
rentes températures ne varient pas avec la ternpérature d’extrapolation.
Cependant, cette constatation est en contradiction avec la loi de
Van'Hoff qui donre I’influence de ]a température sur la constante de
dissociation. Ceci nous a amené a envisager le traitement de I’équation
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(29) afin cette fois de déterminer les parameices cinétiques et la vari a
tion d’énergie libre de dissociation (AG) de la réaction.
Une modification de 1’équation {29) est faite de la maniére suivanie :

AG
PK, = —==== (3

® 1n(10)RT,

En substituant 1a valeur du pKa dans 1'équation (28) par son cxpres-
sion donnée par I'équation (31}, on peut calculer la variation d'énergie
libre de dissociation de la molécule i la température d’extrapolation7,
1’ équation 28 devient :

Y
D
{ r inf |

At
10 il Ik” expl(£, / R T, - 1 T)]

! ot S| 32
sty = ——37 --:——,10[ W'm”"lk;xexp[(EﬂIR}(IITX—I:’T}] 2

A
[ PF"‘—rI o, | \
30 " g expl(E,, F R T - 1T T))]
+10° Hn0pexplik, F RYIET, — 1 T)]

s

On aboutit ainsi & une équation identique a I'équation 30 ol k(pH, 7
est donné par |'équation (32).

C = C, exp{—k(pH,T)t) (33

Les paramétres cinétiques estimés par cette équation sont identiques
a ceux de I'équation précédente (résultats non présentés). Cetie simii a-
rité entre les paramétres est d ailleurs normale. Les deux équations e
different que par 1’expression d’un paramétre. L'énergie libre de dis-
sociation présente une moyenne de 4809 calories par mole et une dis-
persion de plus ou moins 56 calories par mole sur sept tests d'extrapo-
lation r€alisés sur différentes séries de données. La déiermination cie
I"éncrgie tibre de dissociation permet de déterminer plus exacleme o
tes constantes de dissociation a différentes températures €n gjustani {es
données a la relation 31. Le 1ableau VII présente ainsi {a valeur des
constantes de dissociation aux températures €tudiées. Ces valeurs son
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en parfaite concordance avec les données de la littérature 31,

TapLeay VII : Constantes de dissociation de Uacide acétylsalicylique

en fonction de la température
| Température (°K) pKa
328,16 3,20
318,16 3,30
310,16 3,39
298,16 3,53
29316 3,59
283,16 3,71

¥ - CONCLUSION

L'approche générale proposée dans ce travail permet d’aborder le
traitement des données d'€tudes de stabilité de maniére identique aussi
bien dans les études de stabilité en fonction de la température que du
pH. Elle permet surtout 'estimation des parameétres de stabilité a la
température ambiante & partir d’études de stabilité aux températures
élevées. Dans tous les cas, les concentrations initiales sont estimées.

Contrairement aux approches séquentielies, les erreurs sur les para-
metres estimés pe sont que ¢ reflet des erreurs de mesures sur les
signaux analytiques donnant ainsi des résultats statistiguement
meilleurs.

Cependant, comme dans toute étude, I’exactitude et la précision des
parametres est fonction de la qualité des résultats analytiques, qualité
liée a différents facteurs. Une attention particuliére doit &tre accordée
4 la mise au point de la méthode analytique, d'une maniére générale,
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au plan expérimental. l.es variables (pH, températuce et temps) doivent
&tre comirblées rigoureusement. Les données doivent suffisamment
décrire le modéle, de maniére 4 peometire une cstimation correcte de
chaque parameétre.

Un programume informatique basé sur les différentes équations permet
de traiter I'essentiel des données d'étude de stabilité pour les substances
dont les cinétiques de dégradation sont de pseudo-premier ordre.
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