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vp N-Vinyl-2Pyrrolidone

ACV Acetate de Vinyl

STY styrene

Pyrd pyrridine

(P1): Poly(N-vinylpyrrolidone)5% (PVP)

(Co): poly(N-vinyl-2pyrrolidone-co-acétate de vinyl)5%(PVP-co-Acv)
(C2): (PVP-co-Acv) poly(N-vinyl-2pyrrolidone-co-styrene)5% (PVP-co-Sty)
(Ca): (PVP-co-Sty) poly(N-vinyl-2pyrrolidone-co-pyrridine)5% (PVP-co- pyrd)
AIBN I’ AzobisisoButyroNitrile

PCL.: Poly(e-caprolactone) synthétisé

PCI’: Poly(e-caprolactone)commerciale

BCD B-cyclo dextrin

Pa Principe actif

ESO Esomeprazole

AS Acide salicylique

EC22: Ethyl Cellulose

ECG Ethyle Cellulose greffé

PVA Polyvinylalcool

Mv Masse viscosimetrique

Tf Température de fusion

Tg Temperature de transition vitreuse

THF TétraHydroFurane

DCM Dichlorométhane

F.g Forme Galénique.

HCI Acide Chlorhydrique

NaCl Chlorure de Sodium

NaOH Hydroxide de Sodium
KH2PO4  Dihydrogénophosphate de potassium

pKa Constante d’acidité

UV.vis Ultra-Violet visible

FTIR Infra-Rouge.

DSC Analyse Calorimétrique Différentielle
RMN Résonnance Magnétique Nucléaire
MEB Microscope Electronique a balayage
d10 diametre moyen en nombre

d32 Diameétre de Sauter

d43 diamétre moyen en masse

"D" dispersion

D Coefficient de Diffusion (cm2.sec-1).
i la classe des particules

di centre de classe

DO densité Optique

Abs absorbance

gmax coefficient d’absorption spécifique (L.cm-1.mole-1)
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Résumé:

Des excipients comme les polymeres sont utilisées pour formuler des spécialités

pharmaceutiques présentant des cinétiques de libération prolongée du principe actif.
Ce principe de libération est utilisé pour diminuer la fréquence des prises quotidiennes,
réguler et maintenir un taux circulant dans le sang de principe actif tout au long de la
journée et donc de fournir une meilleure efficacité. Le but du présent travail a été de
concevoir des formulations a libération prolongée de I’acide salicylique et de
I’ésomeprazole et étudier leurs libérations a partir de différentes formes a base de
polymeresbiodégradableset biocompatibles (PCL, EC et ECg) ainsi que leurs interactions.
Deux types de systemes matriciels ont été développés : disques a libération prolongées
réalisées par simple dispersion du principe actif dans la matrice polymere et microsphére
obtenues par la méthode de micro encapsulation par émulsion —évaporation de solvant.

Le suivi in vitro de la libération des principes actifs, réalisé dans des milieux
physiologiques reconstitués dePH gastro-intestinaux nous a permis d’étudier d’une part
I’effet de la nature du polymere ou du copolymére matrice et de sa masse moléculaire et
d’autre part I’effet du procédé de formulation sur le profil et la vitesse de libération. Enfin
des modeles théoriques et empiriques ont été testés pour étudier le mécanisme et prédire le

profil de libération des principes actifs choisis.

Mots cles: libération prolongée, excipient, polymere biodégradables et biocompatibles,

disques, microsphéres, modele de diffusion, effet retard.
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« Avotr des connaissances sans les _partager,
cest se mettre au niveau de
celur qui na pas d’idees ».

~ Thucydide ~
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Introduction générale

Un médicament est une substance ou une composition qui possede des capacités ou des
propriétés curatives ou préventives visant a soigner une maladie humaine ou animale.
La mise au point de nouveaux systémes thérapeutiques par I’association (polymeére-
médicament) offre des avantages importants, notamment lorsqu’il est nécessaire d’assurer
une concentration du médicament dans 1’organisme ou une durée d’action ¢levée [1].
Ainsi, de nos jours, ces types de systemes appelées formes a libération contrblées
constituent un vaste domaine et une véritable industrie. Le développement d’une
formulation a libération prolongée ou contrélée permet ainsi d’atténuer les effets
secondaires liés a un relargage massif du principe actif et de réduire le nombre de prises en
prolongeant 1’action thérapeutique du principe actif [2,3].
Dans le but d’acquérir un effet retard du principe actif, celui-ci est formulé de facon a étre
encapsulé, enrobé ou fixé sur une matrice ou un « support de principe actif » (Drug carrier)
d’ou 1l sera progressivement libéré. De nombreuses €tudes, dans ce domaine montre
I’importance et I'utilité des polymeres synthétiques ou naturels, mettant en évidence leurs
propriétés de biocompatibilité d’antigénicité qui font de ces composés macromoléculaires
des matériaux susceptibles de donner lieu a 1’¢laboration de matrices servants a 1’inclusion
et a la libération des médicaments[4-11].
On peut classer les macromolécules a propriétés pharmacologiques en deux grandes
catégories :

> Polymeéres ayant un effet pharmacologique global inhérent a leurs propriétés

physico-chimiques.
» Polymeére biologiquement inertes utilisés comme support de médicaments.

En effet un médicament contient une ou des substance(s) active(s) mais aussi d'autres
substances dites auxiliaires, servent de support galénique : les excipients. Pour qu’une
molécule ait une activité systémique, il faut qu’elle puisse quitter le support galénique et
franchisse les barriéres biologiques et soit enfin absorbée. C’est la mise a disposition du
principe actif vis-a-vis de 1’organisme. Cela correspond aux phases successives de

libération, dissolution, transport et absorption [12, 13].
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De ce fait, le principe actif ne peut pas étre absorbé plus rapidement, ni plus complétement,
qu’il ne soit préalablement libéré de son support galénique puis dissous dans le milieu
biologique du site d’administration [14-16].

Pour qu’il y ait absorption, la molécule doit se trouver a 1’état dissous et doit présenter des
propriétés physico-chimiques notamment de solubilité, mais aussi de conformation, de
polarité, etc...., c'est-a-dire des propriétés qui dépendent essentiellement des caractéristiques
propres a la molécule [15-17]. La vitesse de dissolution ne dépend pas seulement des
caractéristiques propres a la molécule mais en plus des propriétés technologiques et de la
mise en forme galénique [18]. C’est un aspect fondamental qui doit étre pris en compte en
formulation d’une forme galénique pour aboutir a I’objectif de libération recherché. En
utilisant plusieurs procédés, cet objectif peut étre atteint.

Parmi ces procédés les plus couramment utilisé est 1’inclusion du principe actif dans une
matrice. L’intérét d’un tel procédé est de pouvoir mettre en ceuvre une technologie simple
de fabrication : « la technologie classique et maitrise de fabrication des sphéres et/ou des
comprimées (disques) ». Dans ce cas, le facteur clé est le choix de I’excipient qui a été
considéré comme inerte, mais aujourd’hui il s’agit d’un excipient fonctionnel. C’est la
fonction attendue qui garantit les propriétés physiques et biopharmaceutiques requises de la
forme pharmaceutique [19,20]. Dans le cas des matrices ce sera la nature de 1’agent
matriciel qui déterminera le type de la matrice.

Plusieurs recherches dans notre laboratoire ont été réalisées dans ce domaine. On citera
I’hydrolyse et la libération de 3-phenyl propylamine [21], Procaine [22], Benzocaine [23],
3-amino pyridine [24], I’acide-p-amino benzoique (PABA)[25], p-anisidine [26] greffes
dans des supports polymériques. D’autre part le principe actif peut €tre dispersé dans la
matrice polymeére. Des travaux similaires ont été effectués par Oukli et Coll. [27] en
utilisant le 7-hexa hydro-aza-indole comme agent médicamenteux. Le Piroxicam [6] est
dispersé dans des matrices biocompatibles et biodégradables. Des formes solides
(comprimés) composées de I’ Antipyrine et des copolymeres synthétisés a base de la N-
vinyl-2 pyrrolidone capable de contrGler la libération du principe actif ont été

antérieurement étudiées par Merine et coll. [28].

La microencapsulation est une technologie largement utilisée depuis 1930 dans plusieurs

domaines industriels et scientifiques. Elle est classée parmi les préparations




Introduction generale

pharmaceutiques importantes des grandes formes de production des médicaments. C’est une
technique permettant d’emprisonner des liquides ou des solides dans une enveloppe
(membrane) qui les isole dans le but de les protéger de I’environnement extérieur, ou de
maitriser leur libération dans un environnement choisi.
La microencapsulation connait actuellement un grand développement pour la préparation
des supports « vecteurs » des médicaments. Il existe plusieurs méthodes d’encapsulation.
On citera la micro encapsulation par simple/double émulsion - évaporation de solvant qui
permet 1’élaboration de systémes micro particulaires de type « Microsphere ».
En outre, plusieurs supports ont été utilisés récemment pour la formulation des formes
solides : microsphéres pour une libération contrdlée.
La cellulose et ses deriveées telles que : 1’éthyl cellulose (EC) [4-11], Hydroxy propyl methyl
cellulose HPMC [5,8,29,30], de propriétés non-toxique et hydrophile ont été sélectionnées
pour le développement de la libération contrdlée des formulations pharmaceutiques. Ainsi,
la biocompatibilité de différents polymeéres biodégradables tels que le poly (e-caprolactone)
PCL [6,11,31,32] comme matrice dans des applications biomédicales a fait objet de
plusieurs études approfondies . De plus, le caractére amphiphile des cyclo dextrines leur
permet de solubiliser dans 1’eau des molécules hydrophobes par formation de complexes
d’inclusion. Les cyclo dextrines sont largement utilisés en pharmacie et en industrie
chimique [33,34].
Cependant, I’objectif de notre travail est d’étudier la libération des principes actifs (Acide
Salicylique, Esoméprazole) a partir de différentes formes de préparation
(polymeres/principes actifs). Deux méthodologies ont été élaborées pour la préparation des
systémes« polymeres-principe actif » :

» formulation de disques a libération prolongée de type matriciel.

» Formulation de microsphéres par le procédé de microencapsulation par émulsion-

évaporation de solvant.

Dans I'objectif de répondre aux besoins exprimés, nous avons prévu d’étudier 1’effet de la
méthode de formulation et la nature de la matrice incorporée sur la libération contr6lée des
comprimés et des microspheres elaboreés.

Parmi les matrices utilisées nous avons entrepris la synthése du PCL et des copolymeéres

support a base de la N-vinyl-2 pyrrolidone. L’éthyle cellulose est aussi greffé par un
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monomere acrylique afin d’étudier ses propriétés sur le taux d’encapsulation et la libération
des principes actifs.

Une étude cinétique in vitro des libérations du principe actif a partir de ces pro drogues
macromoléculaires, dans des milieux gastro-intestinaux a éeté réalisée pour évaluer I'effet
retard fourni par ces supports.

Dans ce manuscrit, les travaux de recherche et les resultats correspondants sont présentés de
la maniére suivante, aprés une Introduction Générale:

%l Une synthése bibliographique sur I’état des connaissances constitue le
chapitre 1. Ce chapitre présente des généralités relatives a [’ensemble des
formulations orales solides et les systemes de délivrance de médicaments. Cette
premiére partie comporte également un paragraphe détaillé sur les polymeéres
synthétiques biodégradables et se termine par des généralités sur la micro
encapsulation et les parameétres relatifs au procédé¢ d’encapsulation par émulsion-
évaporation de solvant.

%Wl Chapitre deux est consacré a la synthése et caractérisation d’un polymére
biodégradable : (Polye-caprolactone : (PCL) et des copolymeéres biocompatibles a
base de N-2-vinyl pyrrolidone a un taux d’amorceur bien précis; qui vont étre
utilisés par la suite comme matrices supports des principes actifs choisis dans ce
travail ainsi le greffage de 1’EthylCellulose par une fonction carboxylique tout en
optimisant les conditions opératoires de greffage.

Wl Chapitre trois concerne le développement de formulations (disques) et les
cinétiques de relargage de 1’Acide Salicylique. Dans ce chapitre, on a élaboré des
formes orales solides (types disque), chargées de principe actif(AS)

Puis on a entamé une étude de la libération de 1’Acide Salicylique a travers ces
formulations types disques dans des milieux physiologiques reconstitués gastriques et
intestinaux de pH 1,2 ; 4,0 ; 6 et 8.

Wl Chapitre quatre englobe les protocoles expérimentaux d’élaboration des

microspheres chargées de I’Esoméprazole et de I’ Acide salicylique et en I’occurrence

la caractérisation.
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wl Enfin, le chapitre cing expose les conditions opératoires de 1’étude cinétique,
discute les résultats de ces travaux puis détermine le mécanisme de libération par
modélisation selon les modeles d’Higuchi et de Korsmeyers-Peppas.
A la fin de ce manuscrit, une conclusion générale résume les principaux résultats obtenus et
I’intérét des nouvelles formulations réalisées ainsi les perspectives qui en découle.
Les résultats obtenus durant ce travail ont permis la publication d’un article dans un journal
de renommeée internationale :
Controlled release of salicylic acid from tablets using synthesized polymer and copolymers
based on N-vinyl-2-pyrrolidone as matrices in gastro-intestinal media.
K. MEHIDA, H. MERINE, F. DEBAB, Y. RAMLI et A. MESLLI,
J.MAR.CHIM. HETEROCYCL. Volume 16, N° 1 Decembre 2017.
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CHAPIIRE I

« Douter de tout ou tout crorre
sont deux solutions également commodes,

qui [une et [autre nous dispensent de reflechir »
~ HH. Poincare, La Science et [fypothése~
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Introduction

Au cours de ces quarante dernieres années [1-3], I’emploi des structures
macromoléculaires naturelles ou synthétiques comme matrices ou excipients dans le
développement des formes galéniques a prise orales ou autres, a fait 1’objet d’une
incontestable activité de recherche et d’un développement croissant en raison des
diverses et nombreuses applications thérapeutiques.

Ces nouvelles formes galéniques ont pour objectif principal le contréle et la
modification de la libération du principe actif. Ce type de forme présente un tres grand
intérét puisqu’il contribue a I’augmentation de I’efficacité du traitement thérapeutique
et a la diminution des effets indésirables des médicaments causés par les inéluctables
surdosages rencontrés dans la plus part des formes conventionnelles.

80% des médicaments sont pris par voie oral. Cette voie est qualifiée de
«physiologique »et de « naturelle » parce que le rdle naturel du tube digestif est
I’absorption des éléments nécessaires a la vie. Elle présente beaucoup d’avantages [4]
tels que la facilit¢ d’emploi, 1’absence de douleur a 1’administration et surtout la
réduction du risque infectieux. De plus, elle permet des traitements en ambulatoire et
une production industrielle relativement facile. Neanmoins elle présente des
inconvenients.

En effet, pour que le principe actif puisse avoir un effet thérapeutique par voie
orale, il faut que celui-ci soit absorbé au bon endroit a travers la barriére digestive pour
étre présent en quantité suffisante dans la circulation sanguine le plus longtemps
possible, autrement dit qu’il est nécessaire que sa concentration sanguine atteigne un
taux suffisant pour cet effet mais pas supérieur au seuil de toxicité. Cette fourchette de

concentration sanguine est nommee la zone thérapeutique (Figure 1).
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Caoncentration
~ plasmatique du
principe actif
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N\ Zone thérapeutique

Seuil thérapeutique
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Figurel : Schéma de la zone thérapeutique

I.1Généralités sur les formes galéniques :

I.1.1.La substance active (principe actif).

Tout composant d’un médicament destiné a exercer une action pharmacologique ou
un autre effet direct en rapport avec le diagnostic, le traitement ou la prévention d’une
maladie ou a agir sur la structure ou les fonctions de 1’organisme humain ou animal

par des moyens pharmacologiques.

1.1.2. Les excipients

Les formulations de médicaments sont souvent des systemes complexes, contenant de
nombreux composants en addition aux substances pharmaco logiquement actives [5].

La mise au point de la formulation pharmaceutique comprend le choix des
excipients, ce sont des substances pharmaco dynamigquement inactives qui sont ajoutés
a une formulation pour fournir certaines propriétés fonctionnelles a la drogue et a la
forme galénique [6].

1.1.2.1. Définition et classification

Le Conseil International des excipients pharmaceutiques (L’International
Pharmaceutical Excipient Council (IPEC)) définit un excipient comme toute
substance, autre que la substance active ou la pro drogue, qui rentre dans le procédé

industriel ou qui est contenue dans la forme pharmaceutique finale.
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Un excipient peut avoir de multiples effets, il peut étre un liant, un
désintégrant, un diluant, un lubrifiant, un émulsifiant, un agent solubilisant, un
conservateur antimicrobien. En plus de 1’activité recherchée, 1’excipient idéal doit
d’une part étre chimiguement stable, non réactif vis a vis de la substance active et des
autres excipients, inerte vis a vis du corps humain et enfin étre bien caractérisé pour
étre accepté par I’industrie et les instances de régulations. D’autre part, puisque la
meilleure formulation est la formulation la plus simple, un excipient multifonctionnel
sera d’autant plus apprécié [5].
1.1.2.2. ROle des excipients

Les excipients sont des substances associées étroitement aux principes actifs des

médicaments. Dans la préparation pharmaceutique, leur rdle est de :

e donner lieu a une forme pharmaceutique, faciliter ’administration et pouvoir
stabiliser le PA (conservation).

e pouvoir solubiliser le principe actif (par ex.. une substance lipophile dans
une huile ou une émulsion).

e permettre une solubilisation correcte et ciblée (par exemple dans un verre,
dans I'estomac ou plus avant dans le tube digestif).

e donner au PA une sapidité nécessaire en masquant le goQt, et le protéger
contre I’acide gastrique.

e modifier la biodisponibilité, la demi-vie.

e garantir la préservation antimicrobienne.

e permettre d’accélérer ou de ralentir la résorption du médicament.

e Ame¢liorer ’efficacité du principe actif.

1.1.3. Définition de la galénique
« Claude Galien » (Claudius Galinus, célébre médecin grec du 2 ®™sigcle aprés JC), a
donné son nom a la pharmacie galénique, science de la mise en forme des
médicaments, définit comme 1’art et la maniére de transformer une substance
présentant une activité thérapeutique en un médicament, aisémentutilisable par un étre
vivant et le mieux adapté que possible au diagnostic, au traitement ou a la prévention

d’une maladie.
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1.1.3.1 Formule galénique
Depuis le temps la pharmacie s’intéressait essentiellement a la substance active. La
forme pharmaceutique était considérée comme une simple présentation de cette
derniére et personne n'envisageait vraiment qu’elle puisse intervenir dans I’activité
thérapeutique du médicament.
En 1960, J.-G. Wagner, fut le premier passant en revue, les différentes formes
pharmaceutiques, a précisé pour chacune d’elles, la nature des facteurs pouvant
influencer la « mise a la disposition de 1’organisme » de la substance active et donc les
effets biologiques du medicament.
Un médicament est défini par sa formule galénique qui énumere, en qualité et en
quantité, les différents éléments qui entrent dans sa constitution :
La formule galénique la mieux adaptée sera le compromis entre

+ la meilleure efficacité thérapeutique

#+ la meilleure tolérance clinique

+ la meilleure observance

+ le plus faible co(t de traitement
Chague forme galénique présente des spécificités et un usage particulier.
Elle détermine le mode d'administration d'un médicament :

= voie orale

= voie rectale

voie transcutanée
= voie respiratoire

= voie parentérale

voie oculaire

Enfin, la forme galénique optimise I'action du médicament.

% Les différentes formes galéniques et leur mode d*action
Voici les differentes formes galéniques de meédicaments, classees selon leur

mode d'administration (Tableaul) :
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Tableaul : Classification des différentes formes galéniques de médicaments

Mode

d’administration

Voie orale
(a avaler)

Voie rectale

(par le rectum)

Voie

transcutanée (par

la peau)

Voie respiratoire
(par inhalation ou

installation)

Voie parentérale
(par aiguille ou

cathéter)

Voie oculaire
(par les yeux)

Forme

galénique

Comprimés
enrobés, non-
enrobés,
solubles,
effervescents,
gélules.
Suppositoires,
lavements,
creme locale.

Pommades, gels,
patchs.

Inhalateurs.
Compte-gouttes
et atomiseurs
(nez).
Injections,
perfusions,
implants.

Collyres,
pommades,
inserts.

Mode d’action

Le médicament est avalé et le principe
actif se libére plus ou moins rapidement
selon la forme galénique.

Le principe actif est libéré trés
rapidement.
Forme de médicament tres utilisée chez
les bébés, les personnes handicapées ou
les patients souffrants de pathologies
séveres de I'estomac.

Application et action locales.

Action locale utilisée pour les
pathologies ORL et respiratoires.

Action rapide, utilisée pour la
vaccination

ou la diffusion lente et prolongée et pour
la prise de traitement en milieu
hospitalier.

Traitement local des pathologies
ophtalmiques ou allergiques.

I.1.4.La biodisponibilité et I’activité thérapeutique des principes actifs

L’efficacité de nombreux médicaments et particuliérement de principes actifs est

limitée par leur caractéristiques physico-chimiques, peu favorables a leur passage dans

la circulation systémique. Certains sont peu stables en milieu physiologique et sont

rapidement dégradés dans I’environnement acide de I’estomac ainsi que sous 1’action

des nombreuses enzymes présentes tous au long du tractus digestif

On définit la biodisponibilité simultanément par :

-la quantité de principe actif inchangé qui, administré a un organisme vivant, atteint

intact, la circulation générale.
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- la vitesse a laquelle cette quantité y parvient.

Supposant 1’administration d’un méme principe actif sous trois formes galéniques
différentes, également dosées, les quantités de ce principe actif atteignant la circulation
générale sont identiques pour les trois formes mais a des vitesses différentes, ceci peut
étre illustré par la figure suivante [7,8] (Figure2).

concentrations indesirables

concentrations thérapeutiques

Concentrations (mg/L)
W

C

T T T - 1

0 6 12 18 24
Temps (h)

Figure2 : concentration plasmatique obtenues aprés administration d’un méme
principe actif présenté sous trois formes galéniques.

Forme A : Le principe actif passe tres rapidement dans la circulation générale
provoquant une concentration plasmatique supérieure au seuil de toxicité et des
troubles liés au surdosage.
Forme B : présente une vitesse de mise a disposition correcte, la concentration
plasmatique en principe actif restant située dans la zone.
Forme C: le principe actif ne passe que trés lentement dans le sang et les
concentrations plasmatiques n’atteignent pas le seuil d’efficacité.
Quelle que soit la voie d’administration considérée, les galénistes poursuivent un but
commun, optimiser la biodisponibilité des médicaments a leur site d’action et réduire
les effets indésirables accompagnant 1’administration de certains principes actifs. Ceci
se traduit, d’une part, par la mise au point de vecteurs médicamenteux capables de
cibler spécifiquement le tissu (ou organe) déficient, et d’autre part, par le

développement des systemes a action prolongée [9].
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I.1.5. Libération et mécanisme de resorption
Pour la plupart des médicaments, la voie orale demeure la voie d'administration
privilégiée. En effet les formes prises par voie orale présentent une grande facilité
d’administration pour le patient, tandis que pour les chercheurs, la physiologie du
systéme gastro-intestinal est facilement modélisable. Une absorption complete,
uniforme et reproductible du médicament administré est recherchée afin d’optimaliser
I’efficacité thérapeutique, en obtenant les concentrations plasmatiques désirées
endéans, et pendant un laps de temps déterminé [10].Le passage d’un principe actif de
la forme pharmaceutique a la circulation systémique peut étre decrit comme un
processus incluant quatre étapes (Figure3) :

- Délivrance du médicament.

- Libération et dissolution du PA.

- Passage de la substance active dissoute a travers les membranes d’absorption.

- Transition entre la membrane biologique lipophile et la circulation sanguine.
L’¢étape caractérisée par la cinétique la plus lente sera celle qui limitera et controlera
I’ensemble du processus de libération et de résorption de la substance active a partir de

la forme orale [11]

Libération + dizsolution

e A e -
~ ~ -, Muguense gastro
Fines int=stinals
particules
. Forme non
. - Forme non = tonigque
< 3 tonique -

Granulés % .
e PAen Absorption
R 4

agrégats  © > solution
\ Csﬁ Forme

rot — Forme
1 3 ionique joniaque
Comprimés

gt

capsules
>" Phase biopharmaceutique > C Phase d*absomtion )

Figure 3 : Résume du processus engendré aprés administration par voie orale d'un
médicament sous forme de comprimé ou capsule.

Lad
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1.1.5.1. Phase biopharmaceutique
La phase biopharmaceutique d’un médicament correspond a la phase de mise a

disposition de 1’organisme des principes actifs [12]. Cette phase est constituée par
I’ensemble des événements compris entre 1’administration du médicament et
’absorption proprement dite du principe actif (Figure3) [13]. Elle comprend une étape
de libération, qui a généralement lieu par la désintégration et désagrégation de la forme
solide en particules de petite taille, suivie d’une étape de dissolution, qui consiste en
une dispersion d’un principe actif a 1’état moléculaire en milieu aqueux, au site
d’absorption [14].
Les recherches biopharmaceutiqgues comprennent les études de corrélation des
propriétés physico-chimiques du principe actif (substance active) et la formulation
galénique (substance active et excipient), basées sur les performances biologiques du
principe actif [13]. Elles emploient des méthodes quantitatives et modeéles théoriques
pour évaluer l'effet de la substance active, forme galénique et voie d’administration sur
les conditions thérapeutiques de la substance médicamenteuse dans un environnement
physiologique [14].Toute variabilité liée a la forme pharmaceutique est due aux
caractéristiqgues physico-chimiques du principe actif et a la formulation galénique. Elle
traduit I’influence de la phase biopharmaceutique sur la phase pharmacocinétique [12].
L’¢tude biopharmaceutique implique les facteurs qui influencent :

e la protection et stabilité du principe actif dans la formulation galénique.

e le taux de libération du principe actif a partir de la formulation galénique.

e le taux de dissolution du principe actif au site d'absorption.

e la biodisponibilité du principe actif au niveau de son site d’action.

A/.Etape de libération

Lors de I’administration extravasculaire d’une forme pharmaceutique solide
(dragée, geélule, comprimé, cristaux), la premiére étape de la mise a disposition du
principe actif est la libération. Elle intervient par désintégration de la forme solide
suivie d’une désagrégation en particules de petites tailles. Elle aboutit a une dispersion
fine du principe actif a 1’état solide dans le milieu aqueux du site d’administration

(Figured) [12]. Les facteurs influant la cinétique de libération du ou des principes
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actifs a partir de la forme galénique solides sont complexes et dépendent de la nature
physico-chimique des principes actifs (en particulier leur forme cristalline) d’une part,
et d’autre part et surtout, des excipients [15].

La libération du principe actif s’effectue sous I’influence du milieu biologique et des
conditions mécaniques du site d’administration (péristaltisme intestinal) [12]. On peut
alors contrdler, par le choix d’un mode de fabrication approprié, la durée de la
libération du principe actif, le lieu et la vitesse d’absorption.

La modification de la formulation galénique d’un médicament peut ralentir
I’absorption avec une mise en solution lente, et ainsi permettre de prolonger 1’effet du
médicament dans le temps (formes retard des neuroleptiques ou corticoides ...) et/ou
de réduire le nombre de prises quotidiennes et/ou d’éviter les effets de pic de
concentration [14].

Le principe actif dans les formes solides peut étre solubilisé dans un liquide inclus
dans une forme réservoir ou bien inclus dans une matrice d’excipients. La libération du
principe actif peut étre immédiate, prolongée, contrblée et/ou retardée. Elle met en jeu
différentes forces physiques (diffusion, cisaillement, osmose, etc.).Dans tous les cas,
les principes actifs, une fois libérés, devront se dissoudre dans les liquides biologiques

avant d’étre résorbés [15].
B/.Etape de dissolution

Pour traverser les membranes biologiques ou pour étre absorbé, le principe actif doit
étre dispersé a 1’état moléculaire (donc non ionisé¢) en milieu aqueux, au site
d’absorption. C’est 1’étape de dissolution. La vitesse de dissolution du principe actif
est fonction de ces caractéristiques physico-chimiques et du pH du milieu
d’absorption. La dissolution du médicament se fait plus ou moins rapidement selon
I’hydro solubilit¢ des médicaments et la formulation galénique. Le cas le plus
complexe est celui des produits cristallisés, plus organisés que les produits amorphes.
On distingue d’une part une réaction de désorganisation a I’interface solide- liquide
(assimilable a une réaction chimique) et d’autre part, une diffusion des molécules ou
ions de la surface du solide vers le sein de la solution. La vitesse de dissolution dépend
du phénomeéne le plus lent [14]. Elle peut étre donnée par la formule de Noyes et
Whitney(1897) :
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dc/dt = KS (Cs - Ct) (Eq.1)
S : surface de contact solide liquide ;
Cs : concentration a saturation du produit a dissoudre ;
Ct : concentration de la solution a I’instant t.
K : une constante qui dépend de la réaction de surface et de la vitesse de diffusion,
donc d’une grande variété de facteurs comprenant la température, la viscosité et le
degré d’agitation.
Les principaux facteurs intervenant dans la vitesse de dissolution sont :
> la surface de contact solide- liquide : la vitesse de dissolution croit avec le degré
de division.

» la viscosité qui diminue la vitesse de dissolution en réduisant la diffusion.

» D’agitation qui accélére la dissolution en renouvelant le liquide a I’interface.

» Les vitesses de libération et de dissolution du principe actif sont des
caractéristiques essentielles de la forme galénique elles déterminent sa vitesse

d’absorption. [12]

1.1.5.2. Phase d’absorption
Une fois la dissolution obtenue, le médicament passe la barriere digestive
principalement par diffusion passive ou par phénomeéne de transport actif.
L’absorption se définit comme le processus par le quel le médicament inchangé passe
de son site d'administration a la circulation générale (site de mesure).

% Vitesse de résorption
La vitesse d'absorption d'un médicament est un parametre significatif pour le délai
d'action d'un principe actif. En effet de cette vitesse dépendra le délai d’apparition des
effets des médicaments qu’il s’agisse des effets thérapeutiques ou indésirables. Des
modifications galéniques sont parfois utilisées pour ralentir la vitesse d’absorption soit
afin d’éviter D’apparition d’effets indésirables éventuellement associées a une
apparition trop rapide et trop importante du médicament, soit afin de réduire le nombre

de prises de médicaments par jour voire par semaine ou mois.
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1.1.6. Classification des formes galéniques selon le mode de libération :

La majorité des formes galéniques orales se présentent sous forme de
comprimés ou de gélules et peuvent étre divisées en deux catégories principales :
Formes a libération immediate, et les technologies des formes (non immeédiates)
modifiée, auxquelles appartiennent les formulations & libération prolongé [16].
(figured)

Formes a libération
immédiate
Formes
galéniques

orales Formes a libération

St Formes a libération J ‘ retardée ou différée

| modifiée
\ Formes a libération prolongée
ou progressive

¥/
Figure4 : Classification des formes orales solides en fonction du profil de la libération.

Formes a libération
controlée ou accélérée

1.1.6.1. Forme galénique a libération conventionnelle / (ou immédiate) : sont des
formes pour les quelles la libération du principe actif n’a pas fait 1’objet d’une
modification délibérée résultant de la mise en ceuvre d’une formulation particuliere
et/ou d’un procédé de fabrication spécial. Le profil de dissolution du principe actif
dépend essentiellement de ses propriétés intrinseques. En outre, il est spécifié qu’une
forme a libération immédiate doit pouvoir libérer au moins 85% du principe actif
incorporé durant I’heure [17]. C’est-a-dire qu’elle doit étre capables de libérer le ou les
principes actifs dans le tractus digestif, sans delai ni prolongation de sa dissolution ou
de son absorption. Les formes galéniques utilisées sont des comprimés dispersibles,

orodispersibles, effervescents et les lyophilisats oraux.
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Un systeme a libération immédiate implique une constante de vitesse de
libération supérieure a la constante de vitesse d’absorption [18] (Figure 5). Parfois, ce
type de forme nécessite des prises répétées de médicament a intervalle régulier tout au
long de la journée. Les concentrations plasmatiques en principe actif n’atteindront
alors la fenétre thérapeutiqgue que pendant un laps de temps relativement étroit,
engendrant une efficacité peu soutenue et des risques de toxicité plus importants en cas
de non-respect de la posologie. Le seul moyen d’éliminer les pics et les creux des
concentrations plasmatiques d’une thérapie conventionnelle, était une perfusion

intraveineuse permanente, méthode lourde et onéreuse [19].

Forme Particules de ]
Galénique Molécules de

principe actif / Principe actif
résorbé

Libération Dissolution Absorption Ke
KI Kd Ka

Figure 5. Representation schématique de la cinétique de libération d’un principe actif
PA incorporé dans une forme pharmaceutique

Principe actif

kl : constante de libération
kd: constante de dissolution
ka: constante de vitesse d’absorption
ke: constante d’élimination
1.1.6.2. Forme galénique a libération modifiée (modified release dosage forms).

La phase d’absorption des principes actifs solides est intimement liée a la phase
de libération de sa formulation galénique et de dissolution dans le milieu biologique
correspondant au site d’administration. Ainsi la phase de libération et celle de
dissolution sont les facteurs limitant la phase d’absorption. Ces facteurs limitant sont
les outils de la conception des formes a libération modifiee. La vitesse de libération du
principe actif de la forme galénique peut étre accélérée, retardee, ciblée par rapport a la
libération immeédiate grace a des formulations, des excipients ou des processus de

fabrication différents.
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La Pharmacopée Européenne définit les comprimés a libération modifiée comme des
« comprimes, enrobés ou non, qui sont préparés avec des excipients spéciaux, ou par
des procédés particuliers, ou les deux, visant a modifier la vitesse, le lieu ou le moment
de la libération de la ou des substances actives » [20]. Les comprimés a libération
modifiée comprennent les comprimeés & libération contrdlée, a libération retardée et a

libération prolongée» [21]. (Figure 6).

Concentration
plasmatique du

principe aclif, -

Seuil toxique

"_'_'__\"_‘“-u.\ Zfzne .
thérapeutique
K Seuil thérapeutique
/ Libé&ration immédiate
—iD&ration soutenue
./ —iDEration prolongée
/ Libération retardée

Libération séquentielle

N
¥

Temps

Figure 6. Exemples de profils pharmacocinétiques obtenus a partir des différentes
formes a libération modifiée.

1.1.6.2.A. Forme a libération controlée ou accélérée (Controlled or accelerated

release form)
La libération peut étre accélérée en augmentant la vitesse de désagrégation. Les

comprimés effervescents, solubles, dispersibles ou orodispersibles et sublinguales en
sont de bons exemples. La courbe plasmatique est donc décalée vers la gauche, avec
une libération plus précoce. La libération accélérée permet une absorption sans délai

du principe actif et est utile pour une action pharmacologique rapide.
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1.1.6.2.B. Forme a libération retardée ou différée ( delayed release dosage forms)
La dissolution et I’absorption du principe actif s’effectuent au niveau intestinal.
Ces formes empéchent I’irritation gastrique ou la dégradation des principes actifs
fragiles a pH acide. Il s’agit majoritairement de formes gastro-résistantes. Les
comprimés ou granulés sont recouverts d’un film polymérique, insoluble en milieu
acide mais perméable a I’eau en milieu alcalin ou de type lipidique dégradé par les

lipases intestinale.

Capsule gélatineuse contenant des
centaines de minigranules enrobées

Microganules enrobées
d’une membrane polymére /. o Pofes <
PA
PN ' Excipient
AN —! Enrobage
Sues --.u'fgestﬂ':s\-K 1 4 4 ),\/' —> Diffusion PA

*
:}-I (U# fre i
péntration H,0 \ “ Yt '/ | issolution et
alintérieurdela "/ .. — / O diffusion du PA. au
travers des pores formés

Figure 7 : Exemple de la libération retardée d’un principe actif (PA).

1.1.6.2.C Forme a libération prolongée / progressive ou ralentie (extended release
dosage forms)

La libération peut étre prolongée en retenant le principe actif au sein d’un
systeme contrélant sa vitesse de libération, ainsi il sera inclus dans un excipient
insoluble, dans les liquides de 1’organisme, qui forme une matrice a partir de laquelle
ce dernier sera libéré lentement. La libération du principe actif de la forme galénique
peut étre simplement plus lente que la libération immeédiate ou elle peut étre controlée,

programmée, ou soutenue. Le profil de libération présente la forme d’une courbe
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croissante avec une vitesse diminuant au cours de la libération avec un maximum de
principe actif libéré égal a celui obtenu au cours d’une libération immédiate.

Cette libération prolongée présente un profil cinétique dit « d’ordre zéro » [22, 23, 24,
25, 26]. En pratique, les frontiéres ne sont pas bien définies entre libération prolongée,
libération soutenue et libération contrélée [27].

La vitesse de libération plus lente a pour but d’obtenir une concentration en principe
actif la plus constante possible dans ’organisme tout en diminuant le nombre
d’administration. La difficulté est grande car cette concentration en principe actif doit
toujours étre comprise entre le seuil d’activité et le seuil de toxicité.

» Les comprimés a libération séquentielle : la dose unitaire totale de principe
actif est ainsi divisée en fractions libérant la substance active a des temps
différents (exemple : comprimés a double noyau, comprimés multicouches...).

> Les formes a libération continue : la dose unitaire totale est retenue au sein
d’un systéme contrélant la vitesse de libération (exemple : comprimé matriciel,
comprimé osmotique...). Il s’agit de préparations dont la vitesse de libération
de la substance active est inférieure a celle qu’assurerait la forme a libération
conventionnelle administrée par la méme voie. La dose de principe actif total y
est toujours plus élevée que dans une forme a libération conventionnelle.

% Avantages -désavantages et limites des formes a libération prolongée

En contrdlant la vitesse de libération du PA a partir de la forme pharmaceutique, les
formes a libération prolongée offrent plusieurs avantages par rapport aux formes a
libération immédiate [28]:

» diminution de la fréquence d’administration. Elle permet d’augmenter la
compliance du patient en facilitant la posologie, ex. Suppression d’éventuelle
prise nocturne.

> réduction des fluctuations des taux plasmatiques en principe actif et des effets
de pics et vallées.

» effet thérapeutique plus uniforme. Un apport continu et homogene en principe

actif
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> réduit considérablement les éventuels effets oscillatoires caractérisant les
profils de concentration plasmatique obtenus apres administrations répetees
d’une forme a libération immédiate.
» diminution de I’incidence et/ou de ’intensité des effets secondaires.
» meilleure sélectivité de 1’activité pharmacologique.
L'utilisation des formes a action prolongée comporte certains inconvénients tels que la
difficulté d'interrompre instantanément le traitement en cas d'intolérance ou
d'intoxication, le risque de surdosage du a un mauvais usage (mastication, broyage,
etc.) ou a un défaut de fabrication (par exemple, systemes réservoirs), les codts élevés
de fabrication, et la possibilité réduite d'un ajustement des doses. De plus, pour
I'administration par voie orale de principe actif, la variation du temps de résidence
gastro-intestinale de la forme pharmaceutique pourrait raccourcir la période effective
de libération de principe actif [29].
1.1.7. Systemes de délivrance des médicaments.

Pour pouvoir étre utilisés dans la médecine personnalisée, les systémes de
délivrance des médicaments doivent satisfaire une exigence particuliére: les
substances actives doivent étre délivrées exactement au bon moment, au bon endroit et
avec la dose désirée. Pour cela, il est nécessaire d’adapter spécifiquement les
matériaux utilisés comme vecteurs des substances actives (drug carrier) et de maitriser
parfaitement le mécanisme de dosage. L’objectif est de parvenir a obtenir un dosage
du médicament en utilisant des paramétres externes tels que le pH, l'intensité
lumineuse ou des réactions redox physiologiques.

La définition qui convient pour désigner ces nouveaux systemes thérapeutique est
celle de « systemes de délivrance des médicaments » représenté par le sigle SDM qui
provient de I’expression anglo-saxon « Drug Delivery Systems» représenté par le sigle
DDS [30].

Considérés comme SDM (systéemes de délivrance des médicaments) « toute
forme ou tout dispositif médical visant a améliorer le ratio bénéfice-risque des
médicaments gréace a la maitrise de la vitesse, du moment ou du site de libération dans

I’organisme, de la substance pharmaco logiquement active ».
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Les systemes de délivrance de médicaments ont été désignés de différentes
facons : Nouveaux systémes thérapeutiques, dispositif a libération controlée,
Médicaments du futur ou de I’an 2000, formes modernes galéniques issues de
délivrance des principes actifs.

Les SDM comprennent :

e Pratiquement toutes les formes pharmaceutiques sauf dites conventionnelles
(les comprimés simples, les gélules simples et les solutions injectables),

e Un certain nombre de dispositifs médicaux tels, par exemple, les stylos
injecteurs programmés pour un mode de délivrance appropriée, les ciments
osseux congus pour libérer un antibiotique selon une cinétique donnée, les
endoprotheses pharmaco-actives, etc...

1.1.7.1.Classification des systémes de délivrance de médicaments

A ce jour, quatre technologies permettent d’obtenir une libération prolongée du
principe actif & partir d’une forme pharmaceutique prise par voie orale :

Les pompes osmotiques [28], les résines échangeuses d’ions [31], les systémes

réservoirs [32, 33] et les systéemes matriciels [34, 35].

A/. Le systeme a pression osmotique (pompe osmotique)

Ce systéme porte le nom de pompe osmotique parce qu’il utilise la pression
osmotique comme force mécanique pour libérer un principe actif [36].Développée par
Alza Corporation, la pompe osmotique est un systeme réservoir avec une membrane
d’une part semi-perméable qui ne laisse que rentrer le solvant et d’autre part dotée
d’un micro-orifice par le quel est expulsé le principe actif dissous (Figure 8) [36,37].
Ce systeme permet une libération constante du principe actif avec une cinétique
d’ordre zéro jusqu’a la fin de la libération [37-39]. L’eau pénétre dans la pompe a une
vitesse bien déterminée qui dépend essentiellement de la perméabilité de la membrane
et de la pression osmotique dans le réservoir [36]. Il se forme alors une solution
saturée de principe actif qui est libérée a une vitesse contrélée en partie par la taille de
I’orifice. Environ 60 a 80 % de la quantité totale du principe actif est libéré a une
vitesse constante. En effet, dans la plupart des cas, une période de 30 a 60 minutes est

observée avant d’atteindre une cinétique de libération d’ordre zéro. Cette période
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correspond au temps nécessaire pour I’hydratation de la pompe osmotique [36]. La
pompe osmotique a aussi 1’avantage d’éviter 1’effet de décharge initiale, observé avec
les autres systemes [37] et elle fonctionne notamment avec des molécules
moyennement hydrosolubles.

Orifice de la libération Sortie de ln

. solution
osmotigue /—

\‘m edicamenteuse

Entrer de H20

L]
/b .
Membrane

Semi-perméable

Corps osmotigue

Contenant le
Temps - 0- médicament Temps - 1-

Figure 8 : Mécanismes de controle de la libération d’un principe actif par activation
par le solvant avec la pompe osmotique.

B/. Résines anioniques échangeuses de cations

Ces systémes liberent le principe actif par échange ionique. La résine, un solide
macromoléculaire insoluble dans I’eau, est chargée en groupements anioniques
capables de retenir le principe actif. Lorsqu’elle entre en contact avec une solution
ionique de nature et de concentration adéquate, le principe actif est échangé et libéré
[40]. La vitesse de diffusion dépendra de la surface, de la longueur et de la rigidité de
la résine [41]. La libération du principe actif étant essentiellement dépendante de
I’environnement ionique autour de la résine, ce type de systéme suppose €tre moins
sensible aux variabilités physiologiques du tractus gastro-intestinal. Toutefois, la
charge ionique du milieu extérieur peut varier en fonction du régime alimentaire, du
type de boissons ingerées ou de diverses pathologies [40]. Ainsi, les resines
¢changeuses d’ions ne peuvent pas étre considérées comme un systéme de premier

choix pour fournir une libération prolongée d’un PA.
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C/. Systemes réservoirs (systéemes enrobes)

Le principe actif, entouré d’une membrane polymérique perméable, se trouve
compacté au centre du systéeme (noyau)(Figure 9) [37, 38]. La diffusion du principe
actif s’effectue a travers les chaines macromoléculaires du polymeére quand la
membrane est homogene et non poreuse (majorité des cas), ou a travers les pores
quand elle est microporeuse [42]. L’épaisseur et la perméabilit¢é de la membrane
contrélent en partie la vitesse de diffusion du principe actif [39].Ces systéemes ont le
grand avantage d’approcher une cinétique de libération d’ordre zéro, ou la vitesse de
diffusion est constante [42]. Ceci s’applique notamment a un systéme réservoir saturé
en principe actif afin d’obtenir un équilibre en gradient de concentration entre les
interfaces interne et externe de la membrane pendant une certaine période [42].

Par contre, ce systeme n’est généralement pas biodégradable, nécessitant une seconde
chirurgie pour son retrait. Les membranes ne fonctionnent généralement pas pour la
libération a long terme de grandes molécules. De plus, ce systéme est souvent plus
onéreux a concevoir que les autres.

Enfin, en cas de perte de contrdle comme par exemple une fuite du systéme par rupture
de membrane la situation peut devenir grave parce que toute la quantité de principe
actif estsubitement libérée dans I’hdte, phénomeéne communément appelé « dose
dumping » [37, 38].Par la suite le systeme réservoir est devenu un choix moins

populaire dans le domaine de lalibération controlée [37].

Polymeére

Médicament @ -

Temps - 0- Temps -1-

Figure 9 : Mécanismes de contrdle de la libération d’un principe actif par diffusion
avec le systeme réservoir.
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D/. Systemesmatriciels :

« Les matrices sont des supports constitués d’excipients physiologiquement
tolérés, plus ou moins inertes et formant un réseau destine a piéger le principe actif
d’une maniére uniforme et résistant a la désagrégation ». Elles sont surtout
monolithiques (comprimés, capsules), mais aussi multi-particulaires (granulés, mini-
granules, microspheres et mini-comprimes). Selon P. Buri[43], le terme « matrice » a
été utilisé pour la premiere fois, en 1959, par Wiegand et Taylor [44] pour désigner un
systéme décrit I'année précédente, par Campbell et Theiwagt[45] Il s’agissait d’une
préparation a base d’un principe actif (méthyle-sulfate d’hexocyclium) incorporé dans
un plastique physiologiquement inerte. Le principe actif était libéré a raison de 46% la
premiere heure, 36% les trois suivantes et la totalité vers la huitieme heure. Selon
Chandrasekaran et coll[46], la paternité du terme « matrice » a été attribuée a T.
Higuchi[47,48] qui été I’inventeur de cette forme médicamenteuse en 1963 en faisant
référence a une revue antérieure de Lazarus et Cooper [49].

Dans les systemes matriciels, le principe actif : PA est dispersé d’une fagon uniforme
dans une matrice polymérique soit par un simple mélange physique du PA et de
polymere, soit par la solubilisation du PA dans une solution de polymeére suivie d’une
évaporation du solvant. Dans ce type de systéme a libération prolongée, le PA n’est
pas attaché chimiquement au réseau polymeére, mais piégé dans ce dernier, celui-ci

servant comme moyen de transport (Figure 10)[50, 51].

Figure 10. Schématisation d’un systéme matriciel

Par conséquent, la libération du principe actif se fait par sa dissolution a

I’intérieur de la matrice polymére suivie par sa diffusion [52]. Toutefois, dans le cas
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des principesactifs peu solubles, la dissolution peut devenir un facteur limitant. La
vitesse de dissolution du principe actif est influencée par la vitesse de pénétration de
I’eau a travers la matrice. Les particules du médicament présentes a la surface des
comprimes sont dissoutes en premier. Cependant, la vitesse de libération du principe
actif diminueavec le temps, car la distance parcourue par les molécules du principe
actif dissouspour atteindre 1’extérieur du comprimé augmente. La diminution de la
quantité libérée en fonction du temps est proportionnelle a la racine carrée du temps.
Toutefois,cette cinétique de libération est seulement observée pour la libération de 50-
60% de laquantité totale du médicament [53].
Plusieurs paramétres contrélent la libération du PA a travers la matrice

4+ La concentration initiale du PA ;

+ La solubilité du PA ;

+ La porosité de la matrice ;

+ La nature du polymeére constituant la matrice.
Les systtmes matriciels sont les plus utilisés parmi les nombreuses
formespharmaceutiques utilisées pour la libération controlée car ils sont [30] :
- les plus simples a produire par compression directe avec faible codt.
- les plus slrs a cause de la dispersion du principe actif dans une matrice continue et

unique de polymere.

- ils évitent le risque du dumping de dose par dommage a la membrane [54].

1.1.7.2. Classification des matrices
On a retenue ici la classification rapportée par C. Brossard [55] ; elle est basée sur la
nature de 1’agent matriciel constituant le squelette de la matrice ainsi que sur le
comportement de celle-ci au contact du milieu ou des liquides digestifs.
Selon cette classification on peut distinguer trois grandes catégories de matrices :

A- Les matrices hydrophiles

B- Les matrices inertes
> matrices minérales
» matrices plastiques

C- Les matrices érodables
» matrices lipidiques
» matrices polymériques
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A. Matrices hydrophiles (gonflement par hydratation) :

Les matrices hydrophiles sont composées de polymeres capables de retenir le

principe actif pendant un laps de temps prolongé en formant une gangue gélatineuse au
contact du milieude dissolution.
Le principe actif est dissous ou dispersé au sein de la matrice polymere sans
étrecapable d’en sortir. Avec I’entrée du solvant, le polymére solide a 1’état vitreux,
gonfle. Latempérature de transition vitreuse diminuant, le polymere passe a I’état
caoutchouteux pourressembler a un gel. 1l se crée ainsi un front de séparation gel —
solide qui progresse vers le centre du systeme.Avec la relaxation macromoléculaire
associ¢e a la transition a 1’étatcaoutchouteux, le principe actif est alors capable de
diffuser vers I’extérieur [56].Le gonflement de la matrice, issu du phénoméne de
gélification, se produit parhydratation des chaines de polymere (ponts hydrogénes
entre les molécules d’eau et leschaines de polymere) [57]. La diffusion de I’eau a
I’intérieur de la matrice s’effectue déscontact avec le milieu de dissolution. La
présence d’eau entre les chaines de polymereaugmente leur mobilité, facilitant ainsi le
transport du principe actif a I’intérieur de la matrice. Le principe actif est donc libéré
par diffusion a travers la couche visqueuse gélifiée mais également parérosion partielle
des chaines de polymére (Figure 11).Cette derniere est engendrée par
ledémantélement des chaines lorsque la concentration hydrique devient trop
importante. Ellecorrespond a un changement brusque des propriétés rhéologiques du
gel [58].

Polyméres hydrophiles non hydratés
+ principe actif non dissous

Couche gélifiée :
polymére hydraté au contact
des fluides digestifs
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Figure 11 : Représentation d’une matrice hydrophile : Mécanisme de
libération du principe actif




Chapitre I Rappels bibliographiques

B. Les Matrices Inertes.
Les matrices inertes, appelées également insolubles ou de fagon parfois incorrecte
plastiques, sontconstituées d’un support insoluble formant un réseau poreux dans
lequel est dispersé le principe actif.
Ces matrices sont caractérisées par le fait qu’elles ne subissent pas de modification de
forme lors du transitgastro-intestinal [59, 60].Elles assurent une libération prolongée
grace a leur structure poreuse (figurel2)qui est un élément structurel de laforme
galénique (squelette insoluble) et a un mécanisme de libération du principe actif
indépendant desconditions extérieures et donc tres peu influencé par les variables
physiologiques.
Il est possible de moduler la vitesse de libération en changeant simplement la structure
poreuse de lamatrice.La libération du principe actif a partir de la matrice se fait
d’abord par la libération plus ou moinsimportante d’une dose initiale de surface
ensuite par I’épuisement graduel de la matrice en principe actif. La libération peut étre
schématisée en trois étapes :
- pénetration par capillarité du fluide environnant ou des liquides digestifs a
travers lapoudre médicamenteuse dispersée dans le réseau poreux de la matrice,
- dissolution progressive du prince actif,
-diffusion lente de la solution vers I’extérieur le long des canalicules de la
matriceporeuse.
Parmi ces trois étapes qui ont lieu de fagon concomitante, la derniere constitue le plus
souvent 1’étapecontrolant la cinétique de libération comme le décrit Higuchi pour les

matrices dites granulaires ouhétérogenes.
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Figure 12 : Libération du principe actif a partir d’une matrice inerte

Il est important de noter que la dose initiale de surface qui est libérée par
dissolution rapide du principe actifest directement disponible, ce qui assure un début
d’action immédiate.Ensuite, la libération se poursuit par dissolution et diffusion
continuelles le long des canalicules al’intérieure du support jusqu’a épuisement de la
matrice. Elle devra donc conserver son intégrité tout aulong du processus.

En fonction de la nature de 1’excipient insoluble constituant le réseau poreux, deux
types de matricesinertes peuvent étredistinguées : les matrices minérales et les
matrices plastiques.

#+ Les matrices minérales : Les matrices minérales d’emploi assez rare, sont
généralement constituées d’un excipient pulvérulentd’origine minéral en forte
proportion, le ciment. Ce dernier assure 1’inclusion du principe actif pardurcissement
au cours de la formation de la matrice.

Les matrices minérales sont composées d’au moins deux éléments structurels :

1- Un excipient pulvérulent d’origine minérale qui représente 1’agent matriciel : il peut
s’agir parexemple de sulfate de calcium et de phosphate de calcium anhydres ou de
talc. [ls donnent enprésence d’eau un hydrate de consistance dure. Des silicates mixtes
d’aluminium et demagnésium ainsi que le talc peuvent étre également employés.

2- Un liant afin de permettre la formation du squelette de la matrice tel que
I’éthylcellulose ou lapolyvinlpyrrolidone. Ce liant permet la cohésion de la matrice.

La technique de fabrication la plus employée des matrices minérales est la granulation

voie humidesuivie de la compression. Ce type de matrices est peu développé.
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+ Les matrices plastiques :Les matrices plastiques sont essentiellement composées
de polymeéres thermoplastiques insolubles quidoivent répondre a des critéres plus
spécifiques.Ces polymeéres doivent étre totalement inertes, nondigestibles et insolubles
dans les fluides du tractus gastro-intestinal, non réactifs avec le principe actif etles
autres adjuvants ; lls doivent pouvoir former aprés compression une structure poreuse,
mais cohérente et de plus ne pasprésenter de toxicité, notamment celle qui serait liée
aux additifs utilisés lors de leur synthése quipeuvent étre extraits en contact des sucs
digestifs et qui peuvent ainsi étre susceptibles de créer desirritations gastriques. Parmi
les polymeres utilisés on peut citer :
- ’éthylcellulose,
- les copolymeres méthacryliques (Eudragit insolubles),
- les chlorures et acétate de polyvinyle....
Les procédés de préparation des matrices plastiques ne font pas appel a des
technologies particuliéres ;ce sont des technologies classiques de préparation des
comprimes.
Les matrices plastiques sont fabriquees le plus souvent par compression directe,
effectuée apres simplemélange du polymeére avec le principe actif et les adjuvants de
fabrication, ou encore par granulation parvoie humide quand la compression directe
n’est pas possible. Elles sont rarement fabriquées pargranulation par voie séche.
La plupart de ces polymeres sont employés a des concentrations de 40 a 80% du poids
du comprimé. Laproportion du polymere nécessaire a 1’obtention des matrices est en
général plus faible lorsque lagranulation humide est pratiquée au lieu de la
compression directe.
Parmi les paramétres de formulation qui influencent la vitesse de libération, on peut
citer :
- le procédé de granulation et de compression ;
- la nature et la granulométrie du polymeére et du principe actif,
- la nature et la concentration des adjuvants ;
- la concentration du véhicule inerte.
La vitesse de libération du principe actif a partir des matrices plastiques dépend

essentiellement en plusdes caractéristiques propres du principe actif, de la
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mouillabilité du polymére, ainsi que de la porosité etde la tortuosité du support du
constituant de la matrice.
C.Les Matrices érodables(hydrophobe)

Les matrices érodables se différencient des matrices inertes et hydrophiles par
le simple fait qu’elles subissent une certaine €érosion lors de leur transit gastro-
intestinal. Cette érosion est due a la composition de la matrice, c'est-a-dire la nature de
I’agent matriciel qui subit I’action des enzymes et/ou du pH des sucs digestifs.

En fonction de la nature de celui-ci on distingue deux catégories de matrices a érosion

lente, ce sont les matrices lipidiques et les matrices polymérigues.

Excipient

Principe actif

Figure 13 :Matrice érodable (libération par érosion du principe actif)

s Matrices lipidiques : Ce type de matrice libére le principe actif par
diffusion et/ou érosion de la matrice lipidique par les lipases digestives [40].
S’agissant de corps gras, I’érosion de la matrice sera influencée par la présence de
tensioactifs et la valeur du pH. La libération du principe actif dépend alors
essentiellementde la diffusion du liquide de dissolution a travers la matrice lipophile.
Cette derniere sera fonction de la nature et de la concentration de 1’agent
hydrophobeutilisé ainsi que des caracteristiques de la matrice — ex. épaisseur, présence
d’agentshydrosolubles - et de la couche stagnante de diffusion [61]. Les matrices
lipidiques sont principalement constituées d’excipients hydrophobes tels que les cires,

les alcools gras, les glycérides, les esters d’acides gras et de glycérol et les huiles.
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Généralement, le principe actif est mélangé au(x) corps gras liquide(s) ou ramolli(s)
[62]. Ce meélange est ensuite refroidi, granulé, comprimé ou pelletisé[35].

% Les matrices polymériques :Les matrices érodables polymériques sont
en général composées de polymeres de solubilité PHdépendantetels que les polymeres
gastro-résistants utilis€s en enrobage par film. Ils permettent d’obtenirdes matrices a
érosion lente et peu sensibles aux variations de pH des liquides digestifs.

Les principaux polymeres gastro-résistants sontl’acétylphtalate de cellulose, les
phtalates del’hydroxypropylméthylcellulose, les copolymeres méthacryliques...
Des polymeéres solubles peuvent également réaliser des matrices érodables (tels
quepolyvinylpyrrolidone ou le copolymére de vinylpyrrolidone et d’acétate de vinyle).
La libération du principe actif a partir de la matrice érodable résulte a la fois de
I’érosion se produisant ala surface du comprimé et de la diffusion du principe actif a
I’intérieur de la matrice.
1.1.7.3. Choix de la matrice polymérique

Les matériaux polymeres sont largement utilisés pour modifier la libération
desprincipes actifs a partir des formes pharmaceutiques solides comme les
comprimésmatriciels a libération contrdlée ou prolongée. Les polyméres utilisés dans
les matrices
peuvent étre ioniques ou non ioniques, donc insensibles au changement du pH du
milieubiologique. On donne quelques polymeéres utilisés dans ce domaine [63, 64] :
A/. Polymeres naturels et biodégradables : ce sont des polymeres a base de protéines

et depolysaccharides (albumine, cellulose...).

B/. Polymeéres Synthétiques et biodégradables : comme les polyesters.
C/. Polyméres synthétiques non-dégradables : Poly (éthyléne-co-vinyl acétate).
Les formes galéniques et les Microspheres (systéme monolithique) préparées danscette
étude sont composées de principe actif pur, monomeéres ou copolymeres
supportsd’agent actif dispersé dans différentes matrices afin d’étudier 1’effet de la
matrice sur lamodification de la libération. Pour cela, les matrices suivantes ont éte

testées dans cetravail :
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A. Les polyméres naturels :

Les polymeres naturels sont des matériaux synthétises par les étres vivants
[65] :végétaux, animaux et micro-organismes (champignons, bactéries) enprésence de
COMPOSEs organiques.

Leurs utilisations récentes dans la formulation dematiéres plastiques (polysaccharides,
protéines) et dans le secteur médical, dépendentdes modifications apportées a leurs
propriétés physico-chimiques initiales. Parmi les polymeres naturels retenus dans notre
travail, [D’éthylcellulose qui a ¢été choisie comme polymeére d’encapsulation
biocompatible, approuvé par la (FDA) Food and Drug Administration (USA) pour

I’application pharmaceutique [66].

» L'éthylcellulose, appelée souvent 1’éther éthylique non ionique de cellulose,
estun dérivé de la cellulose dans lequel une partie des groupes « hydroxyle»

des unités glucosiques ont été transformées en groupes « éthoxylique»

(Figure 14)
CoH; Hr
! n
« o |
HI:I I| H
|III \ O
HO - e
H 0

Figure 14 : Formule structurelle de I’'EC

En effetles dérivés cellulosiques présentent certaines propriétés nécessaires qui
permettentde protéger le principe actif en utilisant la méthode de la«
Microencapsulation parévaporation de solvant ». En particulier, ces polymeéres sont
solubles dans un solvantorganique (dont la température d’ébullition est inféricure a
celle de I’eau), tout en étanthydrophobes.l'éthylcellulose est fabriqué a partir de

cellulose végétale (généralement issue de bois ou de coton). Il est pratiqguement
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insoluble dans l'eau mais soluble dans plusieurs solvants organiques tels que les
alcools, éthers, cetones et esters. Il est utilisé comme additif alimentaire sous le
numéro E462, typiquement en tant qu'émulsifiant, agent d'enrobage ou épaississant.
L'éthylcellulose a été largement utilisé dans I’industriec pharmaceutique et pour la
microencapsulation en raison de : sastabilité vis-a-vis de la lumiere, la chaleur,
I'oxygeéne, I'hnumidité et les produits chimiques ; sanon toxicité ; non irritabilité ;sa
capacité a absorber la pression et donc protéger le comprimé de fracture lors de la
compression ; qu’elle soit non gonflable et insoluble dans l'eau, donc sa compacité et
sa porosité jouent un role clé dans la libération du médicament hydrophobe.
B. Les polymeéres synthétiques

Les «biopolymeres»:Les matériaux « biopolymeres » ou « bioplastiques » sont
produits au départ deressources renouvelables (amidon, sucres) soit via une voie
chimique ou biotechnologique et ils sont biodégradables. Par exemple : les polyamides
(PA), les polyhydroxyalkanoatesou PHA (polyméres microbiens), le poly (acide
lactique) ou PLA, et lespolyesters tels que le poly(ecaprolactone) (PCL) et le
poly(éthylene adipate) (PEA),répondent aux normes de la biodégradabilité. Ces
polymeres renferment des liaisons hydrolysablessous 1’action des micro-organismes
[67]. Ces derniéres années les polymeéresbiodégradables ont été largement utilisés dans
la formulation des médicaments [68—72].
Nous avons retenu Le poly(e-caprolactone) (PCL) dans notre étude comme
polymeres biodégradables, grace aux bonnes caractéristiques et propriétés biologiques
telles que : sa biocompatibilité, sa biodégradabilité, sa non-toxicité, sa perméabilité
élevée, sonutilisation dans les systemes de libération contrdlée est tres intéressant. Le
PCL(Figurel5) est largement utilisédans [I’industriec pharmaceutique et
cosmétique[73], il favorise le prolongement de la libération des agents actifs[72—74].
Lespolycaprolactones ont méme été aussi choisis pour la fabrication des microspheres

[74-77] et des nanoparticules [78] grace a leurs poids moléculaires moyens bas.
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Figure 15 — Structure de poly(e-caprolactone) (PCL).

C. Les polymeres Biocompatibles :
Les polymeéres biocompatibles, sont utilisés dans le commerce pour la préparation de
film d’enrobage pour une libération contrdlée. Ces polyméres comme les polyoléfines
sont des polyméres et des copolymeres d’hydrocarbures éthyléniques, le
poly(alcoolvinylique) (PVA), le poly-vinyl pyrrolidone (PVP) et les dérivés acrylique
(poly(acrylique) acide, et les dérivés polyméthacrylates (EudragitR, poly[butyl
methacylate-co-(2 dimethyl amino ethyl) methacrylate co-methyl methacrylate]) et le
poly(vinylpyrrolidone-co-vinyl acetate) sont largement utilisés comme matrices dans
la fabrication de formes orales a libération prolongée (comprimes, dragées,
granulés...). lls peuvent étre appliqués a partir de solutions organiques ou de
dispersions aqueuses[79].
Dans notre travail de thése, nous avons préparé et étudié des formes galéniques (forme
disque) et des microsphéres composées d’agent actif (acide salicylique, ésoméprazole,
dispersé dans des matrices copolymeéres synthétisés a base de N-vinyl-2-pyrrolidone.
Ces copolyméres sont insolubles dans les milieux aqueuxet les milieux gastro-
intestinaux reconstitués.
Ainsi nous avons choisis le polymere et les copolymeres synthétisés suivants :

» Poly vinyl pyrrolidone

» poly(N-vinyl-2-pyrrolidone -co-acetate de vinyl)

» poly(N-vinyl-2-pyrrolidone -co-styréne)

» poly(N-vinyl-2-pyrrolidone -co- pirrydine)
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1.1.8. Libération du principe actif dans les systemes matriciels
1.1.8.1. Processus de libération
Plusieurs phénoménes peuvent étre utilisés pour contrdler de maniére efficace les
cinétiques de libération :
» Pénétration de 1’eau dans la matrice du fait des gradients de concentration.
> Dissolution des cristaux et des agrégats polymorphes du principe actif PA.
> Dissolution des excipients.
> Diffusion des ions/molécules de PA et/ou des excipients dissous du fait du
gradient de concentration.
» Gonflement et/ou dissolution du polymére.
Le controle de la libération de principe actif a partir de comprimés matriciels

polymériques nécessite trois types de processus de transport de masse (Figure 16).

[&]
Diffusion ®
. @ -

Gonflement

Dissolution

Figure 16 : Processus de transport de masse.

a. Processus diffusionnels : Trois espéces peuvent diffuser : I’eau dans le comprimé,
le principe actif hors du systéeme et les molécules de polymére désenchevétrées dans

le milieu de libération.

b. Gonflement du polymere : Les conséquences du gonflement du polymeére sont
e L’augmentation des chemins de diffusion pour le principe actif engendre la

diminution de la vitesse de libération.
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e [’augmentation de la mobilit¢ des macromolécules : mobilit¢ des
molécules/ions PA incorporés et I’apparition d’un « front de gonflement » qui sépare
la partie non gonflée (mobilité réduite)/partie gonflée (mobilité accrue), il en résulte
une augmentation de la vitesse de libération. La diffusion du principe actif est limitée

dans la partie seche (non gonflée) (Figure 17).

Matrice gonflée Matrice non-gonflée
Milieu de - Uniquement principe Principe actif dissous
libération actif dissous | et non-dissous

(a) Front (b) Front (c) Front
d'érosion de diffusion de gonflement

Figure 17. La mobilité des macromolécules.

c. Dissolution du polymeére : En fonction des propriétés des polymeéres, la dissolution
est plus ou moins rapide, la diminution des chemins de diffusion engendre
I’augmentation de la vitesse de libération des principes actifs (PA).
1.1.8.2.Cinétiques de libération
Le systeme ideal voudrait que 1’on obtienne une cinétique de libération d’ordre zéro
(Figurel8). Or ce n’est pratiquement jamais le cas car les conditions de diffusion
varient généralement au cours du temps avec I’apparition des phénomenes d’érosion,
de gonflement ou la création de canaux engendres par la dissolution progressive du
principe actif a I’intérieur de la matrice ou a la surface de 1I’enrobage [80].

» Lorsque la quantité de 1’agent actif diffusant a travers la matrice est

directement proportionnelle au gradient de concentration, la libération est régie

o]
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par un ordre 1. Si la diffusion devient indépendante du gradient de
concentration, la cinétique peut évoluer vers un ordre 0.

» Lors qu’apparaissent les phénomenes de relaxation liés a 1’érosion et/ou au
démantélement des chaines de polymere, la libération est régie par une loi

exponentielle non-Fickienne [81,82].

Ordre zéro Premier ordre
% (PA) M »EN -
-~
7 4 7/ -
/ /
/ g /
y /

p 7/ /

Temps Ttmps

Figure 18. Cinétiques de libération d’ordre 0 (a) et d’ordre 1 (b) aprés
administration orale d’une forme a libération prolongée

Dans certains cas, la libération initiale ne suit jamais une cinétique d’ordre 1.Comme
montré sur la (Figure 19), il arrive qu’une importante quantité de principe actif soit
libérée des que la forme entre en contact avec le liquide de dissolution [84].
Cette importante libération initiale est alors suivie d’une diffusion prolongée du
principe actif. Ce phénoméne s’appelle le « burst effect ». Se produisant
essentiellement en présence des formes matricielles, il peut étre a 1’origine d’un échec

lors du développement d’une forme a libération prolongée.

41




Chapitre I Rappels bibliographiques

libérée

Burst effect

Quantité de PA

Lag time

Temps

Figure 19. Représentations graphiques du « Bursteffect » et du
« Lag time », délai de libération.
Les causes provoquant un « burst effect » peuvent étre attribuées a de nombreux

phénomenes physicochimiques :

» Conditions de fabrication : le principe actif peut se concentrer en surface lors
de la fabrication ou du stockage de la forme matricielle.

» Manque de cohésion de la matrice : force de compression trop faible, teneur
en agent liant insuffisante.

» Hétérogeénéité de la matrice : un « burst effect » peut apparaitre si des pores
ou des fissures apparaissent a I’intérieur et/ou en surface de la matrice lors de la

fabrication.

1.1.9. Rappel théorique du modéle de diffusion

Notre travail a porté sur la réalisation de systéemes matriciels sous forme de
disques et de microsphéres. Dans les systéemes matriciels, la libération est souvent
controlée par une étape d’ordre diffusionnel suivant les lois fondamentales de Fick
portant sur la diffusion de la matiére. Aprés 1’étude expérimentale, nous avons pu
modéliser nos résultats expérimentaux par des modeles qui utilisent les solutions
analytiques ou numeriques décrites par Cranck [83] et permettent de calculer aisément
les diffusivités. Pour cela, et quel que soit le cas, il est nécessaire de faire un rappel
théorique des lois de Fick. Ce mod¢le nous a permis de calculer et d’évaluer les

différents coefficients de diffusion des principes actifs étudiés.
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1.1.9.1. Traitement mathématique de diffusion selon Fick
Selon Fick, la diffusion de la matiere dans un milieu isotrope est basée sur I’hypothése
que le flux de matiére est proportionnel au gradient de concentration.

La premiére loi de Fick est alors annoncée comme suit :
=_ ac
® =-D. S.ax(Eq. 2)

® : est le flux de matiére diffusante.

C : la concentration de la matiere diffusante.

X : la distance de transfert normale a la section considéree.
S : la surface totale de transfert.

D : le coefficient de diffusion (Diffusivité).

La densité de flux Js est donnée par 1’équation suivante :
=_pd
Js= D'ax (Eq.3)

La deuxieme loi de Fick relie la vitesse de diffusion au gradient de concentration :

ac_a ac

Nous décrivons la théorie de diffusion dans un disque selon les solutions proposées par
Cranck pour la résolution des équations de Fick.

En considérant un disque d’épaisseur h, ou 1’on ne tient compte que de la diffusion
dans le sens de 1’épaisseur (E«l); le transfert de matiére est décrit comme suit :

Pour une diffusion unidimensionnelle, la solution analytique s’écrit :

dc 0 dc
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En considérant les conditions initiales et aux limites suivantes :

t=0 C(x,0=Co pour -h/2 <x<h/2
t>0 cE h/2,t)=c..pour x=£h/2

C. : la concentration finale a I’équilibre supposée atteinte par les faces du disque des
I’instant ou ce dernier est en contact avec le liquide diffusant.

La solution de 1’équation (3) est donnée par :

- —-1n — 2 2
c—Co _ 1—32;’? , (-1 )exp( (2n+1) .D.t) cos (2n+1)1TX(E 6)

Coo—Co ==Y 2n+1 h2
La quantité de matiére diffusante au temps t est donnée par :

L I i Ipp——
Moo n2 ~n=0 (2n+1)2

[ (2n+1) 2 D.t

|ean

« D » dans les temps courts « My/Mw<10% » :

La concentration en matiére diffusante donnée aux temps courts est :

fc (2n+1)h X rfc (2n+1)h+x

=Xn=o(—=1)"ie +Xn=o(—1)" ierfc——=—(Eq.8)

Coo—Cp

Et la masse transférée est :

1

M Dt\z ( -1 . . h
M_; =4 (F)Z {1-[ 2 + 2 )0 (—1)"ierfc Zn—m}(EqQ)

L’¢quation (9) est encore simplifiée au premier terme dans les temps les plus courts de
la cinétique
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1

l\l:["—; =4 (%)Z(Eq.lo)

Cette équation simplifiée permet de déterminer le coefficient de diffusion (Dt,c). Il est
.M
alors calculé a partir de la pente P de la droite M—t =f (\/F) :
0

h’m

D=2

T (Eq.11)
On ne s’intéresse qu’aux valeurs des coefficients de diffusion dans
les temps courts puisque le temps de séjour du médicament le long

du tractus digestif est court (10heures).

1.1.9.2. Application du modeéle de diffusion de Fick aux Microsphéres

La diffusion de Fick est une caractéristique des systemes étudiés car elle décrit
la mobilité du principe actif dans une matrice a une température fixe et dans un milieu
de libération donné. La diffusion dépend alors de la structure de la matrice et de la
taille des microparticules (le diamétre moyen). Les coefficients de diffusion sont
calculés avec le rayon moyen des Microspheres. Il est a noter que la matrice des
microparticules peut présenter une certaine porosité ou tortuosité.

Dans ce cas, si le modéle de diffusion de Fick est valable, les diffusivités calculées
sont des coefficients efficaces. Ils représentent a la fois, la diffusion dans les pores et
dans la matrice :
» Diffusion dans les pores : transfert du principe actif dans le milieu d’étude
liquide présent dans le réseau des canules ou pores.
+ Diffusion par solubilisation : transfert du principe actif solubilisé dans la
matrice a travers les segments des chaines polymérique.
Selon la structure du polymere et la nature du principe actif, I’un ou I’autre des deux
mécanismes prédomine. On peut aussi préciser le cas ou les Microsphéres peuvent
présenter des défauts qui peuvent étre a 1’origine des anomalies rencontrées lors de

I’interprétation du mécanisme de libération :
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- Ces systémes peuvent avoir une distribution en taille large. Par conséquent, il y aura
des grosses particules qui contiennent plus d’agent actif et qui le libérent moins vite et
de petites particules qui contiennent a I’inverse moins d’agent actif et qui le liberent
plus rapidement.

- Ces systemes peuvent contenir des particules non sphériques avec des distorsions. Ils
peuvent étre aussi de structure non uniforme ou le principe actif n’est pas distribué
uniformément dans le systétme matriciel. Le profil de libération peut facilement
changer dans ce cas. Pour calculer les différents coefficients de diffusion nous avons
appliqué les modeéles développés ci-dessus.

1.1.9. 3. Modéles mathématiques empiriques de la diffusion du P.A

Les équations des modeéles empiriques et mecanistiques proposés pour decrire la
libération de molécules actives a partir de matrices polymériques sont nombreuses.
Nous avons appliqué deux modeles mathématiques a notre étude afin de mieux
identifier le mécanisme de libération du principe actif étudié : (Higuchi et Korsmeyer-

Peppas)

A/ Modéle d’Higuchi :

En 1961 Higutchi, a proposé un modéle mathématique capable de décrire la
libération des principes actifs solubles et peu solubles incorporés dans des matrices
solides ou semi solide [47, 48]. Initialement congu pour les systemes planaires, il a
ensuite été étendu a différentes geométries et des systemes poreux [84]

L’équation ci-dessous résume le modele d’Higuchi. Selon lui, la libération de
médicament dépend de la racine carrée du temps en obéissant a la loi de Fick qui décrit

la diffusion.

Qt=Kyt¥ +a (Eq. 12)
Qt : quantité de médicament libéré au temps t.
k: constante de libération d’Higuchi.
Selon cette équation, le taux de principe actif libéré est proportionnel a la racine carrée

du temps. La constante « Ky », qui est fonction du coefficient de diffusion, est
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considérée comme une constante de libération d’Higuchi et est utilisée pour décrire la

vitesse de libération de 1’agent actif.

« a » est considérée comme une constante qui peut évaluer I’effet « burst » lorsque la
libération est rapide et 1’effet retard lorsque la libération est lente aux premiers

instants.
B/ Modéle de Korsmeyer-Peppas:

Proposé en 1983 par Korsmeyer et al [85], ce modele est généralement utilisé pour
décrire une libération dominée par le phénomeéne de diffusion, il est exprimé par la

formule suivante :

m

m—; =Kt" (Eq. 13)
mt /moo : fraction de médicament libérée au temps t.
k : constante de vitesse de libération
n : exposant de libération.
Les données de libération In-vitro sont tracées par le logarihme du pourcentage cumulé
du P.A libéré en fonction du logarihme de temps.
Lorsque n=0,5, le mécanisme de libération suit la loi de diffusion de Fick et est
dépendante du temps. Si n est supérieur a 0,5, la libération suit un mécanisme non
Fickien ; dans ce cas plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués, la plupart du
temps, une diffusion couplée a une érosion ou a des phénomenes d’hydratation et
gonflement de matrices polymériques. Tandis que, lorsque n est inférieur a 0,5, le

mécanisme est caractérisé comme quasi-Fickien

1.2. Généralités sur la micro encapsulation

1.2.1. Introduction

La microencapsulation est une des techniques de conservation de la qualité
dessubstances sensibles et une méthode pour la production des matériaux avec de
nouvellespropriétés intéressantes. C’est un procédé consistant a enfermer desparticules

micrométriques dans une coquille de polymeére, qui a son tour les isole et les protége
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del'environnement extérieur. Le produit obtenu par ce procédé est appelé les
microparticules  quidifférencient par leur morphologie et leur structure
interne.Historiquement, les premiers essais d’encapsulation remontent aux années 30,
quand les deux chimistes Bungenburg de Jong et Kass ont découvert la coacervation,
un phénomeéne physique permettant de réaliser des systéemes colloidaux [86].
1.2.2. Définition de la microencapsulation
La microencapsulation regroupe l’ensemble des technologies qui permettent la
préparation de microparticules individualis€es, constituées d’un matériau support,
enrobant une matiere active [87].
La technique d’encapsulation permet d’immobiliser le principe actif, de le protéger du
milieu extérieur, de controler et cibler sa libération ou encore de le structurer [88].
1.2.3. Caractérisation des microparticules :
Les microparticules présentent une taille comprise entre lum et 1mm [89] et
contiennent typiquement entre 5 et 90 % (en masse) de matiere active.
> Lesmatieres actives sont d’origines trés variées : principes actifs
pharmaceutiques, cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires,
essences parfumées, micro-organismes, cellules, ou encore catalyseurs de
réaction chimique...
» Lesmatériaux enrobants sont des polymeéres d’origine naturelle ou
synthétique, ou des lipides [90].
Comme le précisent Boh et Sumiga[91], la substance encapsulée peut se présenter sous
la forme de fines particules de solide divisé, d’un liquide, ou encore d’un composé

gazeux.

1.2.4. Classification des microparticules
Deux types de structures internes de microparticules polymériques peuvent étre
observés (Figure 20)[92]:
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Membrane Réseau polymeére

Matiére active encapsulée Matiéere active
(cristal, solution, @mulsion...) dispersée
(@ microcapsule (b) microsphére
systéme réservoir systéme matriciel

Figure 20 : Schéma représentant la morphologie des microparticules.

» Les microcapsules (les systemes réservoirs ou systéemes depoéts) :sont des
structures réservoirs et sphériques, elles sont constituées d'un coeur généralement
huileux entouré par une mince paroi de polymere dont I'épaisseur n'excéde pas
quelques nanometres, le principe actif est généralement dissous dans le coeur
huileux, mais peut aussi étre adsorbé sur la surface des microcapsules. Dans cette
géométrie, les taux d'encapsulation peuvent étre particulierement élevés : entre
85% et 90% de masse de matiére active par rapport a la masse de
microparticules[93].(Figure 21.C)

» Les microspheres (systtmes matriciels ou systemes monolytiques) : sont des
structures matricielles, de forme sphérique, constituées depolymeéres de référence
(bio) dégradable. Dans le cas de microspheres, le principe actif estsoit incorporé a
I'intérieur d'un réseau polymeres durant la formation des microsphéres. Dansce cas,
les teneurs en matiére active sont faibles : de I'ordre de 20% a 35% mais parfois
cetaux peut atteindre 50% [93].(Figure 21.A et 21.B)

.
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A a\aassa

Figure 21. Photographies obtenues par microscopie eélectronique a balayage
représentant : A. microsphere dans laquelle le principe actif est dissout
dans le matériauenrobant [94]; B. microsphére dans laquelle le principe
actif est dispersé dansle matériau enrobant [95];C. microcapsule [96].

1.2.4.1. Caractéristiques physico-chimiques des microparticules :
Un certain nombre de facteurs physico-chimiques, permettent de caractériser la
membraned'une microcapsule ou la matrice d'une microsphere :

- Charge électrigue de surface (potentiel zéta),

- Mouillabilité

- Porosite

- Tortuosité des pores

- Degré de gonflement
La production de microparticules s’accompagne fréquemment d’une certaine
polydispersité en taille : distribution gaussienne, apparition de deux ou plusieurs
populations.
Seules les techniques basees sur la formation de gouttelettes ou sur la polymérisation
enmilieu dispers¢ permettent 1’obtention de microparticules proches de la
monodispersité.Comme la taille moyenne et la distribution granulométrique sont en
relation directe avec lasurface spécifiqgue des microparticules, ces parametres
vontinfluer sur des propriétes telles que la libération de la matiéere active dans le milieu

environnant.

1.2.4.2. Quantification de ’actif encapsulé
Le principe actif présent au sein des microparticules est caractérise par

plusieursgrandeurs [97, 98] :
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» La plus commune est le rendementd’encapsulation qui a pour formule :

m (des microspheres obtenues
(des microsphéres obtenues)9) __y 100(Eq.14)
m(polymeére+principe actif introduit)(g)

Rendement d’encapsulation=

» la teneur en principe actif ou taux d’encapsulation, quiest défini comme :

(masseactifencapsulé)(g)
m(particulles)(g) XlOO(quS)

Teneur en principe actif=tauxd encapsulation=

» Enfin, I’efficacité d’encapsulation est ¢galement unparameétre utilisé lors de la

réalisation de microparticules :

(massed actifencapsulé)(g)

Efficacité d’encapsulation= x100(EQ.16)

(massed actifintroduit)(g)

® |La micro encapsulation a nombreux avantages, parmi ses majeurs avantages on
trouve : Contrdle la libération de la substance encapsulée :

La microencapsulation permet le transfert de masse entre 1’intérieur et 1’extérieur
d’une capsule via le controle des propriétés physiques et chimiques de la membrane.
Normalement, il y a deux types de processus pour atteindre ce but : soit la diffusion a
travers la membrane, soit I’éclatement de la membrane. Au niveau de la diffusion, le
controle de la taille des pores de la membrane, 1’épaisseur de la membrane, et le
gradient de concentration des molécules spécifiques, permettent de contrbler la
délivrance continue des principes encapsulés (Figure 22.a). Par exemple, un ardbme
encapsulé fonctionne beaucoup plus longtemps qu’un aréme libre du fait d’une
diffusion lente et continue. Au niveau de I’éclatement de la membrane, toute la matiére

encapsulée est libérée en méme temps (Figure 22.b).
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a
b
® o

Figure 22: Deux principes de la délivrance des substances encapsulées.

(a) Diffusion a traverse la membrane. (b) Eclatement de la membrane.

1.2.5. Procédés d*encapsulation

Les procédés de microencapsulation sont variés et il est nécessaire de les classer
pourfaire un choix appropri¢ lorsque 1’on doit résoudre un probleme de formulation
dans ce domaine. Plusieurs classifications existent, toutes aussi valables les unes que
les autres.

Une classification intéressante peut aussi s’opérer en tenant compte du principe de la
microencapsulation, qui permet ainsi de répartir les procédes industriels en trois
groupes (Figure 23) [90]:

¢+ Procédés physico-chimiques.
¢+ Procédés chimiques

%+ Procédés mécaniques.
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Techniques d'encapsulation

-Séparation de phase ou coacervation

(simple ou complexe) /2 — 1200um
-Evaporation-extraction de solvant /

0,5 -200um
-Gélification thermique d’émulsions (hot melt)

1. Procédes physico-chimiques il

( -Polycondensation inter faciale /
2. Procédés chimiques 2 —2000pm
T -Polymérisation inter faciale /

{  2-2000um Microcapsules
-Polymérisation en milieux disperse
par voie radicalaire

\ ouanionique

-Nébulisation /séchage (spray-
3.Procédés mécaniques s | drying)/ 1 - 200pm

-Gelification ou congélation de
gouttes (priling)/ 200 — 800um

< -Enrobageen lit fluidisé (spray-
coating)/ 35 — 5000um
-Extrusion/Sphéronisation>200um

~ £ 0\

Figure 23. Schéma général des différents procedés de la production des
microparticulespar microencapsulation

Ainsinous avons cité les différentes techniques de micro encapsulationexistantes et
utilisées pour la formulation de principes actifs.Le tableau 2 montreque chacune de ces

techniques génere des particules avec des caractéristiques différentes.
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Chapitre 1

Tableau 2. Caractéristiques des différentes méthodes d’encapsulation [99].

. Classificationdes 1o ¢ forme.
Technique Avantages Inconvénients g physique des actifs
encapsulés
Nebulisation/séchage (spray drying ) Technique simple Perte de matiéres premiéres par adbérence aux Microsphére Hydrophile ou hydrophobe,
Temps de procédé court parois de I'appareillage liquide ou solide
Absence de réaction chimique Non applicable aux systemes de viscosité trop
élevée
Morphologies finales avec défauts ou
déformations
Enrobage en lit d*air Muidisé (spray coating) ~ Absence de réaction chimique Granulomeétrie initiale élevée avec une Microcapsule Hydrophile ou hydrophobe,
Procédés Films denrobage uniformes distribution étroite (>100m) solide
mécaniques Agglomération
Gelification ou congélation de gouttes (prilling) Particules denses et non poreuses Taux d'encapsulation faible Microsphére Hydrophile ou hydrophobe,
Technique simple Bouchage de la buse liquide ou solide
Absence de réaction chimique
Utilisation de substances actives themolabiles
Absence de solvant
Temps de procédé court
................ Polycondensation interfaciale cn émulsion  Conrole de Mépaisseur de laparoi ainsiquede ~~~~ Microcapsule  Hydrophile ou hydrophobe,
la masse moléculaire des chaines formées Possibilité de réactions chimiques non liquide
Procédés contrdlées entre la matiére active et les
chimiques  Polymérisation en milieu dispersé Cot faible monoméres Microsphére Hydrophile ou hydrophobe,
Equipement usuel Nombreux lavages nécessaires liquide
............... Coacervation simple ou complexe ~ Absence de solvantorganique ~ Agemts réticulants classiques toxiques Microcapsule  Hydrophobe, iquide
Utilisation de maténel usuel et de conditions  (glutaraldéhyde) (microsphére possible
ambiantes pour coacervation
Gélification thermique d'émulsion (hor melr)  Utilisation de substances actives thermolabiles  Formes cristallines non souhaitées lorsdu ~ Microsphére Hydrophile ou bydrophobe,
Procédés Technique simple refroidissement en fonction de la matrice liquide ou solide
Particules denses ilisée
I icu ¢l non poreuses utili
”ew__ﬂﬁ Absence de solva
Temps de procédé court
Evaporation‘extraction de solvant Utilisation de matériel usuel et de conditions  Utilisation de solvants organiques toxiques ¢t Microsphére Hydrophile ou hydrophobe,
ambiantes présence de solvant résiduel liquide ou solide

Technique simple

mj
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Il est a noté que bien que les méthodes de préparation des microparticules soient
variées, la plupart sont basées sur le phénoméne d'évaporation ou d'extraction du
solvant.
Le procédé de micro encapsulation par évaporation de solvant est sélectionné dans ce
travail pour élaborer les systéemes micro particulaires souhaités.
1.2.5.1. Technique de micro encapsulation par émulsion-évaporation desolvant :
La micro encapsulation par évaporation de solvant fait intervenir :
- une phase organique contenant le polymére, le solvant ainsi que le principe actif
aencapsuler qui est dissout ou disperse
- une phase aqueuse contenant un agent stabilisant
- un systéme d’agitation plus ou moins cisaillant
- un systéme d’évaporation a pression et température ambiantes ou a pression
réduite
Le principe de la microencapsulation par évaporation de solvant en émulsion
simplerepose sur deux étapes (Figure 24)[100, 101]:
- I’émulsification relative au mélange sous agitation des phases organiques et aqueuses
stabilisée grace a I’agent stabilisant.
- I’étape d’évaporation durant laquelle le solvant passe de la phase organique a la

phaseaqueuse par gradient de concentration puis s’évapore a ’interface eau/air.

Phase organique ‘ I | |
\

tst

Introduction de la phase Emulsification Evaporation
organique au sein de la

Phase aqueuse

phase aqueuse sous agitation

Figure 24. Schématisation des différentes étapes d’un procédé de
microencapsulationpar évaporation de solvant.
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En s’appauvrissant en solvant, le polymére contenu dans les gouttelettes de
phaseorganique précipite en encapsulant le principe actif. Il est donc obtenu des
microspheres qui pourront étre filtrées ou laissées en suspension. S’il ne se produit
aucun phénomeéne de déstabilisation, la taille des particules sera directement fonction
de la taille des gouttelettes d’émulsion. De plus, les conditions d’évaporation doivent
étre sélectionnées de manicre rigoureuse dans le but d’obtenir des particules contenant
le solvant a I’¢état de traces afin de respecter les limites des réglementations en vigueur.
Dans le cas d’une encapsulation de principe actif hydrophile, la méthode d’évaporation
de solvant en émulsion simple mentionnee précedemment nécessite quelques
modifications.

En effet, lors de I’émulsification il s’effectue un partage entre la phase organique et la
phase aqueuse qui résulte en la perte du principe actif en faveur de la phase agueuse
externe. Des alternatives sont possibles de par 1’utilisation de co-solvant au sein de la
phase organique, comme 1’éthanol ou le méthanol par exemple, dans lequel I’actif sera
soluble [102]. L’ecau de la phase externe peut également étre remplacée par une huile
afin de limiter la solubilité de I’actif au sein de la phase externe et ainsi réduire les
pertes. Enfin, il est également possible de réaliser une émulsion double dans laquelle
I’actif sera solubilis¢ dans 1’eau de la premicre émulsion eau/huile qui sera ensuite
dispersée dans une solution aqueuse contenant un agent de surface pour réaliser une
émulsion double de type eau/huile/eau. Cette dernieretechnique est plus difficile a
mettre en place et peut entrainer des probleémes d’instabilité avecnotamment une
coalescence partielle des gouttelettes aqueuses internes résultant en desparticules
poreuses [103-105].

Le procédé de microencapsulation par évaporation de solvant en émulsion
simplepermet la fabrication de microspheres qui ont une taille généralement comprise
entre 0,5 et 200um. La teneur maximale en principe actif est inférieure a 25%][89, 101,
106]. L’inconvénient de cette technique réside dans le fait qu’elle nécessite
I’utilisation de solvants organiques laissant des traces non négligeables dans les

microspheres obtenues [101].
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1.2.5.2.Les parametres influencant la microencapsulation par évaporation de
solvant:
Les propriétés des microparticules varient en fonction des parametres de

formulation et du procédé tels que la nature du polymeére et du principe actif, la vitesse
d’agitation, la viscosité de la phase dispersante, la concentration en agents stabilisants
et les conditions d’évaporation.Par exemple, a méme procédé d’encapsulation et
polymere enrobant utilisés, les morphologies des microparticules obtenues peuvent
étre trés différentes (Figure 25). De méme, les tailles et taux d’encapsulation sont
variables. Il semble donc intéressant d’étudier 1’influence de chaque facteur sur les
caractéristiques des particules et sur leur cinétique de libération au regard de la

littérature.

H

Figure 25. Exemples de morphologies de microparticules : A. lisses[94];
B. avec des cicatrices et des défauts[94]; C. avec des cicatrices[107];
D.rugueuses [108]; E. trouées[109]; F. trouées[110]; G. poreuses[107];
H. zoom sur une surface poreuse[102].

1.2.5.2.1..Influence des parametres chimiques sur les caractéristiques des
microparticules
A].Le solvant de la phaseorganique

Des travaux de recherche réalisés pour étudier l'effet du solvant sur le
tauxd'encapsulation montrent que les meilleurs rendements sont obtenus avec
laprécipitation rapide du polymeére et la concentration élevée du polymeére dans la
phaseorganique [111].

Le solvant utilise dans la phase organique de la technique de micro encapsulation par
évaporation de solvant en émulsion simple possede un réle primordial et doit répondre

a plusieurs caractéristiques :

®  Capable de dissoudre le polymeére utilisé pour la matrice des particules.
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® Ayant une certaine solubilité au sein de la phase aqueuse externe pour pouvoir

diffuser vers elle.

® Ayant une volatilité elevée afin de permettre le transfert a travers 1’interface
eau/air et une expérimentation rapide avec un résiduel faible au sein des

microparticules formées

® Possédant une faible toxicité

La nature et la composition du solvant peuvent avoir une certaine influence sur la taille
finale des microsphéres.En effet, 1’utilisation de solvant ayant une solubilité
importante dansl’eau, associ¢ a des solvants peu solubles permet de diminuer la taille
des particulesobtenues[112].Le solvant de la phase organique présente un effet
important quant a la morphologie desmicrosphéres. En effet, les solvants partiellement
miscibles avec 1’eau ne formentgénéralement pas de gouttelettes mais des larges
agglomérats irréguliers de polymere pendantl’émulsification a cause des échanges
rapides entre la phase organique et la phase aqueuseexterne [113,114]. A I’inverse, par
exemple, le dichlorométhane qui présente une grandeimmiscibilité avec 1’eau, confere
aux particules une forme sphérique[115].Le taux d’encapsulation est une
caractéristique tres importante des formulations réalisées,et il peut étre
considerablement influencé par le type de solvant organique utilisé [116].
Cephénomeéne peut étre relié au taux et a la vitesse de précipitation du polymeére a
I’interface desgouttelettes lors de 1’évaporation du solvant. En effet, le principe actif se
partage entre laphase aqueuse et la phase organique tant que la gouttelette est dans un
état liquide nonprécipité[117]. Lorsque le polymere a la surface des gouttelettes
précipite, la perte du principeactif est réduite a cause de la solidification partielle de la
couche externe des gouttelettes. Laprécipitation du polymére a Dintérieur de la
gouttelette, entraine la formation demicroparticules solides, ce phénomene peut-étre
plus ou moins rapide et il est reliée a lasolubilité du solvant organique dans la phase
aqueuse externe.

Afin d’obtenir un taux d’encapsulation ¢élevé il est impératif de sélectionner
lescaractéristiques du solvant de maniére a ce qu’il permette une précipitation rapide

dupolymeére tout en limitant la perte de principe actif.




Chapitre I Rappels bibliographiques

B].La nature du principe actif

Lorsqu’il s'agit de principe actif partiellement solubledans 1'eau, la double émulsion est
plus favorable car les actifs hydrophiles migrentpréférentiellement vers le milieu
aqueux externe et les actifs hydrophobes se partagentdavantage en faveur de la phase
organique. Le processus de partage et donc de perte de 1’actifse produit principalement
durant les premiers instants de 1’émulsification, si le polymeéreprécipite rapidement en
périphérie des gouttelettes cela limitera les pertes [116].Cependant, dans le cas de
simple émulsion les principes actifs hydrophiles ne seront que trés peu
encapsulés[117] et le taux d’encapsulation est nettement important lorsqu’il s’agit
d’actifs hydrophobes[118,119].

C].Le polymeére d’enrobage :

Différents polymeéres ont été utilisés pour ce type d'encapsulation. En effet, le
polymérechoisi dépend du domaine d'utilisation des microparticules. La masse
moléculaire des polymeres utilisés dans la microencapsulation par évaporationde
solvant est un parameétre trés important. En effet, I'augmentation de la masse molaire
dupolymére conduit a I'accroissement de la viscosité de la phase dispersée et de la
taille desmicrosphéres, d’ou une cinétique de libération plus rapide et plus élevée.
Comme montré dans quelques travaux [101,111].

D]. Lecouple principe actif/ polymére (PA/Pol.)

L’affinité entre le principe actif et le polymere posséde un certain impact sur
I’efficacité del’encapsulation ; fait di par exemple & I'nydrophobicité du polymeére
matrice, sa cristallinité ...[120, 121]. Ce phénoméne d’affinité entre le principe actif et
la matrice d’enrobage peut étre aussi expliqué par le fait que lorsque la masse molaire
du polymeére diminue, le nombre de fonctions terminales de type acide carboxylique
par exemple augmente[121], ce qui engendre la possibilité de formation de liaisons
«hydrogéne » avec le principe actif et cela peut permettre d’améliorer I’affinité entre
ce couple et d’augmenter ainsi le taux d’encapsulation. D’autre part, certainS travaux
ont évoqué l’influence du rapport principe actif/polymere sur 1’efficacit¢ de
I’encapsulation [122-123] et ont montré qu’une augmentation du rapport principe
actif/polymere est favorable a un taux d’encapsulation plus élevé jusqu’a un certain

seuil. De c efait, il a été démontré que la quantité d’actif possible d’étre encapsuler au
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sein d’unemicroparticule est limitée. Ceci peut étre expliqué par le fait que la quantité
de polymere est insuffisante pour couvrir entierement tout le principe actif qui se
retrouve en surface et qui peut donc se dissoudre ou se disperser au sein de la phase
aqueuse externe, en laissant par fois un état de surface troue [94, 124-126]. De plus,
une quantité en actif trop important augmente les risques de perte a cause de ’espace
limité disponible a I’intérieur desmicrosphéres notamment apreés le rétrécissement
résultant de 1’évaporation du solvant [101].Dans tous les cas et quel que soit I’affinité
du principe actif et du polymére concernés, il existe un taux maximal d’encapsulation
pour un couple polymere/actif donné au-dela du quel le principe actif va se solubiliser
dans la phase aqueuse ou former des cristaux[118].

E].L’agent stabilisant

L'augmentation de la concentration du tensio actif conduit a la diminution de la
taille des microparticules, da au fait de l'affaiblissement de la tension inter faciale
"gouttelettes organiques / phase aqueuse continue™ et a la stabilisation de I'émulsion
[122,127].

F].La Fraction de phase organique/aqueuse

La littérature propose différentes théories quant a 1’influence du rapport
volumique entre la phase organique et la phase aqueuse externe sur la taille des
microparticules. En effet, il n’y a aucune influence sur la taille des particules formées
pour un rapport de la fraction de phase dispersée /phase aqueuse de 1/5 a 1/25 [128].
D’autres travaux montrent qu’en gardant tout autre parametre constant, une diminution
du volume de la phase aqueuse par rapport a celui de la phase organique résulte en une
diminution des tailles de particules obtenues [61]. De méme, il a été démontré qu’une
augmentation du rapport de la fraction de phase organique par rapport a la phase
aqueuse externe de 1/100 a 1/10 a pour conséquence une diminution de la taille des
particules de 75um a 40pm [129].

D'une part les études empiriqgues ont montré que la solidification des
gouttelettes d’émulsion est rapide avec des émulsions diluées. D’une autre part,
lorsque les rapports de fraction phase organique/phase aqueuse sont égaux a 1/100 et
1/200, le solvant contenu dans les gouttelettes de phase organique diminue rapidement

jusqu’a atteindre10% de sa concentration initiale en 40 secondes [130]. Ce résultat
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peut étre expliqué par un transfert rapide de masse de solvant, provoqué par des
conditions Sink plus favorables (volume en phase aqueuse externe plus important).
Ainsi, un séchage rapide va provoquer une distribution plus homogéne en actif au sein
des microparticules qui ne seront pas en contact prolongé avec la phase aqueuse
externe. Par ailleurs, ce fait a également pour conséquence 1’obtention d’une
concentration résiduelle en solvant au sein des microparticules plus importante jusqu’a
76 fois en diminuant par 10 le rapport entre les fractions phase organique/aqueuse.

Le tableau 3 résume I’impact des conditions chimiques sur les propriétés des
microspheres.

Tableau 3 : impact des conditions chimiques sur les propriétés des microspheéres [137]

facteur Taille Taux Morphologie de
moyenne d’encapsulation surface
Parameétres = Augmentation du  augmentation = Augmentation Constellé de trous
de rapport puis diminution a
formulation actif/polymere partir de 1/1
Diminution a Sphérique et
partir de 1/5 relativement lisse
Augmentation du / Diminution Lisse avec
caractere hydrophile quelques trous
de I’actif
Augmentation de la | augmentation augmentation Lisse,particules
viscosité de la phase sous forme
organique individuelles ou
agrégeées
Augmentation de la = Diminution Diminution /
concentration du
tensioactif
Augmentation de la | Diminution / /

fraction de phase
dispersée/phase
aqueuse
Diminution de la / Diminution Sphérique
solubilité de solvant
au sein de la phase
aqueuse externe

Diminution du Augmentatio / /
volume de solvant n
au sein de la phase
organique
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1.2.5.2.2.Influence des parametres physiques sur les caractéristiques des
microparticules
A]. Impact de la température

La viscosité de la phase organique et I'évaporation de solvant dépendent de la
tempeérature. En augmentant la température, la viscosité diminue et la taille des
gouttelettes tend a diminuer. A partir d'une certaine température, le solvant s'évapore
plus rapidement en entrainant, a I'inverse, l'augmentation de la viscosité de la phase
dispersée [132].

B]. Effet de la vitesse d’agitation et du cisaillement
Durant la formation des gouttelettes, la vitesse de rotation des pales influe sur la
taille des microparticules. Généralement, en augmentant la vitesse de rotation, la taille
des microparticules diminue. Cela peut étre expliqué par I'énergie dissipée pour la
rupture des gouttelettes qui conduisent a la diminution de la taille des gouttelettes
[128,133,134].
C]. Impact des conditions d’évaporation
Lors de I’évaporation du solvant deux flux de masses interviennent :
¢ le solvant diffuse depuis les gouttelettes de phase dispersée vers la phase aqueuse
¢ le solvant diffuse dans la phase continue et s’évapore a I’interface eau/air
Lors de I’évaporation du solvant, les gouttelettes de phase dispersée deviennent riches
en polymere et elles commencent a se solidifier. Le processus d’évaporation du
solvant peut étre divisé en trois étapes :
— La premicre étape de 1’évaporation correspond a la saturation de la phase
aqueuse parle solvant de la phase organique et elle est généralement négligée
car elle ne dure quequelques secondes [101], [130], [135].
— Lors de la deuxiéme étape, la quantité de solvant évaporé a 1’interface eau/air
estcompensée par celle qui diffuse de la phase organique vers la phase
aqueuse [101].
— La troisieme éetape prend place a un temps critique "tc" et est caractérisee par
uneconcentration en solvant au sein de la phase aqueuse inférieure a la limite

de solubilitédu solvant car les gouttelettes de la phase organique deviennent
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riches en polymeére,notamment a la périphérie, et donc la diffusivité du

solvant au sein de la phasedispersée diminue.
L’¢évaporation du solvant peut étre réalisée a température ambiante ou contrdlée, a
pressionambiante ou réduite. Le procédé choisi influencera différemment les
propriétés desmicroparticules résultantes en modifiant les configurations des matrices
polymériguesenrobantes ainsi que les matieres actives.Si le principe actif se trouve
totalement dissout dans la phase organique lors de 1I’émulsification, il peut précipiter
dans les microsphéres durant la précipitation du polymeresous une forme cristalline ou
amorphe. De plus, la cristallinité des microspheres a uneinfluence directe sur la
morphologie. En général, une évaporation sous pressionatmosphérique permet
d’obtenir des microparticules possédant un état de surface rugueux.
Le tableaudrésume 1I’impact des paramétres du procédé en 1’occurrence la
vitessed’agitation et la pression d’évaporation de solvant sur les propriétés des
microspheres.

Tableau 4Influence des paramétres du procédé sur les propriétés des
microspheres[101]

Facteur Taille Taux Morphologie
moyenne d’encapsulation  de surface
Paramétres | Augmentation | Diminution | Diminution /

du procédé | de lavitesse
d’agitation

Diminution de | Diminution | diminution ou Rugueuse,
la pression Augmentation poreuse
d’évaporation Selon les auteurs




Chapitre I Rappels bibliographiques

Références Bibliographiques

[1](Rohm pharma. Eudragit RL et RS, « Emploi dans 1’industrie pharmaceutique ».
Document Inf. RL/RS, 1984).

[2]G Odian,« Reaction of Polymers, Principles of
Polymerization»,2™Ed,JohnWiley,New-York,1981

[3]J.M. Avyache, J. Ph. Devissaguet et A. M Guyot-Hermann, Galencia IlI,
Biopharmacie, Technique et Documentation, Paris,1°®Ed, 584, 1978.

[4]Lahnin Adil, Les formes galéniques orales a libération modifiée, Thése de Doctorat,
Univ. Cheikh Anta Diof de DAKAR, Nigéria, 2002.

[5]Langer R., 1990. New methods of drug delivery.Science 249: 1527-1533. Le Bail
P., Morin F.G., et Marchessault R.H.,1999. Characterization of a crosslinked

[6] Malgorzata Smola.,2008. Contribution a 1’é¢tude de la formulation et de
I’analysePhysicochimique de formulations pédiatriques micro émulsionnées. These
de doctorat en Sciences Pharmaceutiques, université de Louis Pasteur.

[7]Toutain, P.L, Bousquet-Melou, A.JV et PharmacolTherpeut. 2004,27,455-466.

[8]Kolli, E.M. Thése de doctorat en science médicale, Université Jean Monnet Saint-
Etienne.1992, 181.

[9]Felt O, Baeyens V, Zignani M, Buri P etGurny R., 1999. Encyclopedia of
controlled drug delivery. E. Mathiowitz ed., Wiley and sons, Inc., New York, 605-
626.

[10]JonnathanGoogle., 2008. Développement et évaluation de mini comprimé flottants
a libération prolongée », thése de doctorat en science pharmaceutique, université
deBruxelles.

[11]Blanchard.,1978. J.Gastrointestinal absorption. 1. Formulation factors affecting
bioavailability. Am. J. Pharm. 150, 132-151.

[12]Serge Ferry., 2000. L’usage du medicament, Edition technique et documentation,
68-76.

[13]James Swarbrick., 2007. Encyclopedia of pharmaceutical technology, third
edition,Informa Healthcare USA, Inc. volume 1, 208-211.

[14]Le Hir A., 2001. Abrége de Pharmacie galénique : bonnes pratiques de fabrication

des médicaments, 8eme edition. Masson.




Chapitre I Rappels bibliographiques

[15] Ludden, T.M.,1991. «Non-linear Pharmacokinetics», ClinPharmacokinet, 429-
446.

[16]Richard A. Kendall and Abdul W. Basit.,2000. The Role of Polymers in Solid
OralDosage Forms, 39-41. 139

[17] Guidance for Industry: Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral
Dosage Forms:Development, Evaluation and Application of in vitro/ in vivo
Correlation, 1997, U.S. Depart of Health and Human Services, FDA, CDER

[18] K. Amighi., In : Formes a action ou a libération modifiée ; Cours de Pharmacie
Galénique et Biopharmacie, Université Libre de Bruxelles., 2007, 7.

[19] Dash A.K. etCudworth 1l G.C., 1998.Therapeutic applications of implantable
drugdelivery systems.Journal of Pharmacological and ToxicologicalMethods40:
1-12.

[20]Pharmacopée Européenne, 6 éme édition, DEQM, Conseil de I'Europe
(Strasbourg), Editor. 2010.

[21]P. Buri, J. Suisse Pharm., 1976, 114, 405.

[22] Uchizono, J.A., Application of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics in
the design of Controlled Delivery Systems, in Design of Controlled Release Drug
Delivery Systems 2006, Mc Graw Hill. p. 1-39.

[23] Capan, Y., Les formes pharmaceutiques orales solides a libération programmeée,
in Sci. Techn. Pharm. 1984, Vigot (Editions): Paris. p. 43-47.

[24]Direction Européenne de la Qualité du Médicament & Soins de Santé,
«Monography 01/2014:0478- Comprimés », in European Pharmacopeia 7.2,
2011.

[25]USP30NF25 U.S.P. Convention, Editor. 2007.

[26] P. BURI, Introduction, in Formes Pharmaceutiques nouvelles : Aspects
Technologique, Biopharmaceutique et Medical. 1985, TEC & DOC Lavoisier:
Paris. p. 3-4.

[27] Santus, G., R.W. Baker, and A.M. Robert, Pharmaceuticals, Controlled Release
of, in Encyclopedia of Physical Science and Technology. 2001, Academic Press:
New York. p. 791- 803.

[28]Qiu Y., Zhang G., 2000. In: Research and development aspects of
oralControlledrelease dosage forms, Drugs and the Pharmaceutical Sciences :
Handbook ofPharmaceutical Controlled Release Technology, Ed. D.L. Wise,
Marcel Dekker, NewY ork,2000.465-504.

[29]Raphael M. Ottenbrite.,2005.“Controlled-release Technology” in EPSE 2nd ed.,
Suppl. Vol., Virginia Commonwealth University. p. 164186




Chapitre I Rappels bibliographiques

[30]Puisieux F., Seiller M., And Devissaguet J. P., Les systemes de délivrance des
médicaments : un réel progreés pour la thérapeutique*. Annales Pharmaceutiques
Francaises, 2006. 64(4): p. 219-259.

[31]F Atyabi, H L Sharma, H A H Mohammad, and J T Fell. Controlled drug release
from coated floating ion exchange resin beads. , J. Control.Release, 42 :25-28,
1996.

[32]M Ichikawa, S Watanabe, and Y Miyake. A new multiple-unit oral floating
dosagesystem.i : Preparation and in vitro evaluation of floating and sustained-
releasecharacteristics. J. Pharm. Sc, 80 :1062-1066, 1991.

[33] V lannuccelli, G Coppi, M T Bernabei, and R Cameroni. Air compartment
multiple-unit system for prolonged gastric residence. parti. formulation study.
Int. J. Pharm, 174 :47-54, 1998.

[34] E Bugarelli, F Forni, and M T Bernabei. Effect of matrix composition and process
conditions on casein-gelatin beads floating properties. Int. J. Pharm, 198 :157—
165, 2000.

[35] J Hamdani, A J Moés, and K Amighi. Development and evaluation of prolonged
release pellets obtained by the melt pelletization process. Int. J. Pharm, 245 :167—
177, 2002.

[36]R.K. Verma, D.M. Krishna, et S. Garg, "Formulation aspects in the development
of osmotically controlled oral drug delivery systems". Journal of Controlled
Release, (2002), 79 pp. 7-27.

[37]A.K. Dash et G.C. Cudworth,"Therapeutic applications of implantable drug
delivery systems",Journal of Pharmacological and Toxicological Methods, (1998),
40 pp. 1-12.

[38]M. Danckwertset A. Fassihi, "Implantable controlled release drug delivery
systems": areview, Drug Development and Industrial Pharmacy, (1991). 17
pp.1465-1502.

[39] V.V. Ranade ,"Drug delivery systems”. Implants in drug delivery.Journal of
ClinicalPharmacology, (1990), 30 pp. 871-889.

[40] Hui H-W., Robinson J.R. Lee V.H., 1987, In : Design and Fabrication of Oral
Controlled Release Drug Delivery Systems, Drugs and the Pharmaceutical
Sciences:Controlled Drug Delivery Fundamentals and Applications, Ed. D.L.
Wise, Marcel Dekker,New York, 373-432.

[41] Jantzen G.W., Robinson J.R., 2002. In: Sustained- and Controlled-Release Drug-
Delivery Systems, Drugs and Pharmaceutical Sciences; Modern Pharmaceutics,
Ed. G.S.Banker, C.T. Rhodes, Marcel Dekker, New York, 501-528.




Chapitre I Rappels bibliographiques

[42] Ingani H.M., Timmermans J., Moés A.J., 1987. Conception and in vivo
investigation of peroral sustained release floating dosage forms with enhanced
gastrointestinal transit, Int. J. Pharm. 157-164.

[43]P. Buri. Deéfinition et classification des systémes matriciels. in S. T. P.
PHARMA. ,pages 193-199, 1987.

[44] R.G. Wiegand and J.D. Taylor. An exponential expression for in vitro releaseof
drug from sustained-release préparations. Drug Standards., 27 :165-171, 1959.

[45] D.J. Campbell and J.G. Theivagt. Determination ofdrug release from gradual
release preparations. Drug standards, 26 :73-76, 1958.

[46]S.K. Chandrasekan, R.M. Wright, and M.J. Yuen. Controlled release : status and
future prospects in : Controlled release delivery systems. New York, Roseman et
S.Z. Mansdorf Ed., Marcel Dekker, page 8 T., 1983. (Cité en page 21.)

[47] Higuchi. Rate of release of medicaments from ointment bases containing drugs
in suspension. J. Pharm.Sci, 50 :874, 1961. (Citéen page 21.)

[48] T. Higuchi. Mechanism of sustained-action medication :theorical analysis of rate
relea se of solid drugs dispersed in solid matrices. J. Pharm. Set, 52 :1145, 1963.

[49] J. Lazarus and J. Cooper. Absorption, testing and clinical evaluation of
oralprolongedaction drug. J. Pharm. Sci, 50 :715-732, 1961.

[50] N. A. Peppas and C. Bindschaedler. S T P Pharma, 2 :38-46, 1986.

[51] Dunn R L. Polymeric matrices in "Polymeric mgs and drug delivery systems.
469. ACS Symposium, Washington U.S.A, 1991.

[52]R | Mahato.Biopharmaceutical and physiological considerations. Pharmaceutical
dosage forms and drug delivery 2007 : Boca Raton, FL : CRC Press, pages 29—
43,2007. (Cité en pages 20 et 21.)

[53] F Brouillet. Contribution au developpement de matrices hydrophiles a base
d’amylose substitue : aspects physicochimiques et galeniques. PhD thesis,
Universite de Montreal, 2007.

[54] Hoffman A.S., The origins and evolution of "controlled” drug delivery systems.
Journal of Controlled Release, 2008.132(3): p. 153-163.

[55] Brossard C., Les Formes Galéniques Orales Matricielles In Actualités
Pharmaceutiques. 2000. P. 46-48.

[56] Schierholz J.M., 2001. Drug delivery devices to enhance performance and
improve out come. Drug Delivery Systems & Sciences 1: 52-56.




Chapitre I Rappels bibliographiques

[57] Kiil S., Dam-Johansen K., 2003, Controlled drug delivery from swellable
hydroxypropylmethylcellulose matrices: model-based analysis of observed radial
frontmovements, J. Control. Release 90, 1-21.

[58] Colombo P., Santi P., Bettini R., Brazel C.S., 2000, Drug Release from Swelling-
Controlled Systems, Drugs and the Pharmaceutical Sciences : Handbook of
PharmaceuticalControlled Release Technology, Ed. D.L. Wise, Marcel Dekker,
New York, 183-209.

[59] Brossard D., L.D.Y.E.C., Matrices a action prolongée in R Science et techniques
Pharmaceutiques. 1976. p. 341-345.

[60]Salomon J. L. And Doelker E., Formulation des comprimes a liberation prolongée
I. Matrices inertes., in Pharm. ActaHelv. 1980. p. 174-182.

[61] Venkatraman S., Davar N., Chester A., Kleiner L., 2000, In : An overview of
Controlled Release Systems, Drugs and the Pharmaceutical Sciences : Handbook
of Pharmaceutical Controlled Release Technology, Ed. D.L. Wise, Marcel
Dekker, New York, 431-463.

[62] Goole J., Vanderbist F., Amighi K., 2007. Development and evaluation of new
Multipleunit levodopa sustained-release floating dosage forms, Int. J. Pharm.
334, 35-41.

[63].K. Lawrence, W. Fung, M. Saltzman, Polymeric implants for cancer
chemotherapy, 120 Olin Hall. School of Chemical Engineering, Cornell
University, Ithaca, NY 14853, USA, 1997.

[64]. A. Sosnik, J. das Neves, B. Sarmento, Prog. Polym.Sci., 2014, 39(12), 203.

[65]. Chandra, R, and R Rustgi. Progress in Polymer Science, volume 23, chapter ,
Biodegradablepolymers, pages 1273-1335. 1998.

[66]. S. Salatin, J. Barar, M. Barzegar-Jalali, M. Jelvehgari, Res. Pharm. Sci. , 2017,
12(1), 244.

[67] Kim, D Y, and Y H Rhee. Biodegradation of microbial and synthetic polyesters
by fungi. Applied Microbiology and Biotechnology, 61(4) :300-308, 2003.

[68] X Yang, B Zhu, T Dong, P Pan, X Shuai, and Y Inoue. Macromolbiosci.8 :1116,
2008.

[69] S Sahoo, ASasmal, D Sahoo, and P Nayak. J. Appl. Polymer Science, 118
:3167, 2010.

[70] Z Mao, B Wang, L Ma, C Gao, and J Shen. Nanomedicine : Nanotechnology,
biology, and medicine. 3 :2015, 2007.




Chapitre I Rappels bibliographiques

[71] V Natarajan, N Krithica, B Madhan, and P K Sehgal. J. Pharmaceutical
Sciences, 100 :195, 2011.

[72] K Diaf, Z El Bahri, N Chafi, L Belarbi, and AMesli. Chemical papers.66(8),2012.

[73] L Belarbi, N Boudouaia, and A Mesli. Physical and Chemical News, volume 46.
2009.

[74] MR Aberturas, J Molpeceres, M Guzman, and F Garcia.J Microencapsul, 19:61,
2002.

[75] RC Mundargi, S Srirangarajan, SA Agnihotri, SA Patil, S Ravindra, SB Setty,and
TM Aminabhavi. J. Controlled Release, 119 :59, 2007.

[76] S Gibaud, N Jabir Al Awwadi, C Ducki, and AAstier. Int J Pharm, 269 :491,
2004

[77]Wawrezinieck A and Benoit J P. Medecine-Sciences, 24 :659-664, 2008.
[78] Tammaro L, Russo G, and Vittoria V. Journal of Nanomaterials, 8 :10-1155,2009.

[79] S Muschert, F Siepmann, B Leclercq, B Carlin, and J Siepmann.
SimulatedFoodeffects on drug release from ethylcellulose : Pva-peg graft
copolymer-coated

pellets. DrugDev. Ind. Pharm, 36(2) :173-179, February 2010.

[80] V. H. Li, J. R. Robinson, V. H. Lee., In : Influence of Drug properties and routes
of drugadministration on the design of sustained and controlled release systems,
Drugs and thePharmaceutical Sciences : Controlled Drug Delivery Fundamentals
and Applications, Ed. D.L.Wise, Marcel Dekker, New York, 1987, p. 61.

[81] G. W. Jantzen, J. R. Robinson, In: Sustained and Controlled Release Drug
Delivery Systems, Drugs and Pharmaceutical Sciences; Modern Pharmaceutics,
Ed. G.S. Banker, C.T. Rhodes, Marcel Dekker, New York, 2002, 501.

[82]P. G. Welling, M. R. Dobrinska., In: Dosing Consideration and Bioavailability
Assessment ofControlled Drug Delivery Systems, Drugs and the Pharmaceutical
Sciences: Controlled DrugDelivery Fundamentals and Applications, Marcel
Dekker, New York, 1987, 253.

[83]J. Cranck, «The Mathematics of Diffusion», Clarendon, Oxford, 2nd.Chap.6,
1975, 85.
[84]Grassi M and Grassi G. Curr. Drug Deliv, volume 97. 2 edition, 2005.

[85]Korsmeyer R W, Gurny R, Doelker E, Buri P, and Peppas N A. Mechanisms of
solute release from porous hydrophilic polymers. Int. 1. Pharm, 15 :25-35, 1983.




Chapitre I Rappels bibliographiques

[86]G.bassiG.K"aspects physico-chimique de 1’encapsulation et de la desencapsulation
des probiotiques " theése de doctorat de I’université de Strasbourg.2010.

[87]Thies, C., 1987. Microencapsulation. Encyclopedia Pol. Sci. Eng., 9, 724-745.

[88]Poncelet D., 2006. Microencapsulation: fundamentals, methods and applications,
J. Blitz, V. Gun’ko (Eds.), Surface chemistry in biomedical and environmental
science, Springer, Netherlands, 23-24.

[89] Benoit J.P., Richard J., Venier-Julienne M.C., 2013. Microencapsulation.
Techniques de I’ingénieur, J2210, 1-22

[90] Richard J., Benoit J.P.,(2000), Microencapsulation, Technique de 1’Ingenieur . J
2210, p1 —20.

[91] Boh, B., Sumiga, B., ( 2008) : Microencapsulation Technology and its
applications in building construction materials, RMZ Materials and
Geoenvironment, VVol. 55, N°3, 329-344.

[92]Giraud S., (2002) : Microencapsulation d’un diisocyanate et d’un
phosphated’ammonium - Application : ¢élaboration d’un systéme polyuréthane
monocomposanta propriété retardatrice de flamme pour 1’enduction textile,
These de doctorat,Université Lille

[93]S.Rabeau(2009), Etude d’un procédé continu d’une microencapsulation

[94]Jeong J.C., Lee J., Cho K., 2003. Effects ofcrystalline microstructure on drug
release behavior of poly(e-caprolactone) microspheres, J.Control. Rel., 92, 249—
258.

[95] Yang Y.Y., Chung T.S., Ng N.P., 2001. Morphology, drug distribution and in
vitro release profiles of biodegradable polymeric microspheres containing protein
fabricated by double emulsion solvent extraction/evaporation method,
Biomaterials, 22, 231-241.

[96]Sanna V., Roggio A.M., Pala N., Marceddu S., Lubinu G., Mariani A., Sechi M.,
2015. Effect of chitosan concentration on PLGA microcapsules for controlled
release and stability of resveratrol, Int. J. Biol. Macromol., 72, 531-536.

[97] Gupta K.C., Ravi Kumar M.N.V., 2001. Phdependent hydrolysis and drug release
behavior of chitosan/poly(ethylene glycol) polymernetwork microspheres, J.
Mater. Sci. Mater. Med., 12, 753—759.

[98] Shu B., Yu W., Zhao Y., Liu X., 2006. Study onmicroencapsulation of lycopene
by spray-drying. J. Food Eng., 76, 664—669.




Chapitre I Rappels bibliographiques

[99]Kerdudo A., 2014. Optimisation de la conservationdes cosmétiques: impact de la
formulation, recherche de nouveaux conservateurs naturels,encapsulation.
Thése de doctorat. Nice.

[100]O'Donnel P.B., McGinity J.W., 1997. Preparationof microspheres by the solvent
evaporation technique, Adv. Drug Deliv. Rev., 28, 25-42,

[101] Li M., Rouaud O., Poncelet D., 2008. Microencapsulation by solvent
evaporation: State of the art for process engineering approaches, Int. J. Pharm.,
363, 26-39.

[102] Pandya P., Gattani S., Jain P., Khirwal L., SuranaS., 2008. Co-solvent
Evaporation Method for Enhancement of Solubility and Dissolution Rateof
Poorly Aqueous Soluble Drug Simvastatin : In vitro—In vivo Evaluation, AAPS
Pharm. Sci.Tech., 9, 1247-1252.

[103] Perez M.H., Zinutti C., Lamprecht A., Ubrich N.,Astier A., Hoffman M.,
Bodmeier R., Maincent P., 2000. The preparation and evaluation
ofpoly(ecaprolactone) microparticles containing both lipophilic and hydrophilic
drug, J. Control.Rel., 65, 429-438.

[104]Witchi C., Doelker E., 1998. Influence of the microencapsulation method and
peptide loading on poly(lactic acid) and poly(lactic-co-glycolic acid) degradation
during in vitro testing, J. Control Release, 51, 327-341.

[105] C. Schugens, N. Laruelle, N. Nihant, C Grandfils, R. Jerome, P. Teyssié, 1994.
Effect of the emulsion stability on the morphology and porosity of
semicrystalline poly I-lactidemicroparticles prepared by w/o/w double
emulsionevaporation.

[106] Freitas S., Merkle H.P., Gander B., 2005. Microencapsulation by solvent
extraction/evaporation: reviewing the state of the art of microsphere preparation
process technology. J. Control. Release, 102, 313-332.

[107] Le Ray A.M., Chiffoleau S., looss P., Grimandi G.,Gouyette A., Daculsi G.,
Merle C., 2003. Vancomycin encapsulation in biodegradable poly(e-
caprolactone) microparticles for bone implantation. Influence of the formulation
process onsize, drug loading, in vitro release and cytocompatibility, Biomaterials,
24, 443-449.

[108] Suave J., Dall’Agnol E.C., Pezzin A.P.T., Meier M.M., Silva D.A.K., 2010.
Biodegradable microspheres of poly(3-hydroxybutyrate)/poly(ecaprolactone)
loaded with Malathion pesticide: preparation, characterization, and in vitro
controlled release testing, J. Appl. Polym. Sci., 117 3419-3427.




Chapitre I Rappels bibliographiques

[109]Dubernet C., Benoit J.P., Couarraze G., DucheneD., 1987. Microencapsulation of
nitrofurantoin in poly (e-caprolactone): tableting and in vitrorelease studies, Int.
J. Pharm., 35, 145-156.

[110] Zhu K.J., Li Y., Jiang H.L., Yasuda H., Ichimaru A., Yamamoto K., Lecomte P.,
Jerome R., 2005. Preparation, characterization and in vitro release properties of
ibuprofen-loaded microspheres based on polylactide, poly(e caprolactone) and
their copolymers, J. Microencapsul., 22, 25-36.

[111] N. T. Hwisa, P. Katakam, B. Chandu, S. K. Adiki, Biol. Med. Chem., 2013, 1, 8.
[112] Maia J.L., Santana M.H.A., Ré M.1., J. Chem. Eng., 2004, 21 ,01.

[113] Freytag T., Dashevsky A., Tillman L., Hardee G.E., Bodmeier R., J.
Control.Release,2000, 69,197.

[114] Herrmann J., Bodmeier R., Eur. J. Pharm. Biopharm., 1998, 45, 75.

[115] Shi M., Yang Y-Y., Chaw C-S., Goh S-H., Moochhala S. M., Heller S. Ng.,
J. Controlled Release, 2003, 89, 167.

[116] Bodmeier R., Mc Ginity J.W., Int. J. Pharm., 1988, 43, 179. 56.

[117] Van Dijkhuizen-Radersma R., Peters F.L., Stienstra N.A., Grijpma D.W., Feijen
J., De Groot K., Bezemer J.M., Biomaterials, 2002, 23(6), 1527.

[118] Sansdrap P., Moes A.J., 1993. Influence of manufacturing parameters on the
size characteristics and the release profiles of nifedine from poly(D,L-lactide-
coglycolide) microspheres, Int. J. Pharm., 98,157-164

[119]Liggins R.T., D“Amours S., Demetrick].S.,Machan L.S., Burt H.M,,
Biomaterials,2000, 21,1959.

[120]Chung T.W., Huang Y.Y., Liu Y.Z., Int. J. Pharm., 2001, 212,161.
[121] Sah H., Toddywala R., Chien Y.W., J. Control. Release, 1994, 30, 201.

[122] Mouffok M., Mesli A., Abdelmalek 1., Gontier E., J. Serb. Chem. Soc.,2016,
81(10),1183.

[123] Kilicarslan M., Baykara T., Int. J. Pharm., 2003, 252, 99.
[124] Benoit M.A., Baras B., Gillbard J., Int. J. Pharm., 1999, 184,73.
[125] Jeffery H., Davis S.S., O“Hagan D.T., Pharm. Res., 1993, 10, 362.

[126] Dhanaraju M.D., Sathyamoorthya N., Sundar V.D., Suresh C., 2010.
Preparation of poly (epsilon-caprolactone) microspheres containing Etoposide
by solvent evaporation method, Asian J. Pharm. Sci., 5, 114-122




Chapitre I Rappels bibliographiques

[127] M. K. Das, K. Rama Rao, Acta Polo. Pharm-Drug Res., 2006, 63,141.
[128]A. André-Abrant, J.L. Taverdet and J.Jay, Eur. Polym. J., 2001, 37, 955-963.

[129]Jeyanthi R., Mehta R.C., ThanooB.C.,DelLuca P.P., 1997. Effect of processing
parameters on the properties of peptide-containing PLGA microspheres, J.
Microencapsul., 14,163-174.

[130] Li W.-l., Anderson K.W., Mehta R.C., DeLuca P.P., 1995 a. Predictionof
solvent removal profile and effect on properties for peptide loaded PLGA
microspheres prepared by solvent extraction/evaporation method, J. Control.
Release, 37, 199-214.

[131] Bile J., La microencapsulation par évaporation de solvant en émulsion simple.
Thésede doctorat. Chimie théorique et/ou physique, 2015, Université Claude
Bernard-Lyon I.

[132]Yang C.Y., Tsay S.Y., Tsiang R.C.C.,2000.An enhanced process for
encapsulating aspirin in ethylcellulose microcapsules by solvent evaporation in
an O/W emulsion, J. Microencapsul., 17,269-277.

[133] R. C. Mehta, B. C. Thanoo, P. P. DeLuca. J. Control. Rel., 1996, 41, 249

[134] Z. Urban-Morlan, S. E. Mendoza-Elvira, R. S. Hernandez-Ceroén, S. Alcala —
Alcalad, H. Ramirez-Mendoza, A. Ciprian-Carrasco, E. Pifibn-Segundo, D.
Quintanar-Guerrero, J. Mex.Chem. Soc., 2015, 59, 173.

[135]Li W.I., Anderson K.W., De Luca P.P., 1995b. Kinetic and thermodynamic
model in goft he formation of polymeric microspheres using solvent
extraction/evaporation method, J. Control. Release, 37,187-198.




CHAPIIRE IT

SYNTHESE ET CARACTERISATION DES
POLYMERES ET COPOLYMERES VECTEURS

« La connaissance s'acquiert par
Cexpérience, tout le reste
n'est que de Cinformation »
~ TEinstein, Sciences~



CHAPITRE II ~ Synthése et caractérisation des polyméres et copolymére
vecteurs

Synthese et caractérisation des polymeres et copolymere vecteurs

Introduction

Ce chapitre est consacré d’abord a la synthése et caractérisation d’un polymeére
biodégradable : (Polyes-caprolactone : (PCL) et des copolymeres biocompatibles a base
de N-2-vinylpyrrolidone a un taux d’amorceur bien précis ; qui vont étre utilisés par la
suite comme matrices supports des principes actifs choisis dans ce travail ainsi le
greffage de 1’éthylcellulose par une fonction carboxylique tout en optimisant les
conditions opératoires de greffage.

Pour identifier les polymeéres et les copolymeres synthétisés, nous avons utilisé les
techniques de caractérisation usuelles telles que la RMN!H, la spectroscopie

infrarouge (IR), la Calorimétrie différentielle a balayage DSC et la Viscosimétrie.

11.1.Synthése de poly (e-caprolactone) :

Le polycaprolactone (PCL) est un polyester aliphatique synthétique, hydrophobe,
biodégradable, comportant une faible température de fusion d'environ 60°C et
une tempeérature de transition vitreuse d'environ —60 °C. C’est un polymére semi-
cristallin, non toxique, obtenu par polymérisation par ouverture de cycle du monomere
g-caprolactone [1,2], avec utilisation d'un catalyseur, le mécanisme est de type
coordination-insertion avec rupture sélective du cycle lactone au niveau de la liaison
acyle-oxygene. La chaine caprolactone croit a partir de 1’atome métallique de (fer) par
insertion successive d’unités monomeres. Le polyester obtenu est un polymére voire
un oligomére avec des chaines a terminaisons carboxylique et alcool.

Des réactions de polycondensation permettant 1’obtention du PCL nécessitent des
températures élevées (supérieures a 180°C), des temps de polymérisation trés longs et
I’¢limination des sous-produits pour finalement ne conduire qu’a des polyesters de
masses molaires peu elevées qui ne garantissent pas au matériau des performances

thermomecaniques acceptables [3]



https://fr.wikipedia.org/wiki/Polyester
https://fr.wikipedia.org/wiki/Biod%C3%A9gradable
https://fr.wikipedia.org/wiki/Temp%C3%A9rature_de_transition_vitreuse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Caprolactone
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% Réactifs utilisés :
Les réactifs utilisés pour la synthése du PCL ont été acquis auprés de marques de
renommeées ce qui atteste de leur grande pureté. Les caractéristiques physiques des
réactifs utilisés sont reportées dans le tableau 5.

Tableau 5 : Caractéristiques des réactifs

Réactifs M (g/mol) Teb (°C) Tf (°C) g/cms3 Pureté (%)
g-caprolactone 114,14 235,3 -1,5 1,03 99,0
(monomere)
FeCls. 6, H20 270,34 - 37 - 99,0
(catalyseur)
Chloroforme 119,38 ébullition(95%) -91 1,474-1,480 99,0
60-62
Méthanol 32,04 40 97,6 1,323 99,7

«+ Mode opératoire
L’homo polymérisation de 1’e-caprolactone a été réalisée par ouverture de cycle en
présence du chlorure de fer(ll1l) dans un mélange de [472 umol de FeClz. 6H20 et
20ml de e-caprolactone]. Le mélange réactionnel est laissé sous barbotage d’azote
pendant trois heures & température ambiante. On obtient un précipité blanc (voir
figure26). Le polymére obtenu a été solubilisé dans le chloroforme puis purifié par
précipitation dans le méthanol, une filtration et un séchage sous vide [4] a donné un

produit poudreux de couleur blanchéatre.

Figure 26: Polycaprolactone en masse
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Le schéma général de la réaction de polymérisation est comme suit :

|
FeCls .6 HyO - HO %C- CH,CH,CH, CH, CH, O>H

1
£ - caprolactone FPolycapr alactone

Réaction de polymérisation de PCL

«» Meécanisme réactionnel :

Le mécanisme réactionnel de la polymérisation du PCL est le suivant :

1) Attaque de I’oxygeéne du carbonyl par I’amorceur.

S = S e
i Fell; x“g — FsCl

Fellsg I 6\ Q

2) Transfert d’hydrure et rupture de la liaison oxygéne-acyle conduit a la formationde

.

I’acide hydroxycaproique et libération de I’amorceur.

H
'L,qa o—SeCt, s m

&
L_'nH (0]
» — T HDJ‘\/’WD H +FeCls

Eride Inplroxr aproigne

2]
FeCls
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3) La propagation de la réaction de polymérisation s’effectue par action I’acide

hydroxy caproique avec une molécule de monomere activee :

0 };i 0
)k/\/\/O@ OFeCls 0
HO
0 'él\/\/\/o)\
——=_ HO n~H
La polycaprolactone

«+ Détermination du rendement:

Le taux de rendement est donné par la formule suivante :

quantité du monomere qui a réagit(g) X 100

Le rendement % = — ———
quantité du monomere initial(g)

17,9917 _

Donc: Rend (PCL) = v 89,96%

11.1.2. Caractérisation du poly (e-caprolactone)

A]. Analyse physique :
L’aspect physique de 1’échantillon du Polycaprolactone

Obtenu est donné par la figure 27

Figure 27 : produit poudreux de
couleur blanchatre

B] Solubilité du PCL

La solubilite du PCL préparé a été testée dans différents solvants disponibles au

laboratoire, les résultats des tests de solubilité sont regroupés dans le tableau suivant :
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Tableau 6 : Solubilité du PCL dans différents solvants usuels

Eau non soluble
Méthanol non soluble
Ethanol non soluble
Dioxane peu soluble
Acétone peu soluble
diméthylformamide peu soluble
chloroforme soluble
Dichlorométane soluble
Toluéne soluble
Tetrahydrofurane soluble

C].Analyse par Spectroscopie Infrarouge(FTIR): La spectroscopie infrarouge a
transformé de Fourier ou FTIR est une technique basée sur I’analyse vibrationnelle des
liaisons chimiques d’un composé. Chaque fréquence de vibration et associées a un
groupe moléculaire particulier. Un échantillon est traversé par des radiations
¢lectromagnétiques de longueurs d’onde comprise entre 2,5 et 25um (domaine de
I’infrarouge moyen) et ’enregistrement de 1’absorption de 1’énergie infrarouge en
fonction de la fréquence de la radiation incidente donne le spectre IR de 1’échantillon.
Le type de groupes fonctionnels présents dans la molécule correspondant aux
fréquences aux quelles I’absorption est observée.

Les spectres IR ont été enregistrés a la température ambiante sur le spectrophotomeétre
Alpha. Bruker ATR Diamand au laboratoire de chimie des polymeres, Université
d’Oran. Les principales bandes d’absorption caractéristiques de PCL synthétisé ainsi
que leurs attributions sont reportées dans le tableau7 ou la position des bandes
d’absorption est donnée en nombre d’ondes en cm™. Le spectre IR de PCL est présenté

dans la figure 28.
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Figure 28 : Spectre IR du poly(e-caprolactone).

Tableau7 : Interprétation du spectre FTIR du PCL synthétisé.

Vv OH 3438 3442,2
V CH2 asy 2943 2944,8
V CH2 sy 2853 2865,4
V C=0 de I’ester 1735 1721,7
v OC-O sy 1170 1187
v COC asy 1240 1239
v C-O 1291 1295,3
v C-C 1157 1046
6C-H sy 1360 1365,5
6C-H asy 1466 1473
6 C-C 730 723,6

D’apres le tableau7, on remarque que les principales bandes d’élongation et de
déformation permettant 1’identification du polymeére synthétisé ont été observees.
La bande du groupement C=0 de I’ester aliphatique confirme I’ouverture du cycle et

I’obtention de la structure aliphatique du polymeére synthétisé.

-
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D].Analyse par Résonance Magnétique Nucléaire RMN H*:

C’est une technique qui fournit des informations sur la disposition des atomes
d’hydrogene dans une molécule.

Un spectre de RMN se présente sous la forme d’un certain nombre de signaux dont les
positions ou déplacements chimiques dans une échelle en ppm caractérisant les
fréquences d’absorption des différents protons d’une molécule.

Le spectre RMN (H') a été réalisé au laboratoire de I’universit¢ d’Oran sur le
spectrophotometre BRUCKER a 300 MHz. Le spectre obtenu est représenté sur la

figure 29, son interprétation est donnée par le tableau8.

o

f d C b ¢ e a
WAL, CHED_< C CH; CH> CH> CH> CH> D}— C CH,; CH, CH; CH,; CH; OH

n

c
AP0 _23eiate
TRl et PUEIRte | PTGSes
e,f
d
l
a (
1 I e W
. \_,‘_J\ _) —
. TS e S T P O o B9 B R S S
' 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 3:0 l’s I.'O 0‘3 -0.0 ”l
T ster :: — T = .'.'n

Figure 29: spectre RMN H!du PCL dans CDCls 4 25°C.
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Tableau 8 : Interprétation du spectre RMN H!du PCL

OHp 1,33-1,38 1,25 Quintuplet

OHc 1,5-1,65 1,43 Quintuplet

OHg 2,2-2,31 2,16 Triplet
. SHe 4,01-4,06 3,90 Triplet

. SHs 3,6-3,7 3,28 Triplet

D’apres les résultats obtenus, on constate que :

Les deux protons (Hp) sont plus blindés a cause de leurs éloignement de la fonction
ester, ensuite les quatre protons (Hc). Les deux protons (He) qui sont voisins de
I’oxygene de la fonction estersont donc comme attendus plus dé blindés, et les deux

protons(Hg) sont blindés car les oxygenes de la fonction ester plus distants.

E]. Analyse calorimétrique différentielle (DSC) :

Le thermogramme d’analyse calorimétrique différentielle de poly caprolactone PCL a
été obtenu avec un appareil DSC de type Pyris 6 - Perkin EImer. Les mesures ont été
effectuées selon un cycle thermique a 10°C par minute puis le cycle thermique a été
effectuée entre 10°C a 200°C avec une vitesse de chauffage de 5°C/min. au laboratoire
d’Application des Electrolytes et des Poly électrolytes Organiques (LAEPO),
Université de Tlemcen. Le thermo gramme de PCL est présenté sur la figure 30.

-
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Figure 30: Thermogramme de la DSC dupolyecaprolactone

La valeur de I’enthalpie et de la température de fusion obtenues a partir du thermo
gramme de la DSC pour PCL sont reportees dans le tableau 9

Tableau 9: Valeur de I’enthalpie et de la température de fusion du PCL

AH:(J/g) -114,9

TH(°C) 61,7

-
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11.2. Synthese de polymere et des copolymeéres a base deN-Vinyl-2pyrrolidone

%+ Réactifs utilisés :

Tableau 10: Caractéristiques des réactifs utilisés

Réactifs Apparence formule M(g/mol) | Te°(C) T:°(C) | Densité | Pureté(%)
gricm?®
N-Vinyl- liquide incolore p 111,15 92°-95° 13°-14° 1,04 /
2pyrrolidone o7 TN
(NVP) —
Acétatedevinyle | liquide incolore, 0O 86,09 72,7° -93° 0,930- 99,0
(VA) mobile, d'odeur )k 0.932
caractéristique /\O !
Styrene (st Liquide huileux, 104,149 | 145,149° | -30,6° 0.906
y (sty) incolore a jaune @
N-Vinyl- - liquide 79,1 115,35° | —41,15° 0,98
idi ygroscopique,
Pyrridine (pyr) incolore, | >
d'odeur N
caractéristique
Az0 bis iso 164,21 101,5° 1,1 /
butyronitrile poudre blanche |\~ KC (f
e N
Hflistli
Tétrahydrofur Liqug?edincolore O 72,17 65-66,5° | -108,5° 0,886- /
odaeur
ane (THF) caractéristique ; ; 0,889
Heptane liquide incolore, | e ™" 100,20 98,42° -90,54° | 0,6838 Limites
volatil, d'odeur maximum

caractéristique

d’impuretés

% Synthése du PVP et ces copolymeres :

Le polymere Poly(N-vinyl-2pyrrolidone)5% (AIBN): (P1) et les copolymeéres

correspondants : poly(N-vinyl-2pyrrolidone-co-acétate de vinyl)5% (Ci1), poly(N-

vinyl-2pyrrolidone-co-styrene)5% (C.), poly(N-vinyl-2pyrrolidone-co-pyrridine)5%

(C3) ont été obtenus en solution dans le tétrahydrofurane (THF) par voie radicalaire,

utilisant, I’azobisisobutyronitrile (AIBN) comme initiateur a un taux de (5%) en masse

sous atmosphere inerte (N2) & 65°C, pendant des temps réactionnels variables.

On dissout a I’instant initial dans un tube de polymérisation en verre 24millimoles soit

96% molaire de monomeére N-vinyl-2pyrrolidone (NVP) dans 5mL de THF anhydre et

Imillimole soit 4% molaire du monomeére ou comonomere et 5% en masse d’AIBN.

Aprés dégazage a I’azote, le tube de copolymérisation est plongé dans un thermostat a

bain d’huile réglé a 65°C.

-
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Le tableau 11 récapitule les conditions expérimentales de la synthese de polymere (P1)
et ces copolymeres (C1, C2, C3):
Tableau 11: Conditions expérimentales de la synthése de PVP et ces copolyméres

Polymere/ Monomere/ Aspect Temps de | rendement
copolymeres co-monomere réaction
P1 NVP Solide légérement 24h 65,52%
jaunatre
C1 NVP/VA Solide jaune 35h 82,9%
C2 NVP/sty. Solide blanc 8h 68%
C3 NVP/pyr. Solide blanc 8h 80,56%

NB: tous nos copolymeéres sont a base du monomeére N-vinyl-2pyrrolidone(NVP)
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+¢+ Purification des copolymeéres :
La purification de nos copolymeres a été établie par la méthode de solubilisation et de
précipitation par addition de non solvant. Cette méthode a été réalisée comme sulit :
Le copolymeére obtenu est solubilisé dans le THF puis la solution est versée dans un
bécher. Un volume d’Heptane (3fois celui de la solution) est mis dans une burette. Le
précipitant est ajoutée progressivement a la solution du copolymere sous une agitation
continue jusqu’a I’apparition d’un trouble et méme au-dela. Apres quelques heures, le
trouble est redissout par variation de température. On laisse la solution au repos
jusqu’a revenir a la température initiale et le mélange est abandonné plusieurs heures.
La phase concentrée est séparée par décantation ; puis dissoute dans une petite quantité
de solvant et enfin isolée en versant la solution dans le précipitant pur. Le solide
obtenu apres filtration sous vide est séché a 30°C jusqu’a ce que le poids soit constant.
Le surnageant est traité a nouveau par une quantité supplémentaire de précipitant
d’une maniére a obtenir une nouvelle fraction. Ce procédé est répété jusqu’a ce qu’une
large quantité de précipitant soit sans effet [9]. Le copolymere solide est stocké dans
un dessiccateur sous vide.

11.2.2. Caractérisation des copolymeres :

A].Spectroscopie Infrarouge (IR)

Les spectres IR ont été enregistrés a la température ambiante sur le
spectrophotométre FTIR SHIMADZU au laboratoire de chimie des polymeres et
synthese organique, Université d’ORAN. On remarque 1’absence de déformation hors
plan du groupe vinyle dans la région 900-990cm™et I’apparition des bandes de
valences des C-H de la chaine polymérique dans la région 2989-2900cm™ ce qui

confirme la copolymérisation et 1’absence de traces de monomeéres. On reléve les

3
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principales bandes caractéristiques du polymere (PVP) et des copolymeres
(C1)(C2)(C3I)sur le tableau 12 :

Tableau 12: les bandes caractéristiques de PVP et les copolymeres correspondants

Polymere/ Liaison v(cm™?)
copolymeres
P1 C=0(NVP) 1646,40

C-H (chaine polymérique) 2952,62

c1 C=0(NVP) 1642,46
C-O (ester) 1316,98
C-H(chaine polymérique) 2954,79
CHs 1429,27

c2 C=0(NVP) 1649.92
C-H(chaine polymérique) 2953.26

C=C aromatique Caché par |la
T bande de

valence
C=0(VP)[96%VP]

C3 C=O(NVP) 1653,43

C-H(chaine polymérique) 2950,83

e Nous donnons a titre d’exemple le spectre IR du composé C2 (figure31)
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Figure31 : Spectre Infrarouge du composé C2
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B] La calorimétrie différentielle a balayage :

Par analyse calorimétrique, on a mesuré les températures de transition vitreuse des
produits obtenus. L’appareil utilisé est un appareil DSC de type NETZSPH-DSC200
version 3,6 GERATEBAU 1999CHIALI groupe SBA. On a résume les propriétés

thermiques des copolymeres sur Le tableaul3 :

Tableaul3: Propriétés thermiques des copolymeéres synthétisés

Copolymeres P; C1 Cz Cs

Tg 33,2° | 43,4° | 32,5° | 43,3°

e On donne a titre d’exemple le thermo gramme du copolymére C2 (figure32)

DBC f{imWimg) Flux #{milfmin)

T exo

Pic: 32.5 ¢, -0.3077 miimg

.

Pz 56,5 °C, 4.5582

02 L 250

04 4 L 200
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08 1 100

Pz 111.4 °C, -1.223 miWimg

e

10 50
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Figure32 : Thermo gramme du copolymere C»
C] Viscosimétrie
s Rappels théoriques :
L’étude de la viscosité des solutions macromoléculaires est une méthode empirique
tres utile pour déterminer la masse macromoléculaire des polyméres. Elle permet

d’étudier le type d’agrégation développé par ces macromolécules. Elle nous permet

-
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aussi de déterminer la valeur de la concentration de recouvrement C* indiquant le
passage des chaines de polymeére du régime dilué au réegime semi dilués [10]. L’emploi
intensif de cette méthode ainsi que son avantage résident dans la facilité, la rapidité de
sa mise en ceuvre et dans la possibilité de I’utiliser dans un trés grand domaine de
masses moléculaires [11].
s Différentes expressions de la viscosité :

La viscosit¢ d’une solution de polymere est la mesure de son aptitude a résister a
I’écoulement. Cette résistance est due aux interactions intermoléculaires. La viscosité
cinématique (n cin¢) découle de la loi de Poiseuille. Elle est donnée par la formule
suivante :

nciné:% =Kt (Stokes) (EQ.17)

L’addition des molécules de polymere a un solvant augmente généralement sa
viscosité. Pour relier cet accroissement de viscosité aux propriétés du solute, plusieurs
relations exprimant la viscosité sont définies : viscosité relative (nre), ViSCOSité
spécifique (nsp), viscosité réduite (nred), viscosité inhérente (ninn) et Vviscosité

intrinseéque [n ] :

Viscosite relative :  Mel = T:]—"sans unité Eq. 18

Viscosité spécifique : Mep= mMrel-1  sans unité Eq.19
o 1

Viscosité inhérente :  1inn= Eln% dL/g ou mL/g Eq.20

Viscosité réduite :  Tred = n_nconsp dL/g ou mL/g Eg. 21

No-

MNcp dL mL

Viscosite intrinseque : [n] = lcm?)T . "

Eq.22
[n] : appelée aussi indice limite de la viscosité.
C : concentration du polymere en g/dL ou en g/mL.

Mo : viscosité du solvant pur.

La wviscosité intrinséque d’un échantillon macromoléculaire est déterminée

graphiquement a partir de la mesure directe de nreq & une température donnée (Figure 33)

B
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Figure33 : Exemple d’extrapolation a concentration nulle de la variation de viscosité

réduite en fonction de la concentration.

Le procédé graphique employé le plus souvent pour déterminer les viscosités
intrinséques [n] pour des solutions de polymeéres neutres et en régime dilué découle de

I’équation empirique de Huggins [12].

Nred = “rcf’d = [n] + Kn[n]%.C Eq. 23

Kh: est la constante de Huggins qui est indépendante de la concentration. C’est une

constante empirique reliée aux interactions hydrodynamiques intermoléculaires

(Interactions polymeére/solvant).

+» Relation entre la viscosité et la masse molaire :

Staudinger [13] proposait une relation empirique :

[n] = Cste.M Eq. 24
Cette équation est valable pour les polymeres non ramifiés de structures peu flexibles.
Plusieurs chercheurs ont proposé d’autres équations empiriques pour les chaines

macromoléculaires douées d’une bonne flexibilité. Il convient surtout de retenir la

relation publiée par Mark-Houwnik [14] et qui généralise la relation de Staudinger :

[n] = K.M2 Eq. 24
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L’équation de Mark-Houwnik met en évidence la relation entre la masse moléculaire
moyenne viscosimétriques et la viscosité intrinséque du polymere.

Ou K et a : sont des constantes pour un systeme polymere-solvant-température donne.

% Relation entre la viscosité intrinséque et le temps d’écoulement :

Selon la loi de Poiseuille, la viscosité d’un liquide est donnée par :

M = p. k. t (Poise/ ouj/sec.cm) Avec :

1M : Viscosité de la solution appelée aussi viscosité absolue ou dynamique.

p : la densité de la solution.
k : la constante de proportionnalité qui dépend des caractéristiques du capillaire.
t : le temps d’écoulement de la solution.

Donc :

—_®Y
MNrel = ot Eq. 25

po : la densité de solvant pur.

to : le temps d’écoulement de solvant pur. Pour une solution diluée, on peut supposer

que po = p
Donc : (t - t0)
Nsp :t;ﬁ Eq. 26
0

% Parametres influencant la viscosité des polymeres :
— Nature du solvant : La viscosité est une méthode de caractérisation liée
directement aux propriétés hydrodynamiques des macromolécules en solution. Elle
varie avec le solvant.
— Influence de la température : Des mesures viscosimétriques effectuees a
températures variables montrent que la viscosité intrinséque augmente ou diminue
avec la température selon le couple polymere/solvant considéré. La viscosité

intrinseque peut étre indépendante de la température [15].
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s Appareillage utilisé :
Les mesures viscosimétriques ont été effectuées a I’aide d’un viscosimeétre capillaire
Type thermo vise 100-B125 (Ubbelhode) (Figure 34). La température est maintenue

constante a 1’aide d’un bain thermostaté a (25+0,1) °C.

Figure 34— Viscosimeétre a capillaire utilisé type KPG Cannon —Fenske

Le principe de la mesure est basé sur la détermination du temps d’écoulement d’un
volume V de la solution a travers un capillaire. La figure 35représente le schéma d’un
tube capillaire pour viscosimetre.

Ce dernier est constitué de deux parties cylindriques : le tube avec capillaire (1) etle
tube de remplissage (2) qui contient deux repéres A et B imprimes sur le tube (1)

définissant le début et la fin du temps d’écoulement de la solution.

Figure 35 : Schéma d’un capillaire pour viscosimétre
type KPG Cannon - Fenske.
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Mode opératoire
Nous avons préparé une solution homogene de concentration 10°3g/mL  par
dissolution d’une masse de 0,05g de copolymere pesée exactement dans 50mL de
chloroforme sous agitation magnétique, a une température ambiante. Nous avons
ensuite procédé a des dissolutions progressives de volume connus par ajout de
(chloroforme), bon solvant de nos produits.

Nous avons effectué des mesures viscosimétriques a 1’aide d’un viscosimétre
capillaire type Ubbelhode de diametre (d=0,63mm). A partir des temps d’écoulement

mesurés entre deux photodiodes pour chacune des solutions de nos échantillons, la

valeur de [n] a été déterminé par le tracé de la droite [n]Spe/C: f(C) avec
[nlspe =M — n,) / n, L’ordonnée a I’origine (concentration nulle) déterminée par

extrapolation de la droite nous a permis d’obtenir la valeur de la viscosité intrinseque.
La masse viscosimetrique de nos échantillons a été calculée en utilisant 1’équation de
Mark-Houwink pour les valeurs de K et de a données dans le Handbook. Le solvant
utilisé pour les mesures viscosimétriques est le chloroforme et les résultats sont releveés
dans le (tableaul4)

Tableaul4: Les mesures Viscosimétriques

les échantillons C.(g/L).10'4

P1 Nréd 52 118 150 197,40 227,78 440,41
CP1 Nréd 50 113 138,27 176,21 187 362,69
CP2 Nréd 25 36,5 43,5 51,80 52,01 93,30
CP3 Nréd 41,50 84,25 100 126,82 132,27 253,08

Le temps d’écoulement du solvant pur t =19,30sec
tm : Le temps d’écoulement moyen.
- Entracant nrea = f(C), on obtient une droite dont I’ordonnée a 1’origine est la

viscosité intrinséque [n] :
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Figure36 : La variation de la viscosité réduite en fonction de

la concentration de C2.

e Détermination de la masse moléculaire :

La masse moléculaire Mv est déterminée a partir de la relation de « MARK HOUWIN »

[n] = K.Mg

D’ou :

Eqg. 24

Tableaul5: Résultats des calculs de masses viscosimétriques

échantillon | K(mL/g) | a [n](mL/g) | Mv(g/Mol)
P1 19,4.103 0,64 |6,24 8300

C1 105.10°3 0,57 | 20,02 10.000

C2 105.10°3 0,57 |17 7500

C3 105.103 0,57 | 20,61 10500

K, a: Les constantes caractéristiques a 25°C dans le chloroforme

I1.3.Greffage de I’éthyle cellulose

Introduction

La modification de support cellulosique (1’éthyle cellulose : EC) par le greffage d’une

fonction carboxylique sur sa surface en faisant intervenir I’acide acrylique (A.Ac) dans

un solvant a fait objet de nombreuses recherches [16-19].Dans ce contexte, et afin
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d’améliorer le taux d’encapsulation des principes actifs dans I’EC, on a jugé utile de
greffer de ’acide acrylique(A.Ac) dans I’EC.
Pour cela, le support (EC) sera modifié par le greffage de fonctions carboxyliques a
leur surface [16,17] toute en étudiant 1’influence de plusicurs paramétres
expérimentaux (temps de la réaction, température, les volumes des réactifs et leurs
natures ...) afin de vérifier sa capacité d’encapsulation du principe actif.
11.3.1. Produits utilisés
% L’éthyle cellulose : est un dérivé de la cellulose dans lequel une partie des
groupes hydroxyle des unités glucosiques ont été convertis en groupes
éthoxyliques. Son apparence, une poudre blanche.

Figure 37 : Aspect de ’éthyle cellulose

s Permanganate de potassium: un selinorganique de formule chimique
KMnOs; composé d'ionspotassium K* et d'ions permanganate MnOs. Le
permanganate de potassium solide est un oxydant trés puissant. Les atomes de
manganese y sont au degré d'oxydation +VII, si bien que son nom selon

I'"'UPAC est manganate (VI1) de potassium

i

Figure 38: Permanganate de potassium
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% Acide acrylique :
L'acide acrylique ou acide acroléigue ou acide prop-2-énoique est un composé
organique de formule brute CsH4O, et de formule semi-développé CH,=CHCOOH.

C’est un acide carboxylique et alcéne vinylique et présent sous forme liquide.

L’acide acrylique et ses esters, I’acrylate, sont utilisés dans la fabrication de matieres

plastiques, dans les peintures et dans divers autres polyacrylique qui ont de multiples
usages.

¢ Hexane:
L’hexane, ou n-hexane, est un hydrocarbure saturé de la famille des alcanes de
formule brute CsH14. L'hexane est un solvant utilisé en chimie organique (notamment

pour les réactions et les extractions). Il est important de respecter les régles de sécurité

concernant ce composeé en raison de sa toxicité.

% Autres produits utilisés :

¢+ Acétone: est en chimie le composé le plus simple de la famille des cétones. De
formule chimique CH3COCHs, c'est un isomere du propanal.

+ NaOH : I'nydroxyde de sodium, également appelé soude caustique, est une base

forte qui se présente, a température ambiante, sous forme solide.

I1. 3.2.Protocol expérimental
I1.3.2.1. Greffage de I’acide acrylique sur I’éthyle cellulose

Nous procédons, a la réaction de greffage qui se déroule en deux étapes [20] :

1] La réaction d’amorgage effectuee par KMnOygy.
2] Le greffage.
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1] Réaction d’amorcage

En présence de KMnOs, la réaction d’amorgage peut étre effectuée par 1’attaque de

macros radicales (Mn) sur le substrat naturel selon la réaction suivante:

KMnO
Cell - OH [KMnO.| , Cell-O

Réaction de I’ethyle cellulose avec KMnQs.

On traite 10g de matiere cellulosique (éthyle cellulose) avec une solution (50mL) de
KMnOs (0,016mol/L) pendant 2 heures a température ambiante sans agitation. Apres
lavage a I’eau distillée et essorage, 1’échantillon est séché a température ambiante

pendant 24 heures.

2] Le greffage de I’éthyle cellulose est réalisé selon la réaction suivante :

Cell—O" + CH=CH-C=0 _Hexane  cq)-0- CHy-CH,-£=0
OH 70°C OH
Acide acrylique

¢ Pour contréler I'efficacité du greffage, on calcule le rendement de greffage estimé
par mesure du gain de masse en utilisant la relation suivante:

%G = - M 450
m.

m; : masse initiale de support.
ms : masse finale de support aprés le greffage.

I1.3.2.2. Optimisation du greffage de I’éthyle cellulose par ’acide acrylique.
Afin d’optimiser les conditions opératoires du greffage de 1’éthyle cellulose par I’acide
acrylique A.Ac nous avons examiné 1’influence de Six parametres essentiels : la nature

du solvant, le volume de I’hexane, la concentration de KMnOy, le volume de I’acide

acrylique, le temps de greffage et la température de la réaction. Enfin, pour assurer la

reproductibilité des résultats, plusieurs essais ont été réalisés dans chaque cas.
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A]. Influence de la nature du solvant.

On prend 0,5g d’éthyle cellulose traité par une solution de KMnQO4(0.016mol/L),
on ajoute ImL d’acide acrylique(amorceur)ensuite nous faisons varier la nature du
solvant dans le milieu réactionnel du greffage. Tous les essais sont réalisés pendant 10
heures dans 10 ml de solvant a une tempeérature de 70°C. La figure 39 montre les

résultats obtenus en pourcentage de greffage pour les différents solvants :

% de greffage

—_

toluéne xyléne heptane Hexane

Figure 39: Effet du solvant sur le pourcentage de greffage.

Nous constatons que I’hexane est le meilleur solvant pour le greffage de 1’acide
acrylique sur 1’éthyle cellulose. Ceci est dii au fait qu’il soit plus apolaire que les
autres solvants utilisés, ainsi il permet a I’acide acrylique d’étre plus accessible aux
sites actifs de 1’éthyle cellulose [21,22].

Par conséquent nous avons opté pour 1’hexane comme solvant pour la réaction de
greffage de I’acide acrylique sur I’éthyle cellulose en présence du permanganate de

potassium.

B]. Influence du volume d’hexane.
On ajoute 1mL d'acide acrylique a 0,5g d’éthyle cellulose traité par une solution de

KMnOg4(0.016mol/L), pendant 10 h a 70 °C tout en variant le volume de I’Hexane. Les

résultats obtenus sont illustrés sur la figure 40:
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Figure 40: Effet du volume de 1’hexane sur le pourcentage
de greffage de I’EC.

Le pourcentage de greffage augmente avec la quantit¢ d’hexane jusqu’a une
valeur égale a 10 ml, au-dela de 10 ml on constate une diminution du pourcentage de
greffage. La quantité d’hexane a une influence importante sur les pourcentages de
greffage. En effet, en quantité trop importante d’hexane, le matériau cellulosique se
dégrade. En revanche, en quantité trop faible le gonflement de 1’¢thyle cellulose

devient insuffisant pour permettre la réaction de greffage [23].

C]. Influence de la concentration de KMnOy_
On traite 0,5 g de I’éthyle cellulosepar des solutions aconcentrations variables

de permanganate de potassium KMnOy4 tout en gardant les autres paramétres fixes

(Aml d’acide acrylique en présence de 10 ml d’hexane a 70°C pendant 10 heures).

Les résultats obtenus sont représentés sur la figure 41.

% de greffage

0.005 0.019 0015 0.020 9.025 0.030 0.035 L]

3 03 0440
C(KMnO,){mol/L)

Figure 41: Effet de la concentration de KMnO, sur
le pourcentage du greffage.

On remarque une augmentation rapide du pourcentage de greffage de 1’éthyle cellulose
par 1’acide acrylique & une concentration de 0,016 mol/l de KMnQgs . Pour des valeurs

de concentration plus élevées, on observe une diminution de ce pourcentage.
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La valeur optimale de la concentration en KMnOy4 correspond a la superposition des

réactions d'amorcage et de terminaison par les ions manganese. Dans une premiere
étape, les ions manganése en quantité croissante font naitre un nombre croissant de
radicaux libres sur D’éthyle cellulose, d'ou une augmentation progressive du
pourcentage de greffage jusqu'a un certain maximum. Au-delad, il se produit des

terminaisons de chaines par réaction de leurs extrémités actives avec les ions

manganeése [24,25].

D]. Influence du temps de la réaction de greffage.
Cette fois ci on garde les mémes conditions (0,5 g d’éthyle cellulose traité par
une solution de KMnOs (0,016mol/L) en contact avec 1mL d’acide acrylique en

présence de 10 ml d’hexane a 70 °C) tout en variant le facteur de temps entre 2 et 24

2o

15 o

10 o ‘

s |

a - I L
H 10 15 2

? Temp;ih]

heures voir (figure 42).

% de greffage

Figure 42: Effet du temps de réaction sur le pourcentage
de greffage.

Le pourcentage de greffage augmente pendant les 10 premiéres heures jusqu’a
atteindre un maximum égale a 21 %. Au-dela de ce temps, pourcentage de greffage
diminue jusqu’a une stabilisation. Ceci peut étre expliqué par le gonflement rapide de
I’éthyle cellulose qui peut provoquer la dissolution de ce dernier apres 10 heures de

contact [26,27].
E]. Influence du volume de I’acide acrylique.
0,5 g d’¢thyle cellulose traité par une solution de KMnO, (0,016mol/L) en

présence de 10 ml de ’hexane pendant 10 heures a 70°C sont mis en contact avec des

quantités variables d'acide acrylique les resultats sont représentés sur lafigure 43.
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Figure 43: Effet du volume d’acide acrylique sur le pourcentage
de greffage de 1’éthyle cellulose.

On a opté pour 1 ml de volume d’acide acrylique du moment qu’il correspond
au meilleur pourcentage de greffage; ce resultat peut étre expliqué par la formation

d’homopolymére qui limite le pourcentage de greffage [24].

F]. Influence de la température de la réaction de greffage.

La température est un parametre trés important dans le milieu réactionnel du
greffage. Une élevation de température doit augmenter les valeurs des constantes de
vitesses (principalement kp) mais elle agit également sur la mobilité des chaines
polymeres et accroit par conséquent la vitesse de terminaison. De plus, elle augmente
la vitesse de diffusion du monomere et donc sa concentration stationnaire [28].

Nous faisons varier la température de réaction, en travaillant dans les conditions
optimales. La masse initiale est égale a 0,5g de I’éthyle cellulose. Les résultats

obtenus sont représentés sur la figure 44.

% de greffage

20 10 60 80 100 120 T[uC]

Figured4: Effet de la température sur le pourcentage de greffage.
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Le pourcentage de greffage est inférieur a 6%, pour les températures inférieures a 60°C
et/ou supérieures a 80°C. Cela peut étre expliqué par le fait que ces conditions sont
insuffisantes pour 1’activation de la réaction. Alors que le pourcentage de greffage
augmente jusqu’ a atteindre un maximum pour la température de 70°C.

Conclusion:

Les conditions expérimentales prisent en considération pour la reéalisation de ce
greffage:

- Concentration de KMnO4 = 0,016 M.

- Solvant utilisé = hexane.

- Temps de greffage = 10heures.

- Quantité d’acide acrylique = Iml.

- Quantité d’ hexane = 10ml.

- Température = 70°C.

Afin de confirmer le greffage des fonctions carboxyliques sur le support, des analyses
FTIR ont été effectuées sur 1’éthyle cellulose avant et aprés fonctionnalisation ainsi

que I’acide acrylique et les résultats sont représentés sur la Figure45.
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Figure45: Spectre IR de I’éthyle cellulose avant et apres greffage

Les spectres IR de (I’acide acrylique, E.C et E.C greffé, nous ont permis de confirmer
la présence effective de 1’acide acrylique dans le support. La bande large
caractéristique de la fonction acide (bande OH) de I’acide acrylique apparait dans les
différents spectres a 3200-2500cmainsi que la bande C=0 de la fonction carbonyle de
’acide acrylique située dans la région 1650-1720 cm™ confirme le greffage de I’acide
acrylique. On remarque aussi I’absence des bandes de déformation hors plan du
groupe vinyle de 1’acide acrylique dans les supports greffés dans la région 900-990
cm? et ’apparition des bandes de valences des C-H de la chaine polymérique dans la
région 2952-2995cm™? ce qui confirme la polymérisation de I’acide acrylique et la
formation des copolymeéres greffés.
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CINETIQUES DE RELARGAGE DE L’ACIDE SALICYLIQUE

« L Important nest pas de convaincre
mais de donner a reflectiir »
Bernard Werber
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Développement de formulation (Disques) et cinétique
de relargage de ’acide salicylique

Introduction
L’objectif principal de notre travail est d’étudier 1’effet retard du principe actif choisi :
I’acide salicylique, dispersé dans différentes matrices copolymeres soumises a des
conditions opératoires définies.
On a réalisé nos expériences dans des conditions importantes afin de déterminer
la reproductibilité des phénomenes observés.
Un principe de dosage par U.V, des solutions diluées des prises du liquide
physiologique artificiellement préparé a été choisi pour suivre les cinétiques de
libération contrélée du principe actif par un spectrophotometre UV- Vis SHIMADZU
UV-2401 PC a doubles faisceaux, calibré a la longueur d’onde « Amax» du principe
actif dans le milieu considéré . Le phénomene d’absorption du liquide par les formes
galéniques est contr6lé par la technique du suivi pondéral.
Les effets «retard» du principe actif varient selon divers facteurs tels que : le type de
matrice polymérique et le pH du milieu d’étude.
Lorsque le principe actif pur est dispersé dans la matrice d’enrobage, les facteurs qui
peuvent influer sa libération par diffusion sont :
e |a vitesse de « pénetration » du liquide dans la forme galénique a travers les
interstices(volumes libres) de la matrices (copolyméres et/ou polymeres)

(capacité d’absorption du liquide par la matrice).

e La vitesse de « dissolution » du principe actif par le liquide piége.
e La «diffusion» du principe actif a travers la matrice d’enrobage.
I11.1.Conditions expérimentales :
La nature et la dose du médicament & administrer ont un effet important sur la
formulation. On considere deux sortes de principes actifs :
e les principes actifs solubles qui exercent un effet systémique suite a leur
dissolution et a leur absorption subsequente dans une des régions du tractus

gastro intestinal (TGI).
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e les principes actifs insolubles qui exercent un effet local dans une région du

tractus gastro intestinal (TGI).

Les propriétés physico-chimiques du principe actif sont aussi d’une importance
primordiale, comme sa stabilit¢ envers la chaleur (granulation humide, pré
compression et compression), sa compatibilité avec les autres ingrédients de la
formulation, sa comprimabilité, sa solubilit¢ gouvernant le besoin d’un délitant, sa
granulométrie montrant le réle du rapport des tailles des particules médicament/
excipient [1,2] et finalement sa dose déterminant 1’usage et la quantité d’un diluant [3].
La connaissance des propriétés physico-chimiques du principe actif constitue 1’étude
de pré formulation, dont le but est de déterminer les propriétés physiques et chimiques
du principe actif seul et lorsqu’il est mélangé avec les autres excipients de la forme

finale.

I11.1.1. Quelques parametres physico-chimiques a considérer dans une forme
orale a libération controlée
» Dose du principe actif
La limite de la dose du PA a administrer dans une forme solide orale, a
libération immédiate ou contrdlée, ne devrait pas dépasser 0,5-1,0 g [4,5] a cause du
volume de la forme pharmaceutiqgue a réaliser et du risque de toxicité de
I’administration d’une concentration élevée de PA.
» Solubilité du principe actif
La solubilité du PA influence son passage a travers la membrane biologique,
qui est de nature lipidique. Les PA faiblement solubles (moins de 0,01 mg/ml) ne sont
pas de bons candidats pour la libération contrélée puisque leur absorption est fonction
de leur dissolution dans le milieu de libération. Afin d’augmenter la dissolution d’un
PA faiblement soluble, on peut réduire la taille des particules du PA et ainsi augmenter
leur surface.
» Coefficient de partage du principe actif
Le coefficient de partage est défini comme étant le rapport de la fraction du PA
dans une phase lipidique sur la fraction du PA dans la phase aqueuse adjacente, a

I’équilibre. Or, pour obtenir un effet thérapeutique, le principe actif, une fois dissous
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dans le fluide du TGI, doit franchir la membrane biologique, de nature lipidique pour

se rendre vers d’autres organes ou systemes.

Géneéralement, un PA a coefficient de partage tres élevé est trés hydrophobe franchira
facilement la membrane biologique aboutissant a son accumulation dans les tissus,
suivie d’une élimination trés lente. Par contre, un PA a faible coefficient de partage
pénetrera difficilement la membrane biologique ce qui amenera une pauvre
biodisponibilit¢ du médicament. D’autre part, ces effets du coefficient de partage sur la
biodisponibilité du PA influencent également la diffusion du PA a travers une
membrane polymérique. Par conseéquent, le choix de la membrane polymérique dans

de tels systémes est fonction du coefficient de partage du PA.
111.1.2. Facteurs influencant les transferts de matiéres :

+¢ La nature du milieu, son pH et son volume :

La nature du milieu, c’est-a-dire son pH et sa composition, de méme son
volume possede un grand effet sur les transferts de matieéres puisqu’ils agissent
énormément sur la solubilité de I’agent actif, sa mobilité et la quantité transférée a
I’équilibre.

Concernant le volume du milieu, deux méthodes expérimentales sont souvent utilisées
pour 1’étude de libérations in-vitro des médicaments :

* La méthode « non sink », ou le volume est utilisé pour toute la manipulation. La
concentration en principe actif augmente au cours de 1’expérience.

* La methode « sink », ou le volume est constamment renouvelé par du liquide vierge.
L’avantage de la premi¢re méthode est d’étre beaucoup plus facile & mettre en ceuvre
tandis que la seconde reproduit au mieux les conditions du tube digestif.

Les paramétres suivants doivent étre maintenus constants d’une manipulation a 1’autre.
* La composition du milieu d’étude (préparation d’une quantité importante, qui assure
toutes les dilutions pendant toute la durée de 1’expérience).

* La fabrication, la forme et la composition du disque.
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s L’agitation du milieu :

L’agitation joue un r6le important sur les vitesses de transfert de matieres.
L’influence de 1’agitation a été décrite par une étude sur le transport d’un plastifiant a
partir d’un polymére plongé dans un liquide [6]. Elle permet d’homogénéiser la
température et la composition du liquide environnant et d’éviter ainsi la formation de
gradient de concentration et par consequent éviter les erreurs lors des analyses par
spectrophotométrie UV-Vis. La composition de la solution est maintenue uniforme
grace a ’action d’un agitateur magnétique. Elle est constamment agitée de la méme
fagon. L’agitation reste constante durant toutes nos expériences, elle est fixée sur 500

r.p.m a I’aide d’un agitateur magnétique.

% Latempérature du milieu :

Le facteur de température joue un réle trés important sur le phénomene de
diffusion. Il intervient directement sur la solubilité du principe actif donc il influe sur
les transferts de matiéres. Toutes nos experiences ont été effectuées a température
constante 37°C+0,1, température physiologique du corps humain.

II1.2. Généralités sur I’Acide Salicylique.

OH

OH

Figure 46: Structure de 1’Acide Salicylique

L'acide Salicylique (AS) ou Acide 2-hydroxybenzoique est un composé
organique aromatique, de formule brute C7HeOs. C’est I'un des trois isomeres de
I'acide hydroxybenzoique, constitué d'un noyau benzénique substitue par un
groupe carboxyle (acide benzoique) et un groupe hydroxyle (phénol) en position
ortho. Naturellement synthétisé par certains végetaux, comme le saule, ou la reine-

des-prés, I’acide salicylique se trouve notamment dans des fruits, sous la
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forme estérifiee de salicylate de méthyle. Il peut agir comme un signal hormonal

pouvant déclencher, dans certains cas, une thermogenese végetale [7].
s Propriétés physiques de I’Acide Salicylique [8].
L’Acide Salicylique se différencie des autres acides par ses propriétés physiques et

chimiques ; en voici un tableau relevant quelques unes

Tableau 16:Quelques proprietés de 1’ Acide Salicylique
Formule semi-développée | HO-CgHs-COOH

Masse molaire 138,12 g/mol

Aspect poudre cristalline incolore ou cristaux en
forme d'aiguille

T° fusion 158-161°C

T° ébullition 211°C

Masse volumique 1,443 g:cm™ (20 °C/4 °C)

T° d’auto-inflammation 540 °C

= FEau:1,8g/La20°C, 66,6g/La100°C
= Ethanol : 370,4 g/L

= Acétone:333,3g/L

= Chloroforme : 23,8 g/L

» Ether éthylique : 333,3 g/L

Solubilité

% Synthese et propriétés chimiques
Le groupement Acide carboxylique (-COOH) peut réagir avec un alcool en

donnant de nombreux esters. Le groupe hydroxyle peut réagir avec I'acide
acétique pour former de I'Acide acétylsalicylique, ou aspirine.

Industriellement, I'Acide Salicylique est synthétisé par la réaction de Kolbe:

DTDNa O _-OH
H##H%“ OH co, |,.e ;ﬁ,GNa H.S0, |1 _-OH
e NaOH Ry ~

e
S

L'Acide Salicylique forme avec l'ion salicylate un couple acide/base de formule
CsH4OHCOOH / CsH4sOHCOO", Na*.
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¢+ Utilisation :

L’Acide Salicylique est utilis¢é comme conservateur alimentaire, antiseptique,
médicament et comme précurseur de I'acide acétylsalicylique, I'aspirine.

L’Acide Salicylique posséde de trés nombreuses propriétés pharmacologiques et est
ainsi employé dans le cadre de soins. La principale de ces propriétés est son aspect
kératolytique. L’action kératolytique de 1’ Acide Salicylique est liée a une diminution
de la cohésion inter cornéocytaire par inhibition de 1’activité du cholestérol sulfo
transférase. Cette action dépend du choix de la concentration et de 1’excipient [9].
L’Acide Salicylique est en effet capable, bien sur employé dans des doses
convenables, de décoller voir méme d’éliminer une ou plusieurs couches de kératine,
protéines synthétisées par la peau et fortement présente dans les verrues. C’est cet
aspect qui est le plus souvent recherché notamment pour les soigner. Le second est
son caractere anti-inflammatoire, ¢’est-a-dire, que I’utilisation de I’acide salicylique
chez ’homme permet de lutter contre une inflammation contre une réaction du
systtme immunitaire produite a la suite d’une agression comme une brllure, une
infection, ou une allergie. Par ailleurs cet acide a des vertus antipyrétiques, ce qui
signifie qu’il permet de lutter contre la fiévre, il est dans ce cadre associé au radical
acetyl - trés connue sous le nom d’aspirine ou acide acétylsalicylique.

L’Acide Salicylique posséde également des propriétés analgésiques : il permet
d’atténuer voir diminuer la douleur du patient. Cet acide a un caractére antibactérien,
anti fongique (lutte contre le développement des mycoses provoquées par un micro
organisme qui se développe parfois sur la peau et les muqueuses).

De plus, il a un effet anti prurigineux, intéressant dans le cadre d’éventuels
prurits cutanés (démangeaisons). En outre, il a un effet photo protecteur, et un autre
astringent, il resserre les pores de la peau.

Enfin, I’Acide Salicylique posséde des vertus purifiantes, astringentes et
exfoliantes douces pour lisser le grain de peau. Petit a petit, les impuretés et les
cellules mortes sont éliminées. Il permet aussi de normaliser le pH de la surface de la

peau pour maintenir une bonne hydratation.
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I11.3.Préparation des formes galéniques :

Les formes galéniques étudiées se composent de :
1. Du principe actif.
2. De la matrice d’enrobage, qui est mélange de I’Eudragit RL /polymére ou

copolymere synthétisés)

Ces composants sont intimement mélangés selon la composition massique désirée.

La composition de chaque forme galénique est exprimée par deux chiffres :
%+ Le premier indiquant le pourcentage de la matrice

¢ Le second indiquant le pourcentage du principe actif présent dans la forme

galénique.
Dans notre cas, nous avons préparé des disques de composition 80/20 :

> 80% de la masse est le mélange de copolymeres matrices de composition

suivante :

+ 50% de I’Eudragit RL
+ 30% de polymeére ou copolymere synthétisés

» 20% restant est de principe actif.

Le mélange « copolymeéres et principe actif pur » de la composition voulue est
dispersé et homogénéisé a sec dans un mortier. De I’éthanol absolu est alors pulvérisé
par petite quantité sur le mélange, intimement écrasé dans un mortier, formant ainsi
une pate. Pour faconner les disques, la pate est placée dans un moule support d’une
presse hydraulique et les disques sont formés apres application d’une faible pression
suffisante pour fagonner un disque.

Les formes galéniques obtenues sont séchées sous vide dans un dessiccateur
pendant un temps suffisant pour I’évaporation compléte de 1’éthanol (jusqu’a poids
constant). Le diamétre (d) et I’épaisseur (h) des disques sont mesurés a ’aide d’un

pied a coulisse. Les valeurs données sont des moyennes d’une dizaine de mesures.
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Figure 47: Assemblage pour la préparation des disques

Les formes galéniques choisies et préparées sont de composition : 80/20, leurs

caractéristiques sont résumées dans le Tableaux 17.

Tableau 17: Caracteristiques des formes galéniques de composition (80/20)

composition masse initiale | masse init. masse init. Du masse init. hdela
delaf.g(mg) @ dep.a(mg) copolymeére(mg) d’Eudragit(mg) f.g(cm)

DP, 331,00 66,20 99,30 165,50 0,394
DC: 361,60 72,32 108,48 180,80 0,354
DC 328,40 65,68 98,52 164,20 0,344
DCs 307,50 61,50 92,25 153,75 0,334
AS 310,00 62,00 93,00 155,00 0,426
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I11.4. Composition du milieu d’étude :

Le pH du milieu physiologique le long du tractus gastro-intestinal varie de 1 a 8.

Position pH moyens Temps de s¢jour moyens

Bouche 67a7 2310 ics sclon la
Oesophage
142=3  pyjtvolume de liquide 3 joun : 10 mn3 1 k.
Estomac pdt Repas: 1a8h
les repas Premiers p en quelq
Duodénum o 436 53 1S onnutes
Jéjunum 647 243030 mn
Iiéon 748 3 46 h (Stagnation asscz longuc avant le
passage dans le caecum).
Colon 7a8 Caecum et colon ascendant : 1 h.

Colon transverse : 334 h
Colon descendant : 3 h
Le colon pelvien est atteinten 18 h
environ

Figure 48: pH et temps de séjour le long du tractus digestif

Les différentes cinétiques de libération d’agent actif étudié ont été alors suivies
dans des milieux physiologiquement reconstitués de pH=1,2; 4,0; 6,0 et 8,0. Ces
milieux sont conformément préparés aux normes décrites par la pharmacopée

Européenne [10].
+ Milieu gastrique stomacal de pH =1,2
v HCI : 1IN, 60 mL
v NaCl : 02 grammes
v' Eau distillée g.s.p, 1000MI

% Milieu digestif dans le duodéenum : pH=4,0
v" Acide acétique : 0,2M , 410 mL.
v" Acétate de sodium.3H20 : 0,2M, 90 mL.
v Eau distillée g.s.p 1000 mL.
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XS Milieu digestif dans le jéjunum pH = 6,0

v’ Potassium dihydrogéno phosphate 0,1 M, 500 mL
v" NaOH 0,1 M, 50,6 mL
v’ Eau distillée g.s.p, 1000 mL
X Milieu intestinal de pH =8,0
v" HCI: 0,1 M, 200,5 mL
v Borax : 0,025M, 500 mL
v’ Eau distillée g.s.p, 1000 mL

I11.5. Dispositif Expérimental :

La libération de 1’Acide Salicylique (AS) a partir des formes galeniques
(disques) a été suivie dans le dispositif expérimental suivant, a une température réglée
a 37°C.

2
(2 . =]
Figure 49: Dispositif Expérimental de libération

Agitateur magnétique.

Réacteur a parois thermostatées.
Barreau aimanté.

Support en fibres de verre (nacelle).
Forme galenique (disque).

Flacon.

. Bouchon.

8-8' Entrée et sortie d'eau.

9. Bain thermostaté.

T. Thermométre.

No ok wbdE
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I11.6.Suivi de la libération de I’Acide Salicylique dans différents pH

Afin d’évaluer le taux libéré du principe actif dans les pH: gastrique (1,2), du
duodénum (4,0), celui du jéjunum (6,0) et intestinal (8,0) en fonction du temps, nous
avons préparé des formes galéniques forme «disque » (Eudragit, copolymeére /
principe actif pur) a composition massique (80/20) pour 1’Acide Salicylique, nous
avons successivement plongées dans ces différents pH physiologiques artificiellement
reconstitués selon le temps de séjour le long du tractus digestif [11]:

- gastrique pH =1,2, temps de séjour : 2 heures

duodénum pH = 4,0, temps de séjour : 1 heure

jéjunum pH = 6,0, temps de séjour : 2 heures

intestinal pH = 8,0 temps de séjour : plus de 3 heures

A P’instant initial t=0, la forme galénique préalablement pesée, est placée dans
une nacelle puis plongée dans le réacteur contenant 100 mL du milieu gastrique (pH =
1,2). A chaque instant « t », la forme galénique est retirée du flacon, roulée sur du
papier Joseph pour enlever la pellicule du liquide qui s’est formée, puis pesée et en
méme temps un volume de 1 mL du milieu liquide est prélevé, convenablement dilué
puis analysé par spectrophotométrie UV-Vis. Aprés deux heures, on plonge la forme
galénique dans un autre réacteur contenant aussi 100 mL de solution a (pH = 4)
(duodénum) et on suit la libération du principe actif dans le milieu a chaque instant t
pendant 1 heure. Ensuite, on enléve la forme galénique de ce milieu et on la plonge
dans un autre dispositif contenant le milieu physiologique & pH=6 puis pH=8 en

suivant la libération selon le temps de sejour de chaque milieu.

111.6.1. Analyse des quantités transférées :
Toutes les formes galéniques subissent un double transfert de matieres :

+ L’agent actif qui se libére vers I’extérieur de 1a forme galénique.

+ Le liquide qui diffuse dans la structure enchevétrée du copolymere-matrice.
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111.6.1.1. Analyse du principe actif liberé :
A]- Recherche de Amax:

Les valeurs des longueurs d’onde, présentant un maximum d’absorption dans
les différents milieux physiologiques (pH =1,2 ; 4,0 ; 6,0 et 8,0) pour le principe actif
considéré, sont déterminées en faisant les spectres UV de solutions a concentrations
connues.

Les valeurs de Amaxainsi trouvées sont maintenues constantes pour toutes les
mesures faites dans le méme milieu (pH donné).
La Figure 50 (a titre d’exemple) présente les courbes d’absorption de 1’Acide

Salicylique dans pH = 4 a différentes concentrations.

3, 000—

1, 500t

vy
A
bayay ¥

)
400, 0

Figure 50 : Spectres UV de I’Acide Salicylique dans le pH =4(Amax=296Nnm)

0,000 -
200, 0

B]- Droites d’Etalonnage et Calcul de &:

Pour des concentrations faibles de notre principe actif dans les différents milieux
étudiés pH =1,2 ; 4,0 ; 6,0 et 8,0 la densité optique (D.O) et la concentration sont liées
par la loi de BEER-LAMBERT :

DO= Log(ll—oj =¢lc

Ou : lo/l : la transmittance.
C : la concentration de la solution en Mol/L
| : la longueur de la cuvette en quartz (1=1 cm).
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Il est possible a partir de 4 a 5 solutions de concentrations connues de tracer la droite

d’étalonnage permettant de déterminer le coefficient d’absorption absolu (€) de 1’acide
salicylique (AS). La valeur de la tangente de la droite obtenue donne la valeur de €.

La Figure 51 présente la droite D.O = f(C) de ’AS a pH =4.0

2,0 4

R=0,99993

1,0 o

0,0

T T T T T T 1
0,0000 0,0001 0,0002 0,0003 0,0004 0,0005 0,0006 0,0007

Figure 51: Droite Etalon de I’ Acide Salicylique dans le pH=4, T=37°C
Les longueurs d’onde Amax €t emax COrrespondants sont regroupés dans le tableau 18.

Tableau 18 : Valeurs de Amax et de emax Obtenues dans les différents milieux

Principe actif Milieu Amax (NM)  €max (L.molet.cm™)
pH=1,2 303 3629
Acide Salicylique pH=4,0 296 3482
(AS) pH=6,0 296 4882
pH=8,0 298 3591

C]. Calcul de la masse transférée dans les milieux physiologiques:

-La masse du principe actif prélevé en fonction du temps, est rapportée a la masse
initiale du principe actif dispersée dans le copolymere.

-A chaque concentration optique D.O lue, correspond une concentration diluée Cq.

-Connaissant la valeur de « ¢ », il est possible de calculer la concentration diluée a

partir de la loi de BEER LAMBERT :
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DO = &l.C,

D.O : densité optique lue a chaque prise d’analyse.
| : lalongueur de la cuve en quartz (1 cm)

Donc:C, =DO./.¢
C,V, =C,V,
D’ou C, =C,V,/V,(Concentration de la fraction prélevée)

La masse du principe actif libérée au cours du temps t est calculée de la maniére

suivante :

DOV Ve M,,

t )
5.\/p

Avec:  Vq: le volume de la fiole de dilution (10 cmd).
Vp : le volume prélevé (1mL).
m¢ : la masse du principe actif libérée a l'instant « t ».
V : le volume du flacon (réacteur)(100mL).

Le pourcentage de 1’agent libéré en fonction du temps est rapporté a :

%p.a = (m,/m)x100.
Remarque importante : la masse initiale du principe actif dans chaque milieu

pH=4,0; 6,0 et 8,0 est calculée en fonction de la masse finale du milieu qui précede.

Ex: mtpH:A,O = mt + rntDOpH:l,Z

111.6.1.2. La quantité du liquide absorbé par la forme galénique

Toutes nos expériences sont effectuées dans un réacteur a double paroi avec
agitation contrdlée. Les formes galéniques déja préparées et séchées, sont placées dans
un support en fibres de polyester qui permet une bonne circulation du liquide autour de

la forme galénique et éviter les chocs de cette derniére avec le barreau aimanté. Cette
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forme galénique est immergée dans un flacon bouché contenant 100mL du liquide
physiologique a une température de 37°C.

A des intervalles de temps bien déterminés rapprochés au début (1, 2, 3, 4, 5, 10,
15 ...mn) puis espacés par la suite (20, 30mn) on procede a des prélévements de

liquide qui sont dilués et analysés et les formes galéniques retirées et pesees.

La quantité du liquide absorbé par la forme galénique est donnée par la relation
suivante:

m, = mt,disque_(mo - mt)

Ou : m¢: est la masse du principe actif libéré au méme instant « t » ;
m’t; la masse du liquide absorbé par la forme galénique a l'instant « t »,
M, disque - 1a masse de la forme galénique a I'instant « t ».

Mo : la masse initiale de la forme galénique.

On peut par la suite déduire le pourcentage du liquide absorbé par la forme

galénique en calculant son rapport a la masse initiale :

%liq,, = £100
m

0

111.6.2. Recherche de I’espéce prédominante du principe actif :

En fonction du pH du milieu de libération et a partir de I’équation d’Henderson

[12], on peut connaitre I’espéce de matiére active prédominante dans le milieu

considéré.

e Acide Salicylique : pKa = 2,97
> DanslepH=12.

[B]
pH = pKa + Iog[—]
BH”

[B]
=12=297+ Iog[—]
BH ™
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[B] — 101,2—2,97 — 10—1,77
[BH ]
= [B[E—L] —0,01698 = [B]=0,01698[BH * |

Dans ce milieu, la forme libre est négligeable devant la forme protonée.

» DanslepH =40

[B]

[BH°]

pH = pKa+ log
B]

= 4,0 = 2,97 + |Og [[—]
BH*

[B] — 104,0—2,97 — 101,03
|BH i |

_, L] ~10,71=[B]=10,71BH " |
|BH+|
Dans ce milieu, la forme libre est presque 11 fois plus importante que sa forme
protonée.

> Dans le pH =6,0

[B]

[BH°]

pH = pKa + log

[B]
=60=297+ Iog[—]
BH "

B 1050297 _ 1303
BH"

= B[EL —1071,52 = [B]=107152|BH |

Dans ce milieu la forme libre est prédominante.

121



Chapitre 111 Développement de formulations (disques) et cinétiques de relargage de
Cacide salicylique

» Dansle pH =380

(6]

[BH°]

pH = pKa+ log

B]
=8,0=297+log [[—]
BH*

,03

Bl _jgeesr 1
BH *

_ 1Bl 10715103
[BH"] = [B]=107151,93BH " |

Dans ce milieu la forme protonée est négligeable devant la forme libre.

Les différentes espéces présentes dans les milieux de libération concernant I’AS sont
données dans le tableau suivant :

Tableau 19: Espéces présentes dans le milieu de libération, calculées a partir de

[B] .

I’équation d’Henderson pH = pKa + Iog[—].
BH"

[B] = X [BH']

pH=6,0

pH=38,0

2,97 0,017 10,71 1071,52 1,071.10°

I11.7. Cinétique de libération de I’Acide Salicylique a partir des formes galéniques

Nous avons suivi la libération de cet agent actif a partir de différentes formes
galéniques a composition constante 80/20 :
% AS dispersé dans I’Eudragit RL (20% de I’AS et 80% d’Eudragit RL)
%+ AS dispersé dans un mélange de I’Eudragit et polymére ou copolymeéres
synthétisés (20% de 1’AS, 50% d’Eudragit et 30% de polymére ou

copolymeéres).
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Dans ce type de forme ou la matrice est hydrophile (Existence de I’Eudragit et les

copolymeéres a base de la NVP), les formes galéniques subissent un double transfert de
matiéres ; le liquide entrant et I’agent actif sortant. Nous étudierons alors les deux
transferts de matieres : le principe actif libéré et le liquide absorbé.
Cette étude a eté réalisée dans des milieux physiologiques artificiellement

reconstitués a des temps compatibles au temps de séjour le long du tractus digestif.

% Pour le principe actif libéré :

Les cinétiques de libération du principe actif a partir des différents disques (DAS,
DP1, DC1, DC2, DC3), le long du tractus digestif : pH : 1,2 ; 4,0 ; 6,0 et 8,0, sont
représentées dans la figure 52.

mDC,
1 M1z | mma PHE M * oC,

] P,

L " e DC,
a4 " DAS
n N
.-.-.
| I -
|
‘f - B
I oot
n .' "
" .-o.l‘"""
u L]
F -
> | 2
10 L" (N
-F,-.

| 2

| #
u '{ T T T T T T T — 71— 1 H{jmim]

| | L1 | 100 150 F. || 50 Jmn 1~ | 400 A5H

Figure 52 :% du principe actif libéré a partir des formes galéniques en
fonction du temps de séjour le long du tractus digestif.

L’allure des courbes du pourcentage, relargué de principe actif en fonction du
temps, semble correspondre a un phénomeéne controlé par la diffusion avec une
tangente presque verticale au début du processus. En effet nos courbes sont similaires
a celles obtenues pour les formes galéniques sphériques [13-16] ou disques [17, 18].

Le pourcentage de I’AS, libéré apreés 8 heures, est trés faible, a partir de la
forme galénique DAS; n’excédant méme pas les 20% contrairement a ce qu’on
attendait. Par contre les autres formes galéniques (DP1, DC1, DC2, DC3), le taux

d’agent actif libéré pour le méme temps de sé€jour est supérieur, comparé avec celle de
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la forme galénique DAS, mais reste toujours faible, il ne depasse pas les 50% pour la

forme galénique DC2 (Figure 52). Ceci peut étre expliqué par la solubilité du
polymere (P1) et des copolymeres (C1, C2, C3) a base de la N-VinylpyrrolidoneNVP.
Les sites occupés par les molécules de copolymeéres vont étre remplacés par le liquide
absorbé qui solubilise I’acide salicylique, et donc, favorise sa libération.

Le suivi de la libération de I’A.S a partir des quatre disques (DP1, DC1, DC2,
DC3) est réalisé dans le but d’étudier 1’effet de la matrice d’une part et 1’effet de la
masse moléculaire d’autre part sur la vitesse de libération. On a constaté que la
libération de I’AS a partir de disque DC2 est plus rapide que les autres disques.

En réalité, apres 2 heures (le temps correspondant a la rétention du médicament
dans I'estomac humain), les pourcentages du p.a libéré a partir deDC2 est 25 % ; par
contre les autres disques (DP1, DC1, DC3) sont respectivement 18 ; 15 et 12,5%. On
remarque que 50% de 1’agent actif ont été libérés dans le milieu gastrique ; ce qui
explique que ce milieu favorise la libération de I’AS par rapport aux autres milieux
(Duodénum, Jéjunum et Intestinal).

La quantité de matiére active relarguée, dépend de la matrice et sa masse. En effet,
la libération devient lente lorsque la masse de la matrice (polymere ou copolymeéres)
augmente (Mv(DC2)= 7514 g/mol, Mv(DP1)= 8275 g/mol, Mv(DC1)= 10011 g/mol,
Mv(DC3)= 10534g/mol). Aprés un temps de 500mn, I’effet est notable. Les taux de
p.a libéré, a partir des disques (DP1, DC1, DC2, DC3), sont respectivement : 32%,
25%, 45% et 25%.Les disques (DC1, DC3) présentent un pourcentage de libération
presque égal a cause des masses viscosimétriques proches Mv(DC1)=10011g/mol et
Mv(DC3)= 10534 g/mol). Par contre le disque DC2 qui contient la matrice de masse
viscosimétriques faible présente un taux de p.a libéré plus élevé (45%); ce qui

confirme I’effet de la masse sur la libération de I’A.S.
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¢+ Pour le liquide absorbé :
La figure 53 représente les cinétiques d’absorption du liquide par les formes
galéniques (DAS, DP1, DC1, DC», DC3)obtenues par le suivi pondéral comparées avec

I’AS dispersé dans I’Eudragit seul (Figure 54).
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Figure 53 :% du liquide absorbé par les formes galéniques en
fonction du temps dans le pH=1,2.
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Figure 54: % du liquide absorbé par la forme galénique DAS en fonction
du temps de séjour le long du tractus digestif.

Parallélement a la libération du principe actif, 1’absorption du liquide par les
formes galéniques ne peut étre interprétée qu’au pH 1,2 parce au-dela de ce pH, la
masse des formes galéniques (DP1, DC1, DC», DC3) commence a diminuer a cause de

la solubilité des supports copolymeres mélangés avec I’Eudragit.
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Le liquide absorbé par ces formes galéniques ne dépasse pas les 55% pour toutes

les formes galéniques mais supérieur au pourcentage de liquide absorbé par la forme
galénique qui contient seulement 1’Eudragit AS (8% a 1,2), cela confirme notre

hypothése citée ci-dessus.
II1.7.1. Vérification de I’ordre réactionnel :

On a essayé d’attribuer un ordre réactionnel classique a ces différentes
cinétiques ; mais vaine fut notre tentative. On donne ci-dessous, a titre d’exemple, les
courbes obtenues pour les ordres cinétiques classiques n= 0,1 et 2 pour la forme
galénique DC,a pH 1,2 (Figures 55-56).

4
C,.10"(mol/l)

1,0

0,8 1
.
0.6 "
T . ordre n=0

1 .
0,4 -
0.2

.
.
] =
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0.0 T T r . ; , -t (min)

0 20 40 60 80 100 120

Figure 55: Concentration du principe actif libéré par la forme galénique DC;
en fonction du temps dans le pH=1,2.
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Figure 56 : Ln (Co/Cy) en fonction du temps pour la forme galénique DC: en
fonction du temps dans le pH=1,2.

126



Chapitre 111 Développement de formulations (disques) et cinétiques de relargage de

Cacide salicylique
@a/c-1/c).10™
20
15 —+

10

T T T T T T 1 t(min)
0o 20 40 60 80 100 120

Figure57 : (1/Cy)- (1/Co) en fonction du temps pour la forme galénique DC;
en fonction du temps dans le pH=1,2.

Cette non linéarité des points expérimentaux par les lois cinétiques classiques,
nous a amené a penser au phénomeéne de diffusion, seul phénomene pouvant déecrire
ces systémes. Le tracé du pourcentage de principe actif libéré ou celui du liquide
absorbé en fonction de la racine carrée du temps principalement, pour les temps courts,
a confirmé notre hypothese ce qui nous amene a conclure que ces cinétiques admettent

comme étape limitante, une étape diffusionnelle du type « Fickien » (Figures58, 59).
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Figure 58 :% du principe actif libéré par les formes galéniques (DAS, DP1, DCq,
DC,, DCz) en fonction de la racine carrée du temps dans le pH=1,2.
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Figure 59 :% du liquide absorbé par les formes galéniques (DAS, DP4, DC;,
DC,, DC3) en fonction de la racine carrée du temps dans le pH=1,2.

II1.7.2. Calcul de 1a masse a ’infini et la diffusivité

Comme il a été déja dit, la forme galénique subit un double transfert de matieres ;
libération du principe actif et absorption du liquide, a travers la forme galénique .Les
résultats montrent que la fraction de matiére libérée ou absorbée en fonction de la
racine carrée du temps suit une loi linaire surtout dans les premiers temps de la

cinétique. Dans ce cas, le transfert de matiéres est gouverneé par la diffusion.

A I’équilibre (au temps infini), I’extrapolation du tracé : In (M. /mi)=f (1/t) nous
permet d’évaluer la masse infini de la matiére transférée (principe actif libéré ou
liquide absorbé), car lorsque «t» tend vers I’infinie, « 1/t » tend vers « 0 », donc
I’ordonnée a 1’origine n’est que : In (M. /m;). Les figures suivantes (60,61) donnent
respectivement les masses a I’infini du principe actif et du liquide absorbé dans la

forme galénique C1dans le pH= 6.
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Figure 60: Ln (m¢m;)pa = f (1/t) de la forme galénique DC:dans le pH = 6,0
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Figure 61: Ln (mdm;)iiq = f (1/t) de la forme galénique DC:dans le pH 6,0

L’établissement du modéle mathématique de Cranck [19] capable de
décrire le processus diffusionnel type Fickien permet de déterminer les quantités
transférées par diffusion au cours du temps. La théorie de diffusion dans un disque

d’épaisseur h, ou I’on ne tient compte que de la diffusion dans le sens de 1’épaisseur
(S & 1 ); le transfert de matiere est décrit comme suit :

Pour une diffusion unidimensionnelle, la solution analytique s’écrit (deuxiéme lois de
Fick) :

©_2(cx) (1)

En considérant les conditions initiales et aux limites suivantes :
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t=0 C(X,0)=Co pour —h/2< X<h/2
t>0 C(xh/2,t)=Cx pour X =+h/2

ou C. est la concentration finale a 1’équilibre supposée atteinte par les faces du disque

des I’instant ou ce dernier est en contact avec le liquide diffusant.

La solution de 1’équation (1) est donnée par :

n
C-C 4 © (1) {—(2n+1)27r2Dt (2n+1) 2x
— 9 9 cos (2)
C,.Co 7mn—p 2n+l h2 h

[e'e]

La quantité de matiere diffusante au temps t est donnee par :

M oo
t_, 8

|—(2n+1)27z2D.tJ
exp. 3
-2 n=0(2n+1)? L h2 (3)

La concentration en matiére diffusante donnée aux temps courts est :

c-C, o n _
0 _ 5 (_1) erfc(2n+1)h X
C=Co n=0 4Dt

L, N, (2n+D)h+x
+n§:;(§ 1)"erfc o (4)

Dans le temps les plus courts de la cinétique la masse transférée est donnée par

I’équation suivante :
Mt . ( Dt )“/2
v 2 )

Cette équation simplifiee permet de déterminer le coefficient de diffusion (Dx).

Il est alors calculé a partir de la pente P de la droite %: (/1) voir Figures (62, 63):

P2h2,
D=3 (6)

Les différentes diffusivités Dic: diffusivités pour les temps courts et les masses a

I’infini sont rassemblées dans les tableaux 20 et 21:
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Tableau 20: Valeurs de diffusivités D ¢ et des masses a I’infini de AS libéré a partir
des disques (DAS, DP1, DCy, DC2, DCs) aux pH =1,2; 4,0 ; 6,0 et 8,0.

Disques Mo - Dtc. 100 (cm?.min™) moo de ’AS libérée (mg)
12 40 6,0 8,0 1,2 4,0 6,0 8,0

DP1 3310 66,20 159 125 057 0,19 1510 23,16 24,51 28,23
DC: 3616 7232 161 1,82 0416 0,135 1562 18,51 21,14 26,31
DC; 3284 65,68 0,636 0,10 0,349 1,05 20,33 24,42 30,63 37,65
DCs 3075 6150 120 3,20 0,250 0,55 11,86 21,02 25,01 27,36
DAS 310 62 158 6,36 0,799 0,787 6,57 10,16 12,52 15,51

moo : masse a I’infini de AS libéré a partir des disques

Tableau 21: Valeurs de diffusivités D . et des masses a I’infini du liquide absorbé
des disques (DAS, DP1, DCy, DC», DC3) aux pH =1,2; 4,0 ; 6,0 et 8,0.

“moo du liquide absorbé (mg)

Disques S0 i Dec. 10710 (cm2.min)
. 1,2 4,0 6,0 8,0 1,2 4.0 6,0 8,0

‘DP: 3310 6620 4,78 / / / 105,52 / / /
DC:1 3616 7232 1,27 / / / 166,06 / / /
DC2 3284 6568 3,26 / / / 182,52 / / /
DCs 3075 6150 0,626 / / / 237,70 / / /
DAS 310 62 0,329 0,512 0,420 0,031 119,96 299,64 406,49 616,87

moo : masse a I’infini du liquide absorbé par les disques

Remarque : /’absorption du liquide par les formes galéniques ne peut étre interprétée
qu’au pH 1,2 parce au-dela de ce pH, la masse des formes galeniques (DP1, DCy,
DC>, DC3) commence a diminuer & cause de la solubilité des supports copolymeres
mélangés avec I’Eudragit.

Les diffusivités du principe actif dans les différentes formes galéniques a différents

pH ont été calculées. Elles sont trés faible (de 1’ordre de 1072°) ce qui confirme la faible
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libération de p.a et I’absorption du liquide physiologique dans le milieu physiologique

conformément aux résultats expérimentaux obtenus.

(m/m).

0,00065 +

p=1,3375E-4

0,00060

0,00055 +

0,00050 +

0,00045 +

Figure62 : m;/m. du p.a en fonction de la racine carrée du temps pour la forme
galénique DAS dans le pH 4
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Figure63 : m¢/m. du liquide absorbé en fonction de la racine carrée du temps pour la
forme galénique DAS dans le PH 4.
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Développement de formulations «vecteurs» de principes actifs
— Les microsphéeres —
Introduction
Le présent travail consiste a établir des formulations microsphéres a base de 1’acide
salicyliqgue(AS), de 1’ésoméprazole(ESO) a partir des matrices polymériques
synthétiques et naturelles : polyvinylpyrrolidone P1, copolymeres correspondants (C1,
C2 et C3), Poly(e-caprolactone) PCL, B-cyclodextrine CD et des dérivés cellulosiques.
L’objectif principal de ce travail est d’¢élaborer des microsphéres par le procédé de
« Microencapsulation » par simple/double-émulsion évaporation de solvant a des
conditions opératoires définies. Les microspheres attendues doivent obéir a un certain
nombre de critéres notamment la sphéricité, la surface, la porosité et la vitesse de
libération du principe actif encapsulé pour chague méthode de syntheses adoptées ; les
conditions et les parametres de préparations étudiés sont donnés et leurs effets sur les
caractéristigues des Microsphéres obtenues sont discutés. Les résultats sont présentés
séparément pour chacun des deux principes actifs étudiés. Il existe plusieurs méthodes
de micro encapsulation par évaporation de solvant. Le choix de la technique dépend de
I’hydrophilicité ou I’hydrophobicité du principe actif a encapsuler [1, 2-3].
Afin d’augmenter 1’efficacité d’encapsulation, deux techniques sont envisagees :
> Microencapsulation par simple émulsion-évaporation de solvant : Cette
méthode a été utilisée pour I’encapsulation de 1’acide salicylique et de
I’ésoméprazole qui sont faiblement solubles dans I’eau.
» Microencapsulation par double émulsion-évaporation de solvant: La
méthode de « double émulsion» a été utilisée pour 1’encapsulation de
I’ésoméprazole pour une étude comparative.

IVV.1.Méthodes et conditions expérimentales de synthése des Microsphéres par
« Micro encapsulation »

IV.1.1. Micro encapsulation par simple-émulsion évaporation de solvant
IVV.1.1.1. Produits utilisés

A/.Principes actifs(Pa) :

Principe actifs (Pa) sous forme pure (libre) :
s Acide Salicylique: MM=138,12g/mole, Lot 464 0283, origine: PECIA,

PARIS.
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< Esoméprazole: MM= 34541g/mole, obtenue de laboratoire de chimie
thérapeutique, Faculté de médecine et pharmacie, Rabat, université de Mohamed V,
Maroc.
B/. Les polymeéres matrices utilisés dans le procédé de microencapsulation

» EC22: Ethylcellulose éthoxylé a 48%, viscosité=0,22 Pas a 5% dans
une solution 80/20 de Toluene/Ethanol extent of labeling : 48%,
origine: SIGMA ALDRICH.

% EC22G: Ethylcellulose greffé

% (P1): Poly(N-vinylpyrrolidone) 5% PVP

% (Cy):poly(N-vinyl-2pyrrolidone-co-acétate de vinyl) 5% (PVP-co-Acv)
% (C2): poly(N-vinyl-2pyrrolidone-co-styrene) 5% (PVP-co-Sty)
% (Ca): poly(N-vinyl-2pyrrolidone-co-pyrridine) 5% (PVP-co-pyrd)
% PCL.: Poly(e-caprolactone) synthétisé
s PCI’:Poly(e-caprolactone)commerciale, MM=70000-90000, mp.=60°C,
origine: SIGMA-ALDRICH.
% B-cyclodextrine,obtenu de Sigma Aldrich (USA).
C/. Les tensioactifs (surfactants)

¢ Poly-vinylalcool (PVA) hydrolysé a 87-89 %, MW=13000-23000, Aldrich
chemistry.
D/. Les solvants organiques

+¢+ Dichlorométhane (DCM): CH,Cl; d= 1,32 ; M = 84,93 g/mol 99%.
Température d’ébullition T°, = 39-40 °C, Sigma-Aldrich.

+» Ethanol Absolu 99,9 %, Sigma-Aldrich.

++ Acétone : 99%, MM=58,08 g/mole, d=0,79, origine : ACROS Organics.
E/. Autres

% Eau bi-distillée (pH 5,5 +0,5).

% Solution d’Acide Chlorhydrique HCl a 1 N.

+* Phosphate de Potassium monobasique KH2PO4

%+ Hydroxyde de Sodium (NaOH)
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IVV.1.1.2. Dispositif expérimental

La microencapsulation par émulsion-évaporation de solvant de nos deux principes
actifs : Acide Salicyligue et Esoméprazole a été conduite dans un réacteur
cylindrique d’un diametre D et d’une hauteur H sans couvercle.

L’agitation est assurée par un agitateur mécanique type STIRRE DSL, muni d’un
mobile d’agitation avec un pas a 4 pales. Dans la figure ci-dessous est schématisé

d’une fagon simple le montage adopté

>
[«— Mobile d'agitation V : Volume du liquide 100mL
H : Hauteur du liquide 50 mL
v| D : Diametre externe du réacteur 85 mm
J’ d : Diametre du mobile d'agitation 50 mm
wlt F L] H W Hauteur de la pale d'agitation 10 mm
[Y Y: Hauteur du mobile d'agitation

par rapport au fond 20 mm
= 1: longueur des pales (12-18) mm

D * 12 mm pour 6 pales et 18 mm pour 4 pales.

N ! A Pas du mobile d'agitation
o I Y (avec O6pales)

Figure 64 : Dispositif expérimental de préparation des microparticules

1V.1.1.3. Généralités sur I’ésoméprazole

H,CO
X
N f_s’*"‘ CH,
K N OCH:
N A

Figure 65 : Structure de L'ésoméprazole
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L'ésoméprazole est un composé organosulfuré, c’est un anti sécrétoire gastrique
Inhibiteur de la Pompe a Protons (IPP), antiulcéreux.

L’ésoméprazole est 1’isomere-S de 1’oméprazole[4]. Bien que certaines études [5]aient
pu avancer quelgques avantages de I'ésoméprazole sur I'oméprazole, la Haute Autorité
de Santé rappelle que « La réévaluation de la HAS n’a pas démontré de différence
d’efficacité cliniquement pertinente entre les IPP. Elle n’a pas mis en évidence de
différence entre les IPP pour la survenue d’effets indésirables. Rien ne permettant de
recommander un IPP plut6t qu’un autre dans une indication donnée » [6]. Une étude
Japonaise en 2014 confirme que le Rabéprazole et I'ésoméprazole étaient d'une
efficacité quasi-similaire lorsqu'ils sont administrés aprés un repas. Lorsqu'ils sont
administrés avant les repas, le pH intra-gastriqgue apres Il'administration de
I'ésoméprazole était 1égerement mais non significativement supérieure a celle observée
aprées l'administration du Rabéprazole, non seulement pendant la journée, mais aussi en

période nocturne [7].
Le tableau suivant présente des propriétés physiques et chimiques de I’ésoméprazole.

Tableau 22 : Quelques proprietés de 1’ésoméprazole

Formule brute C17H19N303S [Isoméres]
Masse molaire 345,416 + 0,021 g/mol
Nom. ITUPAC (S)-6-méthoxy-2-[(4-méthoxy-3,5- diméthylpyridin-2

yl)méthylsulfinyl]-1H-benzimidazole
Synonymes : Acide ortho- hydroxybenzoique

Apparence Poudre blanc cassé ou creme,
T° fusion 156°C
Solubilité e eau:0,5mg.mL*

e DMSO: 19 mg.mL*?
e ¢éthanol : 14,5 mg.mL?

pKa 2,8
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% Utilisation

On utilise I’ésoméprazole pour soigner les affections comme 1'cesophagite par reflux
(des lésions tissulaires provoquées par le reflux du contenu gastrique dans
l'eesophage) et les symptdmes du Reflux Gastro-cesophagien, ou RGO, des personnes
atteintes d'cesophagite par reflux ou d'un Reflux Non Erosif, ou RNE (des brilures
d'estomac et des régurgitations non associées a des lésions tissulaires). Associé a
d'autres médicaments, on 1’utilise pour traiter les ulcéres duodénaux causés par la
présence de la bactéerie Helicobacter pylori.
Aussi on utilise I’ésoméprazole pour soigner ou réduire le risque d'ulcéres gastriques
causés par les médicaments appelés AINS- Anti Inflammatoire Non Stéroidien (par
ex. I'lbuprofene, le Naproxéne, le Kétorolac) qui irritent I'estomac. Il sert aussi a
soigner un trouble associé a la surproduction d'acide gastrique, notamment le

syndrome de Zollinger-Ellison.

IV.1.1.4. Préparation des microparticules :

Le procedé expérimental adopté pour la préparation des microsphéres chargées en
principe actif se déroule selon les étapes suivantes :

- Une solution aqueuse en PVA (100 mL de PVA a 1%) constituant la phase continue
de I’émulsion est préparée par dissolution sous forte agitation et chauffage d’une
quantit¢ de PVA comme tensioactif (1g) dans 100 mL d’eau déminéralisée.

- En paralléle, la phase organique (dispersée) est préparée par dissolution sous léger
chauffage a reflux (30-35°C) avec agitation du polymére (s) matrice (s)dans le solvant
organique (DCM) et/ou (DCM /éthanol) contenant le principe actif a encapsuler pur a
un pourcentage connu.

- Apreés refroidissement des deux phases a température ambiante, la solution organique
est émulsionnée dans le réacteur d’encapsulation (600mL, @ = 80 mm) contenant
100mL de solution aqueuse de PVA (1%) préalablement agitée mécaniquement, le
dispositif est placé sous hotte aspirante. L’agitation est maintenue tout au long de
I’évaporation du solvant afin de maintenir les microparticules en suspension et activer
I’évaporation du solvant. Le temps de ce processus est controlé par 1’évolution de la

taille et la dureté des microsphéres observées sous microscope optique. Ainsi Les
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microspheres formées durcissent et deviennent plus sphériques et plus petites aprées 3
heures d’agitation mécanique ; temps necessaire pour une évaporation compléte du
solvant organique.

- Les microspheres sont alors récupérées par filtration sous vide a I’aide de la trompe a
eau, lavées plusieurs fois avec lI'eau déminéralisée et séchées dans I’étuve a 35 °C
pendant 24 heures, ensuite placées dans des piluliers et stockées dans un dessiccateur
sous vide statique contenant du CacCls.

Dans I’ensemble des expériences d’encapsulation ¢élaborées, les conditions opératoires
dépendent des parameétres suivants :

[ Parameétres liés a la phase organique :

-Le taux initial de principe actif par rapport au polymere (%P.a / Pol).

-Le pourcentage du polymeére dans la phase organique (%Pol/ solv).

-Le solvant de la phase organique : le solvant utilisé pour la préparation de la phase
organique pour I’acide salicylique est le dichlorométhane (mpcm= 32g) alors que
pour I’ésoméprazole (12,5ml de DCM et 12,5mL d’éthanol).

- Nature du polymere matrice : Les différents polymeres utilisés comme matrices
d’enrobage des principes actifs sont :
v Deux dérivés de la cellulose : I’EthylCellulose et I’EthylCellulose greffé
(ECG22)
v" Le poly (e-caprolactone) et quatre autres copolymeéres biocompatibles, obtenus
par synthése (P1, Cy1, C2 et Cs).

[JParametre lié & la phase aqueuse :

Le pourcentage en tensioactif dans la phase externe (concentration en tensioactif) :
(%PVA/Eau), maintenu pour toutes les expériences égal a 1%.

0 Parameétre physique :

Les microsphéres sont préparées a deux vitesses d’agitation (600 et 800 t/min).
L’agitation est assurée par le méme agitateur avec un pas d’agitation de 4 pales.

IVV.1.1.4.A/. Microspheres chargées en Acide salicylique :
L’Acide Salicylique a été encapsulée par le procédé d’émulsion-évaporation de solvant
afin d’obtenir des systémes de type matriciels «microspheres». Les polymeres utilisés

comme matrice d’enrobage sont 1’EC22, le PCL, le PVP (P1), le VP-co-ACV5%
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(C1), le VP-co-STY5% (C2) et le VP-co-pyrd 5% (C3). Le protocole de fabrication
adopté a eté detaillé precédemment.

Les conditions opératoires de la micro encapsulation pour toutes les manipulations
sont données dans le tableau 23.

On note que la phase organigue composée de cet agent actif est une solution homogene
quel que soit le polymere utilisé.

Tableau 23: Compositions et conditions opératoires de la micro encapsulation de
I’Acide salicylique par le procédé de 1’émulsion-évaporation de

solvant
Phase organique Phase aqueuse Agitation
Code de la %Polymeére Masse | %Pa Concentration Vitesse Dureée
H 0 (o]
Formulation @ | (AS). PVA, % d’agitation(r |  (h)
pm)
AS1 EC22 /P1 1.5 20% 1 600 3
(50%/30%)
AS2 EC22/C1 15 20% 1 600 3
(50%/30%)
AS3 EC22/C2 15 20% 1 600 3
(50%/30%)
AS4 EC22/C3 15 20% 1 600 3
(50%/30%)
AS5 EC22 15 20% 1 600 3
(80%)

Remarque : Les pourcentages sont donnés en masse. Pour toutes les manipulations, la
masse de DCM est égale a 32g.

mEC =0.75¢
mPol =0.45 ¢
MmAS=0,3¢
MmPVA = 1g

IVV.1.1.4.B/. Microsphéres chargées en Esoméprazole :

De méme, I’encapsulation est effectuée par simple émulsion-evaporation de solvant
pour obtenir des systémes de type matriciels « microsphéres ». Les polymeéres utilisés
comme matrice d’enrobage sont : I’EC22, I’EC22greffé, B-cyclo dextrine CD et le PCL.
Le protocole de fabrication adopté est le méme détaillé précédemment. Les
compositions des deux phases de 1’émulsion réalisée a la vitesse de 800t/min pour

toutes les manipulations sont données dans le tableau24
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On note que la phase organique composée de cet agent actif est une solution homogene

quel que soit le polymere utilisé.

Tableau 24 : Compositions et conditions opératoires des différents milieux
d’encapsulation de 1I’ésoméprazole dans des formulations microsphéres
par évaporation de solvant

Phase organique Phase Agitation
Code de la aqueuse
Formulation %Polymeére Masse %Pa Concentration Vitesse Durée
(9) (Eso). PVA, % d’agitation(rp (h)
m)
ESO1 EC22 1,2 33,33% 1 800 3
ESO2 EC22/PCL 1,2 33,33% 1 800 3
(33,33%/33,33%)
ESO3 EC22/CD 1,2 33,33% 1 800 3
(33,33%/33,33%)
ESO4 EC22/CD/PCL 1,2 33,33% 1 800 3
(22,22%122,22%/22,22%)
ESO5 PCL 1,2 33,33% 1 800 3
(66,66%)
ESO6 EC22¢ 1,2 33,33% 1 800 3
(66,66%)
ESO7 EC22/EC22¢ 1,2 | 3333% 1 800 3
(33,33%/33,33%)

Remarque : Pour toutes les manipulations, on a utilisé 2 solvants a proportions égale

(DCM /éthanol)(12,5ml/12,5mL).

Les pourcentages sont donnés en masse.
m(Pol/EC)=0,8¢
mESO=0,4 ¢
MPVA= 1¢g

1V.1.2.Synthése de microsphéres chargées d’ésoméprazole par le procédé de
« double émulsion-évaporation de solvant (w/o/w) ».

a. Dispositif expérimental : Le méme dispositif expérimental (Figure 64) a été

adopté dans cette technique de micro encapsulation. L agitation est assurée par

le méme agitateur avec un pas d’agitation de 4 pales.

b. Protocole et conditions opératoires

Les microsphéres formées a base d’ésoméprazole sont préparées par le procédé

de double émulsion-évaporation de solvant. Les phases aqueuses interne et

externe [eau-huile-eau (w/o/w)] sont séparées par une couche d’huile. Ces

systemes d’émulsion (w /o/w) étant moins visqueux sont d’excellents candidats
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pour la libération contr6lée de médicaments hydrophiles en raison de

I’existence d’une couche d’huile moyenne qui agit comme une membrane

liquide. Dans le procédé d’évaporation par solvant a double émulsion eau /

huile / eau, on émulsionne une solution ou suspension aqueuse du médicament

(phase aqueuse interne W1) dans une solution de polymere dissous dans un

solvant organique (DCM / éthanol). L’émulsion primaire résultante (W1/ O) est

alors dispersée dans une seconde phase aqueuse (phase agqueuse externe, W2)
contenant un émulsifiant approprié (PVA) pour former une double émulsion

(W1/0/W2). L’élimination du solvant organique volatil conduit a la formation

de microparticules solides. Les microparticules solides sont séparées par

filtration, lavées plusieurs fois pour éliminer I’émulsifiant résiduel et séchées
dans un dessiccateur sous vide statique et en présence de CaCly.

» Ainsi les microsphéres formées a base d’ésoméprazole sont préparées par le
procédé de double émulsion-évaporation de solvant selon les étapes
suivantes :

La solution aqueuse en PVA constituant la phase continue de 1’émulsion est

préparée par la dissolution de 1 g de PVA dans 100 mL d’eau distillée (1%

PVA).

La phase organique est préparée par dissolution sous léger chauffage a reflux

(30 °C) et agitation de 0,8 g d’éthyl cellulose (EC) et de 0,4 g de I’agent actif a

encapsuler dans 10mL (éthanol/DCM)

L’émulsion primaire (w/0) a été préparée en ajoutant 10mL d’eau déminéralisée

a la solution organique. Cette émulsion primaire (w/0) est ensuite dispersée

rapidement dans un bécher (600 mL, @ = 80 mm) contenant 100 mL de la

solution aqueuse de PVA (1%) préalablement agitée mécaniquement.

L’agitation mécanique de I’émulsion (w/o/w) est maintenue pendant 3heures

afin de maintenir les microparticules en suspension et pour une évaporation

complete du solvant

Enfin les Microparticules sont récupérées par filtration sous vide a 1’aide de la

trompe a eau, lavées et séchées dans I’étuve a 35 °C pendant 24 heures, ensuite
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placées dans un pilulier et stockées dans un dessiccateur sous vide statique
contenant du CaCl..

IV.2.Méthodes expérimentales d’analyse et de Caractérisation des
microparticules préparées:

IV.2.1. Analyse des quantités transférées :

Un spectrophotometre UV-Vis du type Shimadzu UV-2401 PC a doubles faisceaux,
(Shimadzu, Japon) a été utilisé pour une analyse quantitative (dosage) de principe actif
en solution. Le principe actif libéré ou extrait est quantifié en se basant sur la loi de
Beer-Lambert. Pour cela, on a établi le spectre d’absorption de chaque agent actif
¢tudié ainsi que la droite d’étalonnage dans le milieu considéré a la longueur d’onde

du maximum d’absorption.
D.0=Log (-)=elc (Eq.1)
Ou:

10/1 : La transmittance.

C : La concentration de la solution en Mol/L

| : La longueur de la cuvette (1=1 cm).
Les valeurs des longueurs d’onde, présentant un maximum d’absorption dans le
solvant choisi pour I’extraction ou dans le milieu physiologique artificiellement
reconstitué (pH =1,2) pour les principes actifs sont déterminées en faisant les spectres
UV de solutions a différentes concentrations connues. Les valeurs de Amax ainsi
trouvées sont maintenues constantes pour toutes les mesures faites pour doser 1’agent
actif apres extraction ou sa dissolution dans les deux milieux.

I1V.2.1.1. Dosage de L’Acide Salicylique(AS)

L’analyse de I’AS a été effectuée dans deux milieux différents ; dans le milieu
acide (pH=1,2) pour I’étude cinétique du principe actif puis dans I’éthanol absolu pour
doser I’AS apres extraction.

Les spectres d’absorption DO = f (1) de solutions a concentrations connues de 1’agent
actif dans ces deux différents milieux nous ont permis de déterminer la longueur
d’onde a laquelle 1’absorbance est maximale "Aanalytique". On donne ci-dessous
(Figures 66-67) les spectres d’absorption UV-Vis de I’Acide Salicylique dans chaque

milieu d'étude.
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300,0 4000
Wavelength (nm )

Figure 66:Spectres d’absorption UV de I’AS dans 1’éthanol.

Figure 67: Spectres d’absorption UV de I’AS dans pH 1,2.

Les Figures (68-69) présentent les droites d’étalonnage de I’AS dans 1’éthanol absolu

pour I’extraction puis dans le pH=1,2 pour I’étude cinétique.

o
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1 R'=0,99951
0.5 o
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0,3 4 o
0,2 -
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Figure 68: Droite d’étalonnage de I’AS dans 1’éthanol absolu.
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Y=3628 T5:x+0,01266
R=0.9335

Figure 69: Droite d’étalonnage de I’AS dans pH=1,2.

IVV.2.1.2. Dosage de I’ésoméprazole

L’analyse de I’ésoméprazole a ét¢ effectuée dans deux milieux différents ; dans
le milieu gastrique de (pH=1,2) pour I’étude de la libération du principe actif et dans
I’éthanol absolu pour doser 1’agent actif apres extraction.
On donne le spectre d’absorption de 1’ésoméprazole dans 1’éthanol absolu sur la
(Figure 70) ainsi que la droite d’étalonnage établie a la longueur d’onde de maximum

d’absorption de I’ESO dans le milieu considéré (Figure 71-72)

‘;J‘\-‘,'-.n,
Figure 70 : Spectres d’absorption UV de 1’ésoméprazole dans 1’éthanol.
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Figure 71 : Droite d’étalonnage de I’ésoméprazoledans 1’éthanol.
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Figure72 : Droite d’étalonnage de 1’ésoméprazole dans PH =1,2.

Les valeurs expérimentales des maximums d’absorption « Amax » et les coefficients
d’extinction molaires « € » pour chaque principe actif étudi¢ dans le milieu d’étude
(PH) sont représentés dans le Tableau24.

Tableau 25. Les valeurs des maximums d’absorption « Amax » et les coefficients
d’extinction molaires « € » des principes actifs étudiés dans différents
milieux d’étude a 37°C.

Principe actif milieu A analytique £ R?
(PA) d’étude pH (nm) (L. molL. cm1)
Acide éthanol 302 4913,89 0,999
Salicylique(AS)
1,2 303 3628,75 0,999
Esoméprazole(Eso) éthanol 305 14673,69 0.999
1,2 276 10409,66 0.999
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IV.2.2. Détermination de la quantité d’agent actif encapsulé

La quantité de principe actif contenue dans les microparticules préparées a éte
déterminée par la technique d'extraction dans un solvant. Compte tenu de la poly
dispersité de ces microparticules, on a effectué les extractions trois fois. Aprés un
temps suffisant de solubilité du principe actif dans le solvant adéquat, la solution
obtenue est analysée par spectrophotomeétrie UV-Vis afin de déterminer la masse de

principe actif extrait des microparticules selon la relation suivante:

DO.Vd.Vi
£Vp.1000

mpa = Mpa. (Eq.2)

Vd : Volume de dilution (10ml).
Vi : Volume de fiole.

Vp: Volume prélevé.

mP.a : Masse de P.A extraite.
Mpa : Masse molaire du P.A

e La teneur en principe actif (taux d’encapsulation) : est calculée par 1I’équation
suivante :

la masse de p.a.extraite (g) x 100 (Eq 3)

La teneur en Pa= : ——— : .
la masse de microspheres introduite pour extraction (g).

e Le rendement (Rdt) de la micro encapsulation : est défini par le rapport de la
quantité de microspheres obtenue expérimentalement sur la quantité en

polymeére plus principe actif (P.a.) introduite initialement pour encapsulation.

massedesmicrosphéresobtenues (g)

Rendement d’encapsulation = x100(Eq.4)

masse (p.ainitiale+polymeére)(g)

o L’efficacité d’encapsulation : est définie par le rapport de la quantité de p.a.
déterminée par extraction sur la quantité introduite initialement pour
encapsulation.

oy . massedepaextraite
L’efficacité d’encapsulation = PR % 100 (Eq.5)
massedepainitiale
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IV.2.2. 1. Extraction de I’Acide Salicylique a partir des microspheres :

La teneur en AS a été déterminée par extraction dans 1’éthanol absolue selon le
protocole suivant :

Une quantité de 5 mg de microsphéres chargées d’AS est introduite dans 10 mL
d’éthanol absolu dans un erlenmeyer bouché hermétiquement, sous agitation pendant
24heures. 1 mL de cette solution est prélevé, alors aprées filtration puis dilué 10 fois
dans le méme solvant et ensuite analysée par spectrophotométrie UV-VIS a la
longueur d’onde du maximum d’absorption dans ce milieu A=302 nm. Les extractions
sur chaque formulation ont été effectuées trois fois ; une valeur moyenne en teneur en
matiére active est ainsi obtenue en tenant compte de la poly dispersité des

microspheres.

1V.2.2.2. Extraction de I’ésoméprazole a partir des microsphéres:

Une quantit¢ de 10 mg de microspheres chargées d’ésoméprazole est introduite dans
10 mL d’éthanol absolue dans un erlenmeyer bouché hermétiquement, sous agitation
pendant 24heures. 1 mL de cette solution est prélevé alors aprés filtration puis dilué 10
fois dans le méme solvant et ensuite analysée par spectrophotométrie UV-VIS a la
longueur d’onde du maximum d’absorption dans ce milieu A=305nm. Les extractions
sur chaque formulation ont été effectuées trois fois ; une valeur moyenne en teneur en
matiére active est ainsi obtenue en tenant compte de la polydispersité des

microspheéres.

IVV.2.3.Caractérisation et observation de la surface et morphologie des
microspheres par microscopie optique (MO):

IV.2.3.1.Détermination de la taille et de la distribution en taille des Microspheéres

Il est nécessaire de connaitre la taille et la distribution en taille des microparticules

pour décrire les systemes d'émulsion. Si le systéme est constitué de particules de

méme taille, on parle d’un systéme mono dispersé, il correspond a une dispersion

égale a 1 ; plus on s'éloigne de l'unité, plus le systeme devient poly dispersé.

La taille des particules de forme sphérique est représentée par un diametre moyen.

Pour établir les diametres et les distributions en taille (5) des Microspheres, des

images ont été enregistrées grace a un Microscope Optique (OPTIKA 4083. B1). Les
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mesures se font sur une population de plus de 500 Microspheéres. Cette population est
divisée en classes de microparticules de diametres di qui correspond au centre de la
classe ; le domaine de la classe varie selon la taille des microparticules (de 2 jusqu’a 5
unités oculaires).

La littérature fait apparaitre plusieurs types de diameétres calculés de différentes
maniéres.

Les diameétres moyens les plus significatifs : en nombre, en surface et en masse(dio, ds2
et ds3), la distribution en taille (J) et les fréquences, ont été calculées a 1’aide d’un

tableur Excel selon les équations suivantes [8,9] :

Le diamétre moyen en nombre est calculé a partir du dénombrement des particules

de méme diametre, mathématiquement, il est défini par :

dn=d1o=X ni di/ X ni (Eq.7)

Le diametre moyen en surface (Diametre de Sauter) est calculé a partir du
dénombrement des particules de méme surface, mathématiquement, il est défini par :
ds=ds, = X ni di®/ X ni di? (Eq.8)

Le diametre moyen en masse est calculé a partir du dénombrement des particules de
méme masse, mathématiquement, il est défini par :

dw=ds3= X ni di*/ X ni di® (Eq.9)

La polydispersité d'un systeme de microparticules est définie par le rapport du
diamétre moyen en masse sur le diamétre moyen en nombre :

Dispersion = dasa/d1o (Eq.10)

« i » est la classe des particules
« ni » nombre de particules de la classe i.

« di» diameétre de la particule de la population.
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Fréquence en nombre % : Fn = (ni/Xni)*100

Fréquence en surface % : Fs = (ni*di%/Zni*di*) *100

Fréguence en masse % : Fm = (ni*di®/Zni*di®) *100

» Reésultats granulométriques

Deux exemples de calcul des diamétres moyens les plus significatifs (dio, ds2 et da3), la

distribution en taille (o) et les fréquences a 1’aide d’un tableur Excel selon les

équations données ci-dessus, sont donnes sur les Tableaux 26 et 27.

Exemple 1: Microsphéres chargées en AS (Formulation AS5)

Le calcul suivant est celui d’un lot de microsphéres fabriquées avec 1’acide salicylique
dans I’EthylCellulose (Formulation ASS5). Pour ce lot, on a distingué douze classes de

microspheres de diametres différents (de 4um jusqu’a 116um), on compte alors le

nombre de microsphéres de chaque classe, le calcul est présenté comme suit :

Tableau 26. Résultats granulométriques des Microspheres (AS5) chargées en AS.

classe di
0 0
1 3,99
2 7,83
3 14,54
4 25,07
5| 3598
6 | 45,23
7 | 54,87
8 64,59
9 74,12
10 84,46
11 | 96,26
12 | 115,31
somme

ni

8
32
91
81

132
161
176
123
47
17
4

2
874

ni*di

0

31,92
250,56
1323,14
2030,67
4749,36
7282,03
9657,12
7944,57
3483,64
1435,82
385,04
230,62
38804,49

DIAMETRES MOYENS (um)

ni*di2

0

127,3608
1961,8848
19238,4556
50908,8969
170881,9728
329366,2169
529886,1744
513139,7763
258207,3968
121269,3572
37063,9504
26592,7922
2058644,235

ni*di3

0
508,169592
15361,558
279727,144
1276286,05
6148333,38
14897234
29074854,4
33143698,2
19138332,3
10242409,9
3567775,87
3066414,87
120850936

distrMoy en Nbre

distrMoy en Surface

distrMoy en masse

dispersion

ni*di4

0
2027,596672
120280,999
4067232,68
31996491,16
221217035,1
673801893,4
1595337260
2140751464
1418533186
865073940,9
343434104,8
353588298,5
7647923215

d10 44,4
d32 58,7
da3 63,3

1,4

% F en
Nbre

0
0,92
3,66

10,41
9,27
15,10
18,42
20,14
14,07
5,38
1,95
0,46
0,23
100

% F en

surf
0

0,01
0,10
0,93
2,47
8,30
16,00
25,74
24,93
12,54
5,89
1,80
1,29
100,00

% F en
masse

0
0,00
0,01
0,23
1,06
5,09

12,33
24,06
27,43
15,84
8,48
2,95
2,54
100,00
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Ces résultats sont tracés sous forme d’histogramme représentatif de la distribution en

taille des microsphéres comme le montre la figure73.
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Figure73 : Histogramme de la distribution en taille de microspheres
chargées en AS (lot AS5)

Exemple 2: Microsphéres chargées en ESO (Formulation ESO1)

Dans cet exemple Le calcul est celui d’un lot de microsphéres fabriquées avec
I’ésoméprazole dans I’EthylCellulose (Formulation Esol).

Pour ce lot, on a distingué dix classes de microsphéres de diameétres différents (de 9um
jusqu’a 101um), on compte alors le nombre de microsphéres de chaque classe, le
calcul est présenté comme suit :

Tableau 27. Résultats granulométriques des Microspheres (Esol) chargées en Eso

classe di ni ni*di % F en ni*di2 % F en ni*di3 %Fen ni*di4
Nbre surf masse
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 9,64 2 19,27761 0,06 185,81321 0,02 | 1791,01771 0,004 | 17263,27439
2 18,00 130 2339,437 7,69 42099,742 3,75 | 757613,101 1,64 13633756
3 26,59 324 8614,616 | 28,33 229048,16 20,41 | 6090005,79 13,20 | 161923023,2
4 35,63 235 8372,692 27,54 298306,27 26,58 | 10628198,2 23,04 | 378666517,2
5 45,16 170 7677,497 25,25 346729,16 30,89 | 15658894,5 33,95 | 707183018,7
6 54,82 42 2302,344 7,57 126209,19 11,24 | 6918497,79 15,00 | 379256161,4
7 64,68 10 646,8459 2,13 41840,957 3,73 2706465 5,87 | 175066568,8
8 77,40 2 154,8005 0,51 11981,598 1,07 | 927378,706 2,01 | 71779345,53
9 89,05 2 178,1016 0,59 15860,097 1,41 1412354,6 3,06 125771334
10 100,60 1 100,6048 0,33 10121,323 0,90 | 1018253,59 2,21 | 102441186,3

somme | 521,57 918 30406,2 100 1122382 100 46119452 100 | 2115738174
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DIAMETRES MOYENS (um)

distrMoy en Nbre dio0 33,12

distrMoy en Surface d32 41,09

distrMoy en masse da3 45,88
dispersion 1,4

La figure74 représente 1’histogramme représentatif de la distribution en taille des
microspheres chargées en Eso du lot 1.
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Figure 74 : Histogramme de la distribution en taille de microspheres
chargées en Eso (lot Esol)
A la fin de chaque formulation, on a établi la distribution en taille de chaque
échantillon, les résultats des différents diametres moyens sont reportés dans les
tableaux 28 et 29. Les graphes sont donnés en annexe.
IVV.3. Caractérisation des microspheéres:
IV.3.1. Lateneur et la distribution de taille des microspheres :
IV.3.1.1. La teneur et la distribution de taille des microsphéres

chargées d’Acide Salicylique (AS).
Les résultats des calculs de la teneur, du rendement et de la distribution en taille des
cinq formulations de I’AS sont regroupés dans le (Tableau 28)

Tableau 28 : Résultats de la micro encapsulation de 1’Acide Salicylique et les
caracteristiques des microspheres obtenues.

Lot Composition Teneur Rendement d1o0 d32 da3 Dispersion
N° (matrice—PA) en AS (%) d’encapsulation (%) = um um um

AS1 (EC22 /P1-AS) 13,88+0,42 34,75 31,0 38,7 41,5 1,3

AS2 (EC22/C1-AS) 18,25+1,09 43,4 30,2 37,4 40,8 1,3

AS3 (EC22/C2-AS) 11,99+1,47 44,19 32,5 40,2 43,2 1,3

AS4 (EC22/C3-AS) 10,76+1,37 46,9 36,8 47 50,1 1,4

AS5 (EC22-AS) 39,42+1,53 52,65 44,4 58,7 63,3 14
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La microencapsulation de 1’Acide Salicylique dans différentes matrices et
compositions a permis d’obtenir des systémes avec une teneur en matiere active
variant de 13,88 a 39,42%. De méme, le rendement de 1’encapsulation dépasse les
34% et atteint 52,65% dans le cas du lot AS5 composée d’Ethyl Cellulose seul.

Ces résultats montrent bien que I’effet de la nature de la matrice et sa composition est
remarquable sur la teneur, le rendement et la taille des microparticules.

Les résultats obtenus pour la teneur et le rendement indiquent bien I’effet des
polymeres matrices et ses caractéristiques. En effet, I’incorporation des copolymeres a
base d’un co-monomere hydrophile (N-vinyl-2-pyrrolidone) diminue énormément la
teneur en matiére active et le rendement de la micro encapsulation. Le N-vinyl-2-
pyrrolidone présente une propriété hydrophile, qui facilite la pénétration de 1’eau a
I’intérieur des microspheres et par conséquent favorise la solubilit¢ de ’AS et son
transfert a travers la phase aqueuse et par conséquence diminue la teneur et le
rendement de 1’encapsulation.

La formulation AS5 composée d’EC seul présente des meilleures valeurs de teneur
(39,42%) et de rendement d’encapsulation (52,65%).

Les résultats montrent aussi que ’effet de la nature de la matrice et sa composition est
notable sur la taille des microparticules. En effet, en comparant le diameétre de Sauter
(ds2), on remarque que le diametre le plus grand est obtenu dans le lot AS5 (EC), cela
est certainement dii a la masse molaire de I’EC trés importante comparé avec les
copolymeres incorporés dans les autres formulations qui peut augmenter la viscosité
de la phase organique et ainsi rendre la rupture des gouttes plus difficile [10, 11].

De méme, on remarque que les diamétres moyens en nombre, en surface et en masse
sont relativement faibles ainsi que la dispersion est de I’ordre de 1,3.

L’analyse granulométrique des différentes formulations par microscope optique
montre ’effet de la nature et la composition de la matrice sur la taille des
microparticules:

e Le Diametre moyen en nombre (dio) varié entre 31,00 um et 44,4pm.
e Le Diametre moyen en surface (ds2) compris entre 38,7um et 58,7um.

e Le Diametre moyen en poids (ds3) varié entre 41,5um et 63,3pum.
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Le lot AS2 présente des petites microspheres (ds2=37,4um) contrairement au lot AS5
qui donne des grandes microsphéres (dso= 58,7um).

IV.3.1.2. La teneur et la distribution de taille des microsphéres chargées
d’Esoméprazole (ESO)

La distribution en taille, établie par microscopie optique, donne des courbes
monomodales et larges pour la plupart des lots de microsphéres. L’exemple de calculs
est donné ci-dessus. Le tableau suivant présente les resultats les plus significatifs de la
taille : les diametres moyens en nombre, en surface et en volume (dio, ds2 et da3) et la
dispersion. Pareillement, la teneur en ESO dans les microsphéres déterminee par
extraction dans 1’éthanol ainsi que le rendement d’encapsulation dans les conditions
choisis sont donnés dans le tableau 29.

Tableau 29 : Résultats de la micro encapsulation de I’ésoméprazole et les
caractéristigues des microspheres obtenues.

Lot Composition Teneur Rendement diopm | dsum dazpm Dispersion
N° (matrice—PA) en AS (%) d’encapsulation
(%)

Esol (EC22 -Eso) 16,91+1.20 52,13 33,12 41,09 45,88 1,4
Eso2 @ (EC22/PCL-ESo) 14,75+1,84 26,87 47,43 64,62 73,33 1,5
Eso3 (EC22/BCD- ESo) 11,27+0,65 13,87 36,56 46,41 51,25 1,4
Eso4 (EC22/BCD/PCL-ESo) 15,04+1,06 25,93 27,86 38,92 43,41 1,6
Eso5 (PCL-ESo) 10,02+1,20 37,18 53,72 79,11 92,34 1,7
Eso6 | (ECG-Eso) 26,78+1,49 53,34 70,36 124,57 142,27 2,0
Eso7 (EC22- ECG-Eso) 18,77+1,86 46,86 32,98 56,97 77,75 2,4
Eso8 (EC22 -Eso) doub.encap 36,49+1,53 58,58 25,78 111,10 129,63 5

D’apres le (Tableau 29), les résultats obtenus pour la teneur et le rendement indiquent
bien I’effet de la nature et la masse molaire des polymeéres matrices. On observe que la
teneur varie entre 10,02 % et 26,78% ainsi le rendement de 1’encapsulation est faible et
n’atteint que 53,34 % dans le cas de la formulation ESO6 composé d’ethylcellulose
greffe.

L’Esoméprazole est trés soluble dans 1’eau (0.5mg/mL) selon les données de la
pharmacopée européenne. Il est encapsulé dans des polymeres biodégradables (EC,
BCD et PCL) par une simple émulsion type huile-dans-eau (H/E). La vitesse

d’agitation est de 800 tours/minute, la concentration en tensio-actif est de 1 % (m/v), le
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volume de la phase aqueuse, ainsi que le temps global de la manipulation soit
constants. Le seul parametre qui varie était la nature et la composition de la matrice.
Le lot N° 1 (ESO1) qui contient I’EC seul a une teneur égale a 16,91%. En incorporant
d’autre matrice comme la BCD et PCL implique une diminution de la teneur en
principe actif. En effet, ’effet de la nature et les propriétés des matrices incorporées
n’est pas significatif pour expliquer la diminution de la teneur. On peut interpréter
cette descendance par la masse molaire faible de la BCD (qui est une oligomére de
masse molaire faible) et le PCL synthétisé qui présente une masse molaire faible
comparé¢e avec celle de I’EC.

Concernant les lots (ESO6 et ESO7) qui présentent des valeurs de teneur élevée
26,79% et 18,77% respectivement due a la présence de I’ECG (EthylCellulose greff¢)
qui est un polymeére hydrophobe empéche la pénétration de 1’eau a I’intérieur des
microspheres lors de la phase d’émulsion de la microencapsulation de I’Esoméprazole.
Ce qui explique la teneur élevé dans le lot (ESO6): 26,79%. Cette valeur décroit dans
le lot (ESO7) : 18,77% , en mélangeant I’EC avec ECG.

En revanche, dans toutes les formulations, le rendement pratique se situe entrel3,87%
et 53,35%.Le faible rendement (13,87%)observé dans la formulation ESO3 (EC/BCD)
peut étre da a la solubilité de BCD dans I'eau et de leur transfert possible vers la phase
externe (eau). D'autre part, la faible valeur égale a 25,93% du rendement de la
formulation (ESO4) contenant le mélange (EC/BCD/PCL) est expliqué par la
migration de microparticules de petites tailles lors de la filtration (d.o= 27,86).

Enfin, I’analyse des différentes formulations par microscope optique montre 1’effet de
I’agitation et la masse molaire des polymeéres sur la taille des microparticules, tel
qu’une vitesse de 800tr/min conduit a des microparticules de petite taille [12,13]:

[] Le Diametre moyen en nombre (d1o) varié entre 32,98um et 70,36pm.

] Le Diametre moyen en surface (dsz2) compris entre 38,92um et 124,57um.

] Le Diameétre moyen en poids (ds3) varié entre 43,41um et 142,27um.

Concernant la dispersion des différentes formulations. Lorsque & = 1, la formulation
présente des populations presque uniforme (systéme homogene ou mono disperse),

contrairement, un échantillon avec une valeur de 6 # 1, les populations dans ce
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systéme ne sont pas uniforme ou elles présentent une agrégation (systéeme hétérogéne
ou poly dispersé).

Les indices de poly dispersion des diamétres des différentes microsphéres sont
supérieures a 1 ; ce qui signifie qu’il existe une population de particules de taille non
homogene. En effet, le diamétre de Sauter (dz2) obtenu pour le 1ot(ESOB6) est supérieur
a ceux des autres lots et dépend de la nature de la matrice (ECG) qui présente une
distance inter-réticulaire grande lors du greffage de I’acide acrylique dans I’EC.

IVV.3.2. Caractérisation des microspheres par IR :

Les spectres Infrarouge des microsphéres établis a partir d’un spectrophotometre
FTIR-ALPHA Bruker équipé d’un ATR Diamant ont €té superposés et comparés aux
spectres du ou des polymere(s) matrice(s) utilisé(s) et de 1’agent actif.
IVV.3.2.1.Caractérisation des microsphéres chargées d’Acide Salicylique par IR :
L’analyse IR est utilisée afin de confirmer la présence de I’Acide salicylique dans les
microspheres. Les spectres IR de AS, des polymeéres matrices et des microparticules
contenant de I’AS ont été enregistrés entre 400 et 4000 cm.

Nous donnons quelques spectres de principe actif pur, de polymeres matrices et des
microspheres correspondantes. Ces spectres sont présentés dans les figures (75, 76),

les autres spectres sont classés en annexe :
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Figure75: Spectres IR de I'AS pure, de I'EC22, du copolymere P1
et des microsphéres (AS1) et (AS5).
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Figure76 : Spectres IR de I'AS pure, de I'EC22, du copolymere C1
et des microspheres (AS2).
L’analyse spectroscopique IR des différentes formulations et de I’AS pure, nous a
permis de confirmer la présence de I’AS dans les microspheres préparées. Cependant,
les résultats montrent bien que le spectre des microsphéres n’est que la somme des
spectres des matrices et le principe actif et cela signifie qu’il n’y a pas d’interaction

chimique entre le PA et les matrices polymérigues.
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La bande caractéristique d’élongation du groupement carbonyle de la fonction acide
(C=0) du principe actif (AS) apparait dans le spectre de I’AS pur et les différents
spectres des microsphéres a 1700 cm™ ainsi que la bande d’élongation du groupement
O-H de la fonction Acide de I’AS située a 2850cm™ et celle de la fonction alcool a
3250 cm™! : montrent bien I’incorporation du principe actif dans les microsphéres. Les
bandes d’¢longation de la liaison (C=C) aromatique apparaissent dans la région 1600-
1450 cmce qui confirme I’incorporation du principe actif dans les microsphéres et

I’absence d’interaction chimique entre le PA et les matrices polymériques.

IV.3.2.2. Caractérisation des microsphéres chargées d’ésoméprazole par IR :
L’¢tude comparative des spectres IR des produits de départ et des microspheres
chargées d’ésoméprazole, nous a permis de confirmer la présence effective du principe
actif dans les microspheres.

On donne a titre d’exemple les figures (77 et 78) qui présentent les spectres IR de
I’Eso, les matrices et les microspheres correspondantes relevés a partir d’un

spectrophotometre FTIR ALPHA Bruke équipé d’un ATR Diamant.
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Figure 78 : Superposition des spectres IR de ESO pure, de EC, de ECg et
des microsphéres (eso6) et (eso7).
L’analyse spectroscopique IR des différentes formulations et de I’Eso pure, nous a
permis de confirmer la presence du principe actif dans les microspheres préparées.

Le spectre IR de I’ésoméprazole pure montre les bandes caractéristiques suivantes:
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e 3010 cm*: Elongation de groupement amine (N-H) (Sel d’amine).
e 1500 cm™, 1560cm™: deux bandes fortes de déformation dans le plan (N-
H) : (sel d’amine).
e 1450 cm™: Elongation de C=C aromatique.
e 1650 cm™: Vibration moyenne d’élongation de groupement C=N.
e 1070 cm™*: Bande Forte d’¢élongation de groupement S=O.
Les spectres IR des sept formulations montrent la présence des plupart des pics

caractéristiques des matrices polymériques et du principe actif. L’exemple donné dans
la (Figure 77) concernant le lot Eso.5, le spectre de ce dernier apparait comme étant la

somme des spectres de I’Eso et du PCL matrice polymérique composant ce lot.

IVV.3.3. Caractérisation des microsphéres par DRX:

V. 3.3.1. L’analyse par diffraction des rayons X (DRX) des microsphéres
chargées de ’AS

Un solide présentant la méme composition chimique, peut exister sous différentes
phases cristallographiques, chaque phase pouvant posséder des caractéristiques et des
propriétés catalytiques distinctes. La diffraction des rayons X (DRX) est une technique
d’analyse non destructive [14] pour I’identification des phases cristallines d’un solide.
Elle permet de suivre 1’évolution de la maille élémentaire, de la cristallinité et de la
taille des cristallites en fonction des traitements subis par les solides. Elle se base sur la
mesure des angles de diffraction des rayons X par les plans cristallins de I’échantillon
a analyser. Cette technique consiste a envoyer un faisceau de rayons X (production de
rayons X a l’aide d’une source constituée d’un filament de tungsténe et d’une
anticathode de Cu ou Mo excitée a la tension optimale d’émission du rayonnement
caracteristique, un filtre ou un monochromateur sélectionne la raie Ka) sur
1’échantillon disposé sur un support en pyrex légérement creusé.

L’appareil utilisé est un diffractometre a poudre RIGAKU Ultima 1V, équipé d’une
anticathode en cuivre utilisant la raie Ko d’une longueur d’onde A=1,5406A, d’un
monochromateur secondaire (permettant de s’affranchir du rayonnement de
fluorescence), d’un goniomeétre e-e et d’un porte échantillon tournant (pour éviter les
orientations préféerentielles). Les analyses ont été réalisees a température ambiante.
L’échantillon a analyser est placé sous forme de poudre sur un support plat,

légérement creusé. Les conditions générales d’acquisition correspondent a une plage
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angulaire en 20 allant jusqu'a 60°. Les diffractogrammes obtenus ont été traités avec
le logiciel EVA, commercialisé par la société SIEMENS (Université de Tlemcen).
Dans notre étude, on a réalisé les diffractogrammes DRX des agents actifs (AS et
ESO), des matrices et des microsphéres correspondantes.

On observe clairement la cristallinité de I’agent actif (AS) a travers les différents pics
trés nets du diffractogramme DRX Fig.79(a) de 1I’Acide Salicylique (3pics intenses a
20 égales a 12°, 18° et 29°et quatre autres pics apparaissent a 26°: 20° ; 24° ; 31,5° et
40,5°.

L’acide Salicylique a perdu nettement sa cristallinit¢ dans les microspheres
correspondantes (Fig.79 (e et f)). La plupart des pics caractérisant le PA et les matrices
utilisés sont apparus dans les spectres DRX des différentes formulations préparées. Le
pic intense caractérisant I’AS seul a 20° égale a 12° apparait nettement dans le
diffractogramme des microsphéres AS3et AS4 qui contiennent I’EC comme matrice
principale, seulement avec un petit décalage qui est dii au pic de I’EC a 20° égale 9,5°.
On peut conclure que la présence de I’EC et les polymeres et/ou copolymeres réduit la

cristallinité de I'acide salicylique.
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1V. 3.3.2. L’analyse par diffraction des rayons X (DRX) des microsphéres chargées de

I’Esoméprazole

La figure 80 ci-dessous présente les diffractogrammes DRX de 1’Esoméprazole, les

matrices et les formulations préparées (exemple ESO1 et ESO3), analysés dans la

gamme de 20° (5 a 60°), les diffratogrammes des autres formulations sont présentés

dans I’annexe. On tire les informations suivantes:

Le diffractogramme de 1’ésoméprazole montre nettement que la poudre est a
1’état cristallin et présente des pics intenses a 20 égales a 19, 9 et 5°0 et des pics

moins intenses a 23 et 8 °0.

La microencapsulation de 1’¢ésoméprazole a réduit I’état cristallin de ’ESO. Les
pics caractérisant le principe actif sont moins intenses dans les
diffractogrammes des microsphéres et apparaissent dans les mémes endroits
que celles de I’Esoméprazole pur, cela confirme I’incorporation de

1I’ésoméprazole dans les microspheéres.
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Figure 80:Superposition des spectres DRX de ESO pure, de EC, et
des microsphéres (esol) et (eso3).
IV.3.4. Etude morphologique des microparticules par Microscope Optique:
1VV.3.4.1. La morphologie des microparticules chargees de I’AS
Des photos enregistrées a 1’aide d’un microscope optique reli€ a une caméra
(OPTIKA.4083-BI.DIGITAL.CAMERA) sont présentées dans la figure 80. La

morphologie des microparticules chargées de I’AS montre bien la forme sphérique et
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individuelle (de petites tailles) des microsphéres. La moyenne de diametre des
microspheres est de ’ordre de 35um. La microscopie optique reste insuffisante pour

caracteriser la surface de ces microparticules.

AS2 : e e P°

. > & . bR  aofasi : - N | » . 2
Figure81 : Photos par Microscope optique des microsphéres chargées de I’AS
élaborées dans les conditions (AS2 a gauche et AS3 a droite).

1V.3.4.2. La morphologie des microparticules chargées de ’ESO :

Les images enregistrées a ’aide d’un microscope optique reli€ a une caméra
(OPTIKA.4083-BI.DIGITAL.CAMERA) (figure 80) montrent des microsphéres qui
ne sont pas parfaitement individualisées et sphériques avec différents aspects
dépendant principalement du polymere d’enrobage. La moyenne de diameétre des
microsphéres chargées de ’ESO est supérieure a celle des microspheres chargées de
I’AS. La microscopie optique reste insuffisante pour caractériser la surface de ces

microparticules.

Figure82 : Photos par Microscope des microspheéres de I’ESO préparées dans les
conditions (ESO1 a gauche et ESO5 a droite).
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Etude de la libération des agents actifs encapsulés

Introduction

Afin de compléter notre travail de recherche, aprés la fabrication et la caractérisation
des microparticules, nous avons étudié la libération de 1’agent encapsulé de fagon « in-
vitro » en simulant le milieu de libération au milieu gastrique stomacal. L’objectif de
ce suivi est d’étudier I’influence de la nature du polymére matrice sur la libération de
I’agent actif. Plusieurs facteurs voir les conditions opératoires, tel que 1’appareil, la
vitesse d’agitation, le volume, la composition du milieu d’étude et la température de
dissolution interviennent dans lesphénomeénes de transferts de matieres : principe actif
et liquide environnant et modifient les profils de libération.

Afin d’assurer une meilleure reproductibilité des résultats des phénomenes observés et
serapprocher le plus possible des conditions physiologiques, nous avons maintenu
constantstous les paramétres suscités et cela pour I’ensemble de nos expériences et
atteindre notre objectif de suivre et d’étudier ’influence de la nature du polymeére
matrice sur la libération de ’agent actif.

V. 1. Etude de la libération des agents actifs encapsulés

V. 1. 1. Les Conditions expérimentales choisies

% Latempérature : Maintenue constante a 37C° a 1’aide d'un bain thermostaté.

% L’agitation : Nous avons choisi de conserver une concentration uniforme en
tout point de la solution et fixer 1’agitation a 500 r.p.m a I’aide d’un agitateur

magnétique pendant toute la durée de la manipulation.

% La composition du milieu d’étude : La préparation du milieu environnant se
fait par quantité de 7 litres afin d’assurer toutes les dilutions nécessaires avec la

méme solution.

% On a choisi la méthode «sink » pour nos expériences: le volume est
renouvelé par un liquide vierge a chaque prise étudiée. le volume environnant

est donc plus important.
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% La longueur d’onde maximale : Les mesures sont effectuées a 1’aide d’un
spectrophotometre UV-Vis. a une longueur d’onde fixe, propre a chaque

principe actif dans le milieu d'étude.

a. Dispositif de libération

Les cinétiques de libération de ’agent actif a partir des différents systémes ont éte
effectuées dans un réacteur spécial de capacité d’un litre.Ce réacteur est composé d’un
erlenmeyer muni d’une sortie équipée d'un tube immergé dans la solution pour realiser
les prélevements. Ce tube a une extrémité en verre fritté qui empéche l'ascension des
microparticuleslors  du  prélevement qui  peuvent  perturber 1’analyse
spectrophotométrique. Ce dispositif est immergé dans un bain thermostaté a une
température de 37°C. Le dispositif expérimental Comme décrit dans le schéma ci-

dessous (Figure 83) a été adopté pour I'ensemble de nos cinétiques.

1 : Réacteur de libération

2 : Tube avec extrémité en verre fritté
3 : Thermostat

4 : Agitateur magnétique

5 : Bain thermostaté

6 : Barreau aimanté

Figure 83: Dispositif expérimental de libération

V.1.2 Protocole de libération de I’agent actif a partir des microsphéres

La libération de 1’agent actif encapsulé dans les microspheres a été suivie dans un
milieu physiologiqguement reconstitué conformément aux normes décrites par la
pharmacopée Européenne [1l]a température égale a 37+1°C.Une masse de
microparticules est introduite dans le réacteur de libération contenant 900mL de
milieu gastrique (pH = 1,2) sous agitation magnetique a 500t/min. A chaque instant
«t», des prélevements de 3ml ont eté réalisés régulierement et analysés par
spectrophotometre  (UV-Vis, SCHIMADZU2401PC) a 1la longueur d’onde

correspondante au maximum d’absorption A maxdu principe actif étudié dans le milieu
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considéré (pH). Cette prise est remplacée par 3mL du liquide gastrique vierge
(méthode de Sink)

V.1.3.Etude de ’espece prédominante du principe actif :

En fonction du pH du milieu de libération et a partir de I’équation d’Henderson [2] :

On peut connaitre I’espéce prédominante dans le milieu physiologique reconstitué.

L’équation d’Enderson : pH= pKa + log%

e L’ésomeprazole : pKa = 9,68
s DanslepH=12

[B]
[BH+]

pH = pKa + log

1,2=9,68 + log—o= L= 1012-968= 1084
[BH+] [BH+]

=3,31.10°= [B] = 3,31.10° [BH+]
[BH ]

Dans ce milieu, la forme libre est vraiment négligeable devant la forme protonee.

e Acide Salicylique : pKa =2,97.
< DanslepH =172
[B]

8]
1,2 = 2,97 + |Og[—]
BH"

— [B]=0,01698]BH * |

Dans ce milieu, la forme libre est négligeable devant la forme protonée.

Les différentes especes présentes dans le milieu de libération concernant les principes

actifs étudiés sont récapitulées dans le tableau suivant
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Tableau 30: Especes présentes dans le milieu de libération, calculées a partir de

I’équation d’Henderson pH = pKa + log Bl

[BH+]
X [B]= X [BH+]
pa Pka pH 1,2
ésoméprazole 9,68(acide) 3,31.10°
Acide salicylique 2,97 0,0169

V.1.4. Calcul de la masse transférée dans les milieux physiologiques :

La masse libérée du principe actif au cours du temps t est calculée de la maniére

suivante :
DO.VF.Mpa or ue
mt e e sans dilution.
£1000
DO.Vd.VF.Mpa o .
Mt S avec dilution.
&Vp.1000
Avec :

M : masse libérée du principe actif a I’instant « t ».
DO : densité optique lue a chaque prise d’analyse.
Mpa : Masse molaire de PA

Vd: Volume de dilution

Vp : volume prélevé (3mL).

Vr : volume du flacon (réacteur) (ou 900mL).

Le pourcentage de I’agent libéré en fonction du temps est rapporté a :

% pa = (%) X 100

Avec mi : Masse initiale de PA, calculée en fonction de la teneur encapsulée du p.a

V. 2. Suivi de la libération des agents actifs encapsulés

V.2.1. Suivi de la libération de I’ésoméprazole a partir des microspheres dans le
milieu gastrique (pH = 1,2)

L’étude invitro de la libération de 1’ésoméprazole a été réalisée dans le réacteur de

libération décrit précédemment. Cette etude de dissolution est réalisee a partir de
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différentes formulations de microspheres dans le milieu physiologique, gastrique (pH
1,2) a 37 °C. Les masses de microsphéres prises correspondent a I’équivalent de 20 mg
de I’éso, sont données dans le tableau 31; a chaque instant t, 3mL de solution sont
prélevés, dilués et doses par spectrophotométrie UV-Vis a la longueur d’onde du
maximum d’absorption de 1’ésoméprazole dans le pH = 1,2 (Amax=276nm).

La durée des cinétiques est étalée jusqu’a plus de 24 heures mais les deux premiéres
heures restent les plus importantes compte tenu de la durée du séjour du bol
alimentaire dans 1’estomac (pH=1,2).

Tableau3l: Masses expérimentales prisent pour chaque lot qui contient
m(éso0)=20mg.

Lot Eso 1 Eso 2 Eso 3 Eso 4 Eso 5 Eso 6 Eso 7 Eso 8
Masse 117,64 133,33 166,66 133.33 200 74,07 105,26 55,55
(mg)

Cette étude de dissolution in vitro est réalisée a partir de différentes formulations de
microspheres en utilisant les polymeéres EC, ECG, PCL et 3-CD comme matrices de
formulations. La figure (84) illustre les profils de libération de L’ésoméprazole a partir

de microsphéres formulées en fonction du temps.
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Figure 84: Profils de libération de I’Esoméprazole a partir
des microsphéeres en fonction du temps
Pour mieux éclaircir le profil de libération, on a repris le tracer de I’ésoméprazole

enfonction du temps, on se limitant a 120 min de temps de cinétique (Figure 85)
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Figure 85: Profils de libération de I’Esoméprazole a partir
des microsphéres en f(t)=f (120mn)

Les résultats des études de dissolution in vitro des formulations esol- eso8, présentés
dans le Tableau32, ont permis de constater que la nature des matrices influe
énormément sur la vitesse de libération de I’Eso dans le milieu d’étude.

Tableau 32 : Le% de Eso libéré apres 1h, 2h et 8h de cinétique dans le pH=1,2

% d’ ésoméprazole libéré

1 heure 2 heures 8 heures
12,39 13,72 14,06
15,54 17,60 17,32
27,10 30,41 30,92
18,56 23,90 27,70
13,26 15,63 14,60
86,74 95,21 96,91
54,26 60,00 67,28
09,47 10,33 12,51

La constitution du réseau polymérique des microparticules (matrices) contrélent la
libération du principe actif. Le suivi de libération de 1’ésoméprazole a partir des
différentes compositions nous a permis de constater que le relargage de ce dernier a
partir des microspheres a base de 1’éthyle cellulose greffé (Eso6) est plus rapide que
les autres formulations. En effet, le lot Eso6 atteint 86,74% de libération de I’Eso aprés
lheure et 95,21% apres 2 heures, cela est di au caractere hydrophile di au nombre

important de sites acides libres (acide acrylique) qui permet nettement d’améliorer la
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pénétration du milieu gastrique a travers la structure de I’ECG et par conséquence la
diffusion du p.a [3].

Ainsi, la comparaison des lots 1, 6 et 7 contenant I’EC seul, ’ECG seul et le mélange
(EC/ECG) confirme notre explication de I’effet de ’ECG. En effet, aprés 2 heures
(temps de sé¢jour du médicament dans 1’estomac humain), les pourcentages du p.a
libéré a partir des lots Esol, Eso6 et Eso7 sont respectivement 13,72 ; 95,21% et
60,00%. L’ECgreffé favorise la pénétration du liquide gastrique et facilite la

dissolution du médicament et par la suite, sa diffusion [3].
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Figure 86 : % de L’ésoméprazolelibéré en fonction du temps dans
le pH=1,2 pour les lots: esol, eso 6 et eso 7

Les lots: esol, eso2 et eso5 présentent une faible libération du p.a. Ces résultats
peuvent étre expliqués par la compétition des effets de la nature et de la masse
viscosimétrique du polymere.

Le poly € caprolactone PCL de nature hydrophobe et de masse viscosimétrique élevée
(Mv =70 000-90 000 g.molt) empéche la pénétration du liquide gastrique a I’intérieur
des microspheres et alors ralenti sa libération. Cela a été observé dans les lots : eso2 et
eso5 avec un taux de libération qui atteint que 17,60% pour I’eso2 et 15,63 % pour le
I’eso5 aprés deux heures de libération. L’esol qui présente une libération retardee
comparée avec tous les lots peut étre probablement expliqué par I’effet de la surface
lisse et non poreuse qui empéche le principe actif a diffuser a travers la matrice. Cela a

été observé dans les travaux antérieurs [4,5].
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Ainsi, la combinaison de I’EC avec le B-CD présentée dans le lot eso3 favorise la
libération de de L’ésoméprazole dés la premiére heure, environ 27,10% de I’Eso est
libéré en une heure. Les CD sont des oligosaccharides cycliques hydrophiles avec une
surface externe et une cavité centrale lipophile. Dans les solutions aqueuses, les CD
sont capables de solubiliser les médicaments hydrophobes en absorbant la fraction
lipophile de la molécule de médicament dans la cavité centrale, c'est-a-dire en formant
des complexes d'inclusion hydrophiles [6, 7]. Ces résultats sont egalement en accord
avec Larbi et al. [5], et Khoukhi et al [8] qui ont constaté que la vitesse de libération
est considérablement améliorée a partir des microsphéres contenant le 3-CD. En effet,

la réduction de la cristallinité du médicament [9,10] explique sa dissolution rapide.
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Figure 87 : % de L’ésoméprazolelibéré en fonction du temps dans
le pH=1,2 pour les lots: esol, eso 3 et eso 4

De méme, le B-CD améliore la libération de I’eso contenant la matrice PCL et le
pourcentage de la libération atteint 23,90% apres deux heures comme le montre la

figure suivante(88)
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Figure89 : % de L’ésoméprazolelibéré en fonction du temps dans

le pH=1,

2 pour les lots: esol et eso 8

On constate que I’effet de la technique est notable sur la microencapsulation et la

libération du principe actif dans le milieu gastrique. La double émulsion a pour effet

retard de la libération du p.a.

V.2.2. Suivi de la libération de I’Acide Salicylique a partir des microsphéres dans
le milieu gastrique (pH = 1,2)

De méme, pour 1I’Acide Salicylique, on a suivie sa libération a partir de différentes

formulations de microspheres réalisées, dans le milieu physiologique, gastrique (pH

1,2). Une masse de microsphéres equivalente a 100mg est introduite dans le réacteur

de libération et, a chaque instant t, 3mL de solution sont prélevés, dilués et dosés par
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spectrophotométrie UV-Vis a la longueur d’onde du maximum d’absorption de
1I’Acide Salicylique dans le pH=1,2 (A=303nm).

Pour illustrer le profil de libération, on a tracé le pourcentage de 1’Acide Salicylique

libéré en fonction du temps voir (figure90).
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Figure 90 : Profils de libération de I’AS en fonction du temps

L’allure des courbes présentant le pourcentage libéré du principe actif en fonction du
temps semble correspondre a un phénomene contrdlé par la diffusion avec une
tangente presque verticale au début du processus. Nos courbes sont similaires a celles
des formulations obtenues par le procédé de la micro encapsulation par évaporation du
solvant [4, 5, 8,11, 12]. Pour mieux éclaircir le profil de libération, on a repris le tracer
de I’AS en fonction du temps, on se limitant @ 120 min (le temps correspondant a la

rétention du médicament dans I’estomac humain) (Figure 91).
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Figure91l : Profils de libération de I’AS en f(t)= f (120mn)
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On a constaté d’une part que I’effet des copolymeéres incorporés dans la formulation
influe sur la libération de I’AS. D’autre part la masse viscosimétrique présente une
différence notoire sur la libération notamment pour les formulations AS5, AS2, AS4 et
AS3.

Les pourcentages du p.a libéré a partir des microsphéres : AS1, AS2, AS3, AS4 et AS5
sont respectivement 35,70%, 27,54%, 64,51%, 55,99% et 14,55% apres deux heures
de libération. Le comonomere hydrophile (N-vinyl-2-pyrrolidone) favorise la
pénétration du liquide gastrique a travers la structure enchevétrée du copolymeére et
facilite par la suite la dissolution du médicament et sa diffusion ce qui explique le
pourcentage ¢levé de la libération de I’AS a partir des microspheres AS1, AS3 et AS4.
Le copolymére poly (N-vinyl-2-pyrrolidone-Co-acétate de vinyle) d’une masse
viscosimétrique égale a 10000 ralentit la libération de I’AS. D’autre part le
comonomere acétate de vinyle dans un milieu gastrique subit un hydrolyse des
segments externes (I’acétate de vinyle) en (vinyle alcool) et la libération du
médicament est donc controlée par I’interaction entre 1’eau, copolymere et le
médicament. Ce phénomene a été observé dans des travaux antérieurs [13, 14].

L’effet de la masse viscosimétrique élevée (0.22 Pas) de I’éthyle cellulose est
perceptible sur la libération de I’AS.

De méme, on remarque que la taille des microspheres influe sur la vitesse de la
libération. Les microsphéres de I’EC qui présentent un diamétre moyen en surface
grand par rapport aux autres formulations (ds»=58,70um) ce qui conduit & une
libération faible (19,61 apreés 8 heures) [15, 16].

On a jugé utile de donner quelques valeurs des pourcentages de libération de 1’acide
salicylique et les représenter dans le tableau 33.

Tableau33 : Le % de AS libéré apres 1h, 2h, 8h de cinétique dans le pH=1,2

Lots % Acide salicylique libéreé

1 heure 2 heures 8 heures
AS1 32,37 35,70 45,90
AS2 24,15 27,54 29,15
AS3 51,18 64,51 75,64
AS4 47,40 55,99 60,75

AS5 12,02 14,55 19,61
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V.3.Modélisation mathematique des cinétiques de libération des principes actifs

La modélisation mathématique et statistigue est de plus en plus utilisée en
pharmacologie pour étudier les relations dose-concentration-effet des medicaments
[17]. Elle consiste a développer et a appliquer des méthodes mathématiques et
statistiques afin de caractériser, comprendre et prédire le comportement d’un
médicament, de quantifier ’incertitude liée a ces €léments, et permettre des décisions
rationnelles a la fois lors du développement du médicament et lors de son usage
thérapeutique [18]. Dans notre étude, en se basant sur les profils de libération obtenus
qui se rapprochent du phénomeéne de transfert par diffusion, nous avons appliqué deux
modeéles mathématiques empiriques (Higuchi et Korsmeyer-Peppas) pour identifier ,
décrire et interpréter le mécanisme de libération des principes actifs étudiés (Acide
Salicylique et Esoméprazole) a partir des formulations réalisées, et sur la base de la
valeur du coefficient de corrélation R?, on a déduit le modéle adéquat qui gouverne
les profils de libération (plus ce coefficient est proche de I’unité et plus le modéle est
adéquat).

Les différentes équations mathématiques relatives aux modeéles suscités sont décrites

dans le chapitre 1 page (46 et 47).

V.3.1. Modélisation de la libération de I’ésoméprazole :

Nous avons tracé le taux de 1’ésoméprazole libéré en fonction de la racine carrée du
temps pour le modele d’Higuchi, et In (mt/mi) en fonction de In(t) pour le modele de
Korsmeyer—Peppas), ensuite les data concernant ces modéles ont été traités. Les
figures (92 et 93) représentent des exemples d’illustration du modele d’Higuchi et de
Korsmeyer—Peppas respectivement. Les valeurs des paramétres des équations modéles
testées (constante de libération ou cinétique) et le coefficient de régression de

I’ésoméprazole dans le milieu gastrique sont regroupées dans le tableau 34
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Tableau34: Les coefficients de corrélation et les valeurs des constantes de dissolution
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Figure 92: Tracé de % eso libéré en fonction de la racine carrée du temps
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Figure 93:Tracé de In (mt/mi) de eso en fonction de In(t)

de I’ésoméprazole dans pH= 1.2

matrice

EC22
EC22/PCL
EC22/CD
EC22/CD/PCL
PCL

EC22¢
EC22/EC22¢c

EC22(double
émulsion)

KH

0.376
0.763
1.306
1.256
0.546
2.615
1.677
0.184

Higuchi
r2
0.997
0.990
0.987
0.983
0.990
0.983
0.987
0.994

Korsmeter-Peppas

InKH
-2.627
-2.686
-2.570
-2.436
-2.58
-0.42
-1.232
-2.753

n

0.120
0.199
0.170
0.197
0.147
0.132
0.140
0.102

r2

0.993
0.973
0.996
0.957
0.986
0.979
0.990
0.991
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Les tracés du % de 1’ésoméprazole libéré a partir des formulations (esol, eso2, eso3,
eso4, esob, eso6, eso7 et eso8) en fonction de la racine carrée du temps (Figure )
présentent des droites, indiquant ainsi de bonnes corrélations comme le montrent les
coefficients de régression du modéle d’higuchi (0.983 <R?<0.997) a pH=1,2.

Cette linéarisation confirme que le processus de libération de I’ésoméprazole a partir
de ces systémes est gouverné par la diffusion.

Les constantes de dissolution (kn) extraites a partir des tracés des droites concernant
les résultats de modéle de Higuchi sont: 2,615 min'*?; 1,677 min ¥2; 1,306 min
1,256 min~Y?; 0,763 min~Y2; 0,546 min~2; 0,375 min~¥?; 0,184 min Y2 pour les lots
(eso6, eso7, eso3, eso4d, eso2, esob, esol et eso8) respectivement, et cela concorde
avec les résultats expérimentaux montrés dans la Figure 92.

Le modele de Korsmeyer-Peppas appliqué a 1’ensemble de nos résultats cinétiques
confirme que la libération s’effectue par diffusion et nous permet de déterminer le type
diffusionnel: Fickien, quasi Fickien ou non-Fickien. En effet, la valeur de I’exposant n
caractérise le mécanisme de diffusion.

En appliquant le modele de Korsmeyer-Peppas a I’ensemble de nos résultats
cinétiques, Les points expérimentaux vérifient trés bien la linéarité ce qui confirme
que la libération s’effectue par diffusion. La valeur de I’exposant « n » nous permet de
spécifier le mécanisme de diffusion s’il est du type Fickien, quasi Fickien ou non-
Fickien.

En effet, Les valeurs données dans le tableau 33 montrent que 0,102 < n < 0,199
Donc, Pour I’ensemble des formulations effectuées, la diffusion de 1’ésoméprazole se

fait selon un mécanisme quasi-Fickien puisque la valeur de n est inférieure a 0,5.
V/.3.2. Modélisation de la libération de ’AS dans le milieu gastrique pH=1,2:

De méme pour 1I’Acide Salicylique, on a analysé les résultats de libération par les
modéles mathématiques choisis (Higuchi et Korsmeyer-Peppas), ensuite les data
concernant ces modeles ont été traités. Les Figures (94 et 95)donnent les tracés de
libération relatifs au modele d’Higuchi et de Korsmeyer-Peppas respectivement et Le
Tableau 35 regroupe les coefficients de régression et les constantes de dissolution de

I’acide salicylique a partir de microparticules dans le milieu gastrique 1,2.
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Figure 95 : Tracé de In (mt/mi) de AS en fonction de In(t)

Tableau 35: Les coefficients de corrélation et les valeurs des constantes
de dissolution de 1’acide salicylique.

Higuchi Korsmeter-Peppas
Lots | Matrice Kn r InKk n r
AS1 | EC22/P1 2,817 0.992 -2,385 0,309 0,991
AS2 | EC22/C2 2,220 0.987 -2,705 0,301 0,978
AS3 | EC22/C3 4,830 0.998 -2,045 0,334 0,996
AS4 | EC22/C4 3,361 0.988 -1,887 0,281 0,988

AS5 | EC22 1,104 0.999 -3,506 0,340 0,998
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La représentation graphique du %AS libéré en fonction de la racine carrée du temps
donne une bonne linéarité avec des coefficients de corrélations 0,987 < r? < 0,999
pour toutes les formulations ce qui nous laisse conclure que le modele d” Higuchi est
bon representatif du mécanisme de nos cinetiques.

Selon le Tableau 34, la valeur des constantes de libération de Higuchi (kH) sont
(1,104min%?; 2,220min%?; 2,817min?; 3,361min*? et 4,830minY) pour les lots (AS5;
AS2; AS1; AS4 et AS3) respectivement. Ces résultats sont en concordance avec les
résultats expérimentaux des profils de libération illustrés sur la figure 93. Par
conséquent, on peut conclure que la libération du principe actif in vitro a partir de
microsphéres est significativement influencée par la nature de la matrice.

Les résultats obtenus sont aussi traces selon le modéle de Korsmeyer-Peppas afin de
trouver la valeur de I’exposant n qui détermine le mécanisme de la libération de AS et
precise s’il est du type Fickien ou non. Effectivement, ces résultats ont montré que la
valeur de n varie entre (0,28 et 0,34) pour ’ensemble des microspheres formulées et
donc reste inférieur a 0,5 ce qui caractérise la diffusion par un mécanisme quasi-

Fickien.
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Conclusion générale

Conclusion générale

La mise au point de nouveaux systémes thérapeutiques par I’association
(polymere-médicament) offre des avantages importants. De nos jours, ces types de
systéemes appelées formes a libération contr6lées constituent un vaste domaine et une
véritable industrie. L’objectif principal de notre travail est d’¢laborer des systémes a
libération controlée et/ou modifiée des principes actifs a partir des matrices
polymériques biodégradables et /ou biocompatibles puis étudier I’effet retard du
principe actif choisi : Acide salicylique et Esoméprazole.

Pour cela, deux méthodes ont été adoptées pour la préparation des formes galéniques :

e La formation de disques de type matriciel par simple dispersion du médicament

dans la matrice polymere.
e La formation de microspheres par la méthode de microencapsulation par
émulsion-évaporation de solvant

Dans un premier temps, on a porté sur la synthése et caractérisation d’un polymeére
biodégradable : (Polye-caprolactone : (PCL) et des copolymeéres biocompatibles a base
de N-2-vinyl pyrrolidone(NVP) en solution dans le tétrahydrofurane (THF) par voie
radicalaire a un taux d’amorceur I’azobisizobutyronitrile (AIBN) bien précis(5%) sous
atmosphere inerte (N2) a 65°C pendant des temps réactionnels variables) puis le
greffage de 1’éthylcellulose par une fonction carboxylique tout en optimisant les
conditions opératoires de greffage. Ces produits vont étre utilisés comme matrices
supports des principes actifs choisis dans ce travail.
Pour identifier les polymeéres et les copolymeres synthétisés, nous avons utilisé les
techniques de caractérisation usuelles telles que la RMN'H, la spectroscopie
infrarouge (IR), la Calorimétrie différentielle a balayage DSC et la Viscosimétrie.
Ensuite des formes matricielles d’abord sous forme disque sont fabriquées par
dispersion de 1’Acide Salicylique a 1’état pur dans une matrice hydrophile
biocompatible qui est I’Eudragit RL d’une part et dans un mélange de matrices
(Eudragit RL, polymére ou copolymeéres synthétisés) d’autre part. Cette étude a été

réalisée dans des milieux physiologiques artificiellement reconstitués a des temps
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compatibles aux temps de séjour le long du tractus digestif afin d’étudier I’influence
de certains facteurs sur la libération comme la nature du support, milieux d’étude et le
pH. Dans ce type de forme ou la matrice est hydrophile (existence de I’Eudragit et les
copolymeres a base de la NVP), les formes galéniques subissent un double transfert de
matieres : le liquide « entrant » et I’agent actif « sortant ». Nous avons étudié alors les
deux transferts de matieres : le principe actif libéré et le liquide absorbe.

Cette approche expérimentale, in vitro, montre que quelque soit la nature du
support, la libération du principe actif est régie par un phénoméne controlé par la
diffusion. Ce fait est confirmé par le tracé du % p.aii» = f(t ¥2) ou la linéarité observée
explique le phénomene diffusionnel du type Fickien.

Le pourcentage du principe actif libéré apres 8 heures est tres faible a partir de
la forme galénique AS; n’excédant pas les 20%. Par contre pour les autres formes
galéniques (P1, C1, Czet C3), le taux d’agent actif libéré pour le méme temps de séjour
est supérieur comparé a la forme galénique AS, mais reste toujours faible, il ne
dépasse pas les 50% pour la forme galénique C,. Ceci peut étre expliqué par la
solubilité du polymeére (P1) et des copolymeres (C1, C2 et Caz) a base de la N-Vinyl
pyrrolidone NVP. Les sites occupés par les molécules de copolyméres vont étre
remplacés par le liquide absorbé qui solubilise 1’ Acide Salicylique et donc favorise sa
libération. En calculant les diffusivités du principe actif et du liquide absorbé dans les
différentes formes galéniques. Elles sont trés faibles (de I’ordre de 107%) ce qui
confirme la faible libération de p.a et 1’absorption du liquide physiologique.

Dans un second temps et toujours dans le cadre de notre travail de recherche, on a
¢laboré des microsphéres a base de 1’acide salicylique(AS) et de 1’ésoméprazole(ESO)
a partir des matrices polymériques synthétiques et naturelles : polyvinylpyrrolidone
P1, copolymeéres correspondants (Cl, C2 et C3), Poly(e-caprolactone) PCL,
B-cyclodextrine CD et des dérivés cellulosiques par le procédé de
« Microencapsulation » par simple/double-émulsion évaporation de solvant a des
conditions opératoires définies. Les résultats des études de dissolution in vitro de
I’ensemble de nos formulations esol- €s08 ont permis de constater que la nature des
matrices influe énormément sur le taux d’encapsulation et la vitesse de libération de

I’Eso dans le milieu d’étude
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- le relargage de 1’ésoméprazole a partir des microspheres a base de 1’éthyle
cellulose greffé (Eso6) est plus rapide que les autres formulations. En effet, le lot Eso6
atteint 95,21% de libération de I’Eso aprés 2 heures, cela est di au caractere
hydrophile di au nombre important de sites acides libres (acide acrylique) qui permet
nettement d’améliorer la pénétration du milieu gastrique a travers la structure de
I’ECG et par conséquence la diffusion du p.a .

- De méme, le B-CD améliore la libération de 1’eso contenant la matrice PCL et le
pourcentage de la libération atteint 23,90% apres deux heures.

- On constate que I’effet de la technique est notable sur la micro encapsulation et
la libération du principe actif dans le milieu gastrique. La double émulsion a pour effet
retard de la libération du p.a
De méme, pour 1I’Acide Salicylique, on a suivie sa libération a partir de différentes
formulations de microsphéres réalisées,

- Les pourcentages du p.a libéré a partir des microspheres : AS1, AS2, AS3, AS4
et AS5 sont respectivement 35,70%, 27,54%, 64,51%, 55,99% et 14,55% apres deux
heures de libération. Le comonomeére hydrophile (N-vinyl-2-pyrrolidone) favorise la
pénétration du liquide gastrique a travers la structure enchevétrée du copolymere et
facilite par la suite la dissolution du médicament et sa diffusion ce qui explique le
pourcentage élevé de la libération de 1’AS a partir des microspheres AS1, AS3 et AS4.
Le copolymére poly (N-vinyl-2-pyrrolidone-Co-acétate de vinyle) d’une masse
viscosimétrique égale a 10000 ralentit la libération de 1’AS. D’autre part le
comonomeére acétate de vinyle dans un milieu gastrique subit hydrolyse des segments
externes (1’acétate de vinyle) en (vinyle alcool) et la libération du médicament est donc
controlée par ’interaction entre 1’eau, copolymere et le médicament. L’effet de la
masse viscosimétrique élevée (0.22 Pas) de 1’éthyle cellulose est perceptible sur la
libération de I’AS. De méme, on remarque que la taille des microspheres influe sur la
vitesse de la libération. Les microspheres de I’EC qui présentent un diametre moyen en
surface grand par rapport aux autres formulations (dz2=58,70um) subissent une
libération faible (19,61 aprés 8 heures)

Les tracés du % de ’acide salicylique ainsi que celles du % de 1’ésoméprazole libéré a

partir de toutes les formulations élaborées en fonction de la racine carrée du temps
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donnent de bonnes linéarités avec des coefficients de corrélations (0,987 <> < 0,999)
et (0.983 < R?< 0.997) respectivement, a pH=1,2 ce qui nous laisse conclure que le
modele d’ Higuchi est bon représentatif du mécanisme de nos cinétiques. Cette
linéarisation montre que le processus de libération de nos deux principes actifs a partir
de ces systémes est gouverné par la diffusion.

En appliquant le modele de Korsmeyer-Peppas a I’ensemble de nos résultats
cinétiques, on a déduit que la diffusion de I’acide salicylique et de 1’ésoméprazole se
font selon un mécanisme quasi-Fickien puisque la valeur de I’exposant n est inférieure
a0,5.

Perspectives

Enfin, les travaux entrepris dans cette theése ont permis de concreétiser [’éventuelle
utilisation de ces nouveaux polymeres de synthése dans la préparation de nouvelles
formulations avec une libération contrdlée de principes actifs a savoir [’Acide
salicylique et I’Esoméprazole. Dés lors, il serait nécessaire a [’avenir de compléter ce
travail par des essais « in Vivo » qui permettront de valider cette étude qui n’a porté
que sur la premiere étape de la mise en équilibre. Il serait souhaitable aussi d’élargir
notre étude a d’autres principes actifs greffés chimiquement ou physiquement sur des
structures polymériques non toxiques et biodégradables. Comme perspectives, nous
comptons approfondir nos connaissances dans les formes a libération modifiée, il y a
lieu aussi d’élaborer d’autres techniques de formulation pour moduler la libération du

principe actif, on citera, particulierement la nano encapsulation et les liposomes....
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Spectres et graphes complémentaires a la partie expérimentale de la thése

Analyse IR des lots de microsphéres élaborées:
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Analyse de quelques lots de microspheres élaborées par DRX:
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Histogrammes de la distribution en taille des microsphéres chargées de I’AS
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Intitulé :LIBERATION CONTROLEE DE L’ACIDE SALICYLIQUE ET
L’ESOMEPRAZOLE A PARTIR DE DIFFERENTES FORMULATIONS

Résumé: Des excipients comme les polyméres sont utilisées pour formuler des spécialités pharmaceutiques présentant
des cinétiques de libération prolongée du principe actif.

Ce principe de libération est utilisé pour diminuer la fréquence des prises quotidiennes, réguler et maintenir un taux
circulant dans le sang de principe actif tout au long de la journée et donc de fournir une meilleure efficacité. Le but du
présent travail a été de concevoir des formulations a libération prolongée de [acide salicylique et de [ésomeprazole et
étudier leurs [ibérations a partir de différentes formes a base de polyméresbiodégradableset biocompatibles (PCL, EC et
ECq) ainsi que leurs interactions. Deux_ types de systémes matriciels ont été développés : disques a libération prolongées
réalisées par simple dispersion du principe actif dans la matrice polymeére et microsphére obtenues par la méthode
micro encapsulation par émulsion —évaporation de solvant.

Le suivi in vitro de la libération des principes actifs, réalisé dans des milieux physiologiques reconstitués dePH gastro

intestinaux_ nous a permis d étudier d’une part [effet de la nature du polymére ou du copolymére matrice et de sa
masse moléculaire et d’autre part effet du procédé de formulation sur le profil et la vitesse de libération. Enfin de

modeles théoriques et empiriques ont été testés pour étudier le mécanisme et prédire le profil de libération des principe

actifs choisis.

Mots clés: libération prolongée, excipient, polymeére biodégradables et biocompatibles, disques, microsphéres, modéle de
diffusion, effet retard.

4bstract: Excipients like polymers are used to formulate medical products presenting the Rinetics of release prolongea
of the active ingredient. This principle of release is used to decrease the frequency of the daily catches, to control ana
maintain a rate circulating in the blood of active ingredient throughout the day and thus to provide a bette

effectiveness.

The goal of this work was to conceive formulations with release prolonged of acid salicylique and ésomeprazole from
different dosage forms based on biodegradable and biocompatible polymers (PCL, EC et ECg) and theirs interactions.
Two types of matrix systems were developed: disks for sustained release obtained by dispersion of the active ingredient

in the matrix and microspheres elaborated by the microencapsulation process based on the emulsion-solvent
evaporation. The in vitro drug release established in gastro-intestinal fluids PH permitted to study. On the one hand
the effect of the nature of the polymer or the copolymer matrix and its molecular weight and the other hand the effect,
the process formulation both on the release profile and to predict the release profile of the selected actives ingredients
Keywords: biodegradable and biocompatible polymers, sustained release, disk, microspheres, diffusion model slo
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