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INTRODUCTION

Certaines nouvelles molécules, a fort potentie thérapeutique ne sont pas développées
en raison de leurs propriétés physco-chimiques, qui limitent la fraction circulant sous forme
active apres administration orale. Une alternative technologiqgue consse a piéger ces
molécules dans des vecteurs particulaires, afin de modifier leur devenir in vivo et d’améliorer
leurs performances. Des résultats précliniques prometteurs ont é&é obtenus grace a cette
technologie qui rend envisageable |I’adminigration orale de ces principes actifs.

L’enjeu consge maintenant a optimiser ces assemblages principe actif/transporteur
afin d’améiorer encore les propriétés biopharmaceutiques de ces molécules, tout en
concevant des procédés de fabrication simples et industrialisables.

La voie orale est la voie d’adminidration de choix des médicaments, car dle ed la
plus naturelle et la plus confortable pour le patient, permettant de garantir au mieux le suivi
des prescriptions. Toutefois, I’adminigration orale d’'un nombre important de nouvelles
molécules actives, issues des éapes de screening pharmacologique, révéle une faible
bi odisponibilité d’aprés les premieres éudes pharmacoci nétiques.

Le potentid thérapeutique de ces molécules est en fait limité par leurs caracté&igiques
physcochimiques, peu favorables a leur passage dans la circulation systémique. Certaines
sont peu stables en milieu physologique et sont rapidement dégradées dans I’ environnement
acide de I’estomac aind que sous I’action des nombreuses enzymes présentes tout au long du
tractus digesif (peptides et protéines thérapeutiques). D’autres sont tres peu solubles en
milieu agueux et/ou peu perméables vis-a-vis des membranes biologiques et sont donc mal
absorbées au niveau de la muqueuse intesinale. Enfin, la mise en évidence d’un important
effet de premier passage hépatique, peut stopper le développement d’une nouvelle molécule
des les phases précliniques.

Diverses solutions sont proposées afin d’amdiorer la biodisponibilité orale des médicaments.

La vitesse de dissolution des molécules peu solubles peut é&re améiorée en réduisant
lataille des particules de principe actif et en augmentant ainsi leur surface spécifique, grace a
des dratégies telles que la micronisation. [1]

Pour assurer une concentration stable du principe actif dans I’organisme au cours de la
durée du traitement, des systemes a libération programmée ou des systemes a libération
prolongée ont été mis au point. Pour cela le principe actif est formulé avec, ou emprisonné
dans des matériaux biocompatibles, inertes et biodégradables. Sa libération se fera de maniere
progressive, avec une vitesse controlée, et souvent pres de la cible ou du récepteur.

La libération contr6lée d’'un médicament se produit quand un polymere est
judicieusement combiné a un principe actif de facon que ce dernier soit libéré dans des
conditions spécifiques a I’action du principe actif visant a mieux le protéger. Elle et
déclenchée généralement une fois la formulation est en contact avec le milieu environnant.
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Les sysgemes enzymatiques et I’acidité des fluides gadro-intestinaux présentent les

premiers déments qui amorcent le relargage du principe actif. Dans tous les cas, la libération
contrél ée doit assurer:

- L’augmentation de la durée d’action du principe actif en maintenant sa concentration
dans I’organisme supérieure a la concentration minimale efficace le plus longtemps
possible.

- Ladiminution de latoxicité du produit en réduisant la hauteur du pic de concentration
dans I’organisme.

Les microcapsules sont des produits a fortes valeur ajoutée, dont les propriétés sont
nombreuses, et ddicates a maitriser toutes ala fois. S I’éape de formulation a pour objectif
de trouver la recette optimale pour répondre le mieux possble au cahier des charges, le type
de procédé de fabrication choisi doit garantir une production homogéne dans le temps, sans
écarts par rapports aux propriéés attendues.[2]

Dans cet objectif est née I'idée de retarder la libéation de I’amlodipine par
I’daboration des formulations a effet prolongée pharmaceutiquement acceptable (HPMC,
EUDRAGIT®, PEG6000) ou le travail est structuré en plusieurs éapes. Les deux premiers
chapitres sont consacré a des rappds bibliographiques, le troiséme est désgné pour la
présentation des méthodes et la caractérisation des matieres premieres, qui sont destinées par
lasuite al’daboration de formulations a libération prolongée.

La partie expé&rimentale es consacrée a la caracté&risation des microparticules, et la
derniere thématique de notre sujet est réservée a I’é&ude de la cinéique de relargage de
[”aml odipine dans différentes conditions, simulant |e compartiment physiologique.



Généralité sur les maladies cardiovasculaires

Généralités sur les maladies cardiovasculaires

[.1. INTRODUCTION

Les maladies cardio-vasculaires sont la premiere cause de mortalité dans le monde, il
meurt chague année plus de personnes en raison de maladies cardio-vasculaires que de toute
autre cause. [3]

On egime a 17,3 millions le nombre de décés imputables aux maladies cardio-
vasculaires, soit 30% de la mortalité mondiale totale. [3] Parmi ces déces, on estime que 7,3
millions sont dus a une cardiopathie coronarienne et 6,2 millions a un AVC (statigiques
2008). [4] Plus de 80% des déces interviennent dans des pays a revenu moyen ou faible et
touchent presque également hommes et femmes.

D’ici 2030, prés de 23,3 millions de personnes mourront d’une maladie cardio-
vasculaire (cardiopathie ou AVC principaement). D’apres les projections, ces maladies
devraient rester les premiéres causes de mortalité dans |le monde. [3][5]

Il es possble de prévenir la plupart des maladies cardiovasculaires en Sattaquant aux
facteurs de risque tels que le tabagisme, une mauvaise alimentation et |’obésité, le manque
d’activité physque, I’hypertenson artérielle, le diabete et I’hyperlipidémie. Les gatistiques
avancent un chiffre de 9,4 millions de déces chague année, soit 16,5% de I’ensemble des
décés peuvent ére attribués a I’hypertenson artérielle. [6] Celle-ci est aind responsable de
51% des déces dus aux AVC et de 45% des déces dus aux cardiopathies coronariennes. [7]

[.2. QUE SONT LES MALADIES CARDIO-VASCULAIRES?

L'expression « maladie cardiovasculaire » englobe pluseurs pathologies de |'appareil
circulatoire, constitué du cceur et des vaisseaux sanguins qui aimentent les poumons, le
cerveau, lesreins ou d'autres parties du corps.

1.2.1 Les maladies cardiaques

Ces pathologies concernent :

> lesvalves cardiaques : les plus fréquentes sont |es atteintes des valves aortique et mitrale
; elles provoquent des rétrécissements ou des fuites — appe ées insuffisances — ou les deux
associ és.

La cause des lésons valvulaires éait autrefois surtout infectieuse. Aujourd’hui, les
maladies de dégénérescence de valves liées a |I’age (rétrécissement aortique et insuffisance
mitrale) sont devenues les plus fréquentes.

> le ceeur : ces maladies peuvent Sattaquer au muscle cardiaque lui-méme : ce sont les
cardiomyopathies. Elles peuvent avoir des causes multiples : génétiques, toxiques,
infectieuses ou bien résulter d’'une « surcharge » du cceur en cas dHTA sévére ou d’un
rétrécissement aortique. Elles finissent par aboutir a une insuffisance cardiaque.
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1.2.2 Les maladies vasculaires

Ces pathologies concernent |es vaisseaux qui sont:

>

>

les artéres coronaires (désignées couramment par le terme «es coronaires») qui sont les
vai sseaux nourriciers du ceeur.

ou les gros vaisseaux comme |’aorte et ses branches artérielles qui digtribuent le sang a
|”organisme.
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Figure I.1 : Schéma anatomique du muscle du ceeur, des arteres et des veines

Les maladies cardio-vasculaires constituent un ensemble de troubles affectant le coeur

et les vaisseaux sanguins, qui comprennent :

1.

La cardiopathie ischémique, le type de maladie cardiovasculaire le plus répandu dans
pluseurs pays industrialisés, se rapporte a des problémes dirrigation sanguine du muscle
cardiague. Un blocage partid d'une artere coronaire, ou des deux, peut entrainer une
insuffisance de sang oxygéné (ischémie), provoquant des symptdmes comme I'angine de
poitrine (douleur thoracique) et la dyspnée (essoufflement). Le blocage complet d'une
artére provogue une nécrose (dommage aux tissus) ou un infarctus du myocarde,
couramment appel é crise cardiaque.

-Définition de I'angine de poitrine ou I’angor

L expression « angine de poitrine » se rapporte a une sensation de douleur ou de

malaise a la poitrine. L’angine de poitrine se produit quand le muscle du cceur ne recoit pas
assez de sang et par conséquent, pas assez d’oxygene, pour fonctionner normalement . Elle est
généralement causee par le durcissement des artéres, et dle peut ére stable ou ingable.

L angine de poitrine stable a un comportement régulier. L’activité physique ou le stress

émotionnel peuvent souvent déclencher la douleur de I’angine. L’angine de poitrine

4
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gable se contréle habituellement en prenant des meédicaments ou en mettant fin a
I’activité.

L’angine de poitrine instable est moins prévisible. La douleur peut se produire en tout
temps, méme pendant le sommeil.

2. La maladie cérébrovasculaire désigne un probléme de circulation sanguine dans les
vaisseaux du cerveau. Un blocage dont les effets durent moins de 24 heures est appel € un
accident ischémique transitoire. Un blocage complet avec des effets a long terme
conditue une thrombose céréorovasculaire ou un accident vasculaire cérébral (AVC).
Parfois, un vaisseau sanguin peut eclater dans le cerveau, causant des effets along terme.

3. La maladie vasculaire périphérique affecte principalement la circulation sanguine dans
les jambes. Les personnes atteintes se plaignent habituellement de douleurs aux mollets,
en particulier en marchant.

4. L'insuffisance cardiaque survient lorsque |'activité de pompage du cceur ne permet pas
datteindre le niveau de circulation sanguine dont le corps a besoin. Cet éat peut ére la
conséquence de dommages au muscle cardiaque, par exemple une crise cardiaque, d'une
consommation excessve dacool, ou dune maladie du muscle cardiague appdée
myocardiopathie. Les personnes atteintes dinsuffisance cardiaque éprouvent
habitudlement un essoufflement et une enflure des jambes.

5. Le rhumatisme cardiaque : demeure un grave probleme dans de nombreux pays
pauvres. La maladie a son origine dans une infection bactérienne subie pendant I'enfance,
qui affecte les articulations et les valvules cardiagues. Les problémes cardiagues se
manifestent de nombreuses années plus tard, et il faut souvent procéder a une intervention
pour remplacer les valvules. D'autres infections peuvent attaquer les tissus internes du
ceeur, y compris les valvules (endocardite), ou I'envel oppe externe du cceur (péricardite).

6. La cardiopathie congénitale désigne un probléme de structure du cceur, découlant d'une
anomalie présente a la naissance. |l peut sagir dune anomalie trées smple, comme une
petite perforation de la paroi interne du cceur, ou d'un probléme trés complexe affectant la
circulation sanguine dans le ceeur et les poumons. Certaines cardiopathies congénitales
peuvent causer automatiquement le déces S I'on ne procéde pas a une intervention
chirurgicdle immédiate pour les corriger. D'autres entrainent un degré variable
dinvalidité, et peuvent étre traitées par chirurgie au laser a un age ultérieur, exigeant
parfois plusieurs interventions.

.3.FACTEURS DE RISQUES

Ce s0ont les mémes pour tous les accidents qu'ils soient coronariens ou vasculaires :
I’hypertension artérielle, I'excés de cholesérol, le tabac, I’obésité et plus généralement le
mode de vie (sédentarité et alimentation déséquilibrée). Le diabéte non ou mal traité est
également un facteur de risque important.

Plusieurs facteurs peuvent influencer [|’apparition de troubles cardiovasculaires.
Certains ne sont pas modifiables, comme |’age et I’hérédité (au moins deux cas de MCV
précoces dans la famille), mais d’autres facteurs le sont. Le niveau de risque peut ére réduit
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par la modification du mode de vie L’éa de santé peut égaement influencer le
développement des MCV. Ces facteurs se subdivisent en plusieurs catégories :

-Facteur s associés au mode de vie

Tabagisme

Obésité

Inactivité physque
Consommation excessve d’al cool
Stress chronique

-Facteurs associés al’état de santé

Hypertenson artérielle

Fréguence cardiague élevée

Faible taux de “bon” cholestérol (HDL)

Taux élevé de “mauvais’ cholestérol (LDL)

Excés de triglycérides (TG) (graisses de réserve)

Taux élevé d’homocyséine (parfois héréditaire)

un apport insuffisant de vitamines B6, B9 et B12 qui influence le stress)
le diabéte

[.4.LESMEDICAMENTS CARDIOVASCULAIRES
[.4.1. Les antagonistes calciques

Les antagonistes calciques [9] jouent un réle important dans le traitement de
I'nypertenson artérielle depuis plus de 20 ans Introduits a la fin des années 1970 et au début
des années 1980, les antagonistes calciques représentent une des quatre principales classes
meédicamenteuses utilisées pour le traitement de I'hypertension, les autres étant les diurétiques,
les b-bloquants et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine 1.

Les propriétés pharmacologiques des antagonistes calciques permettent de les classer
en trois grandes classes : les phénylalkylamines dont le chef de file et le vérapamil, les
benzothiazépines dont le seul représentant et le diltiazem, et les phényldihydropyridines dont
le chef de file est la nifédipine. Les deux premiéres d'entre elles présent ent un tropisme a la
fois myocardique et vasculaire et latroisiéme, un tropisme principalement vasculaire.

Aujourd'hui, la classfication de TOYO-OKA T, NA YIER WG, [10] permet de distinguer
trois générations d'antagonistes calciques, en fonction de leurs propriétés pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques, et de tenir compte auss des sdectivités daction, artéridle ou
cardiaque.

L es antagonistes calciques de premiére génération
Les antagonistes calciques de premiére génération sont caracté&ises par une rapidité

daction conduisant a une activation neurohumorale (activation sympathique réflexe induite
par la vasodilatation périphérique), une demi-vie d'@imination courte expliquant une durée

6
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daction bréve, nécesstant des adminigrations multiples, des effets dromotrope et inotrope
négatifs, une contre-indication chez les patients ayant une dysfonction du ventricule gauche
ou ceux ayant eu un infarctus du myocarde.

L es antagonistes calciques de deuxieme génération

Les antagonistes cal ciques de deuxiéme génération sont divisés en 2 sous-classes:

1. la sousclasse (I1-a) résulte de I'apport de nouvelles formulations galéniques comme le
comprimé osmotique de nifédipine,

2. la sous classe (I1-b) comprend de nouvelles molécules chimiques a demi-vie intermédiaire
(isradipine, nitrendipine).

[Is présentent par rapport a ceux de premiere génération des propriéés
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques améiorées, une sdectivité vasculaire accrue,
une durée daction prolongée, une fréguence moindre d'effets secondaires dus a la
vasodilatation, des effets dromotrope et inotrope négatifs réduits.

Cependant, ils présentent encore des inconvénients : leur biodisponibilité rese faible ; leur
effet sur la presson pendant les 24 h es trés fluctuant; une perte d'efficacité est observée a
moyen terme; ils activent de fagon intermittente |e syséme nerveux autonome.

L es antagonistes calciques de troisieme génération

Les antagonistes calciques de troiséme généation (amlodipine, lacidipine) sont
caractérisés par une affinité hautement spécifique pour le ste de liaison au canal calcique et
une longue durée daction soit en raison d'une demi-vie trés longue (égale a 34 £+ 5 h pour
I'amlodiping), soit en raison dune mise en réserve au sein de la membrane cdlulaire
(lacidipine). 1ls entrainent une diminution progressive de la presson et un effet prolongé sur
24 h.

[.4.2. M écanisme d’action des dihydropyridines

Les sites d’action des dihydropyridines sont localisés dans:

.4.2.1-Les canaux calciques

Le calcium sous sa forme cationique (Ca®) joue un rdle fondamental dans les
réegulations cardiovasculaires L'entrée du calcium es nécessire a la contraction
myocardique. Le tonus des fibres musculaires lisses de la paroi vasculaire détermine les
résgances vasculaires, et la pénération intracdlulaire du calcium es indispensable a la
vasocondriction. Dans I'hypertenson artéridle, la teneur en calcium intracelulaire e sa
mobilisation sont anormales. L'augmentation du calcium intracelulaire favorise la contraction
musculaire, conduisant al'@évation des résstances périphériques et de la presson artérielle.

Il existe actuelement quatre types de canaux calciques activés par dépolarisation: les
canaux L, N, T, P. Les canaux calciques sont des complexes multimériques dont les sous-
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unités a, essentielles a l'activité du canal proprement dite, comportent environ 2000 résidus
amino-acyls. [11]

Le canal calcique le plus connu est le canal de type L (L pour long lasting car leur
temps douverture e relativement long). Il est présent principalement sur les cdlules
myocardiques, les cellules musculaires lisses, les cellules endocrines et certains neurones.

Les canaux calciques de type L sont hétérogénes et leur fonction est différente dans les
muscles squelettiques et cardiaques. (Figure 1.2)

o g re 1 i
S
i i_)

Figure 1.2 : Canal calcique detype L

Dans le muscle cardiaque, la présence de calcium extracdlulaire, I'entrée de calcium et
sa fixation sur la troponine sont nécessaires a la contraction. Cdle-ci est inhibée par les
dihydropyridines.

Pour les muscles squelettiques, |e couplage excitation-contraction ne nécesste pas de
calcium extrace lulaire et es insengble aux dihydropyridines.

Le canal L squdettique présent sur la membrane plasmique (au niveau des tubules
transverses) lie cependant les dihydropyridines et il et appedé "récepteur des
dihydropyridines'. Ce récepteur est activé par le potentiel daction propagé le long de la
membrane des tubules transverses. Il gimule un canal calcique de la membrane du réticulum.

Ce canal souvre et le calcium gsocké dans le réticulum passe dans le cytoplasme pour
induire la contraction.

1.4.2.2-Mécanisme d'action des hydropyridines

Chague classe dantagonises calciques se fixe sur son récepteur spécifique. Les
dihydropyridines, molécules trés lipophiles, atteignent leur Ste de liaison sur la proténe
canalaire par voie transmembranaire. Elles interagissent préférentiellement avec le canal
calcique quand celui-ci est a |'état inactivé. Cette Stuation prévaut dans des tissus ou exise
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une dépolarisation persdante tels que le tissu vasculaire soumis a un tonus vasoconstricteur
permanent. Cette activité préférentielle des dihydropyridines sur les canaux a I'état inactivé
explique qu'eles exercent des effets plus marqués au niveau des vaisseaux qu'au niveau du
coeur.

L'activité des dihydropyridines résulte de la relaxation de la cellule musculaire lisse
des vaisseaux induite par l'inhibition de I'entrée de calcium dans la cellule musculaire ; il
senauit une vasodilatation responsable de la diminution des résstances périphériques totales
et dela diminution dela presson artéridle. [12]

1-Mode d’action de |’ Amlodipine (bésylate)

Est un inhibiteur de I'entrée des ions calcium dans la cdlule (antagonise du calcium
ou inhibiteur calcique) appartenant ala classe des dihydropyridines.

L'amlodipine inhibe de facon sdective le passage des ions calcium a travers la
membrane cdlulaire, plus particulierement celle du muscle lisse vasculaire plutét que celle du
muscle cardiague. L'amlodipine n'atére pas la concentration plasmatique du calcium. A pH
physologique, l'amlodipine est un compose ionisg son interaction cinétique avec les
récepteurs des canaux calciques se caractérise par sa fixation graduelle aux récepteurs suivie
de la dissociation de ces derniers. Les données expé&imentales nous permettent de croire que
I'amlodipine se fixe a la fois aux récepteurs spécifiques des dihydropyridines et aux autres

récepteurs. [13]

A. Effet sur I’hypertension : L'amlodipine abaisse la tension artérielle en entrainant une
vasodilatation artérielle périphérique et en réduisant la rés stance vasculaire.

B. Angine de poitrine : On n'a pas entierement éucidé le mode daction de I'amlodipine
pour soulager I'angine de poitrine. L'amlodipine (Bésylate) est un vasodilatateur des
arteres et des artérioles peériphériques. Elle abaisse donc la résigance vasculaire totale,
réduisant aind le travaill du cceur (postcharge). On croit que cette réduction de la
postcharge atténue l'ischémie et soulage I'angine deffort en diminuant les besoins en
oxygene du myocarde ainsi que sa consommation d'oxygene.

2-Phar macocinétique et métabolisme

L’amlodipine subit une biotransformation sous la médiation du cytochrome P450,
principalement par I’intermédiaire de I’isopenzyme CYP 3A4. Apres I'adminigration orale de
doses thérapeutiques d'amlodipine, |'absorption se fait graduellement; la concentration
plasmatique maximale es atteinte en 6 & 12 heures.

On a estimé que la biodisponibilité absolue du médicament se Stuerait entre 64 et 90
%. Elle n'est pas altérée par les aiments.

L'amlodipine e en grande partie transformée en métabalites inactifs (90 % environ)
par le foie, 10 % de la molécule-mere et 60 % des métabolites sont excrétés dans l'urine. Des
études ex vivo ont révédé qu'environ 93 % du médicament circulant se lie aux proténes
plasmatiques chez |'hypertendu.
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L'@imination plasmatique se déroule en 2 phases la demi-vie ddimination terminale
se dtue entre 35 et 50 heures. La concentration plasmatique de lI'amlodipine atteint |'éat
d'équilibre apres 7 a 8 jours de traitement quotidien. Une atteinte rénale n'altéere pas de fagon
marquée la pharmacocin&ique de I'amlodipine. Chez des patients atteints d'insuffisance rénale
modérée ou grave, la concentration plasmatique éait plus devée que cdle des sujets sains.
Chez tous les patients, le degré daccumulation et la demi-vie d'édimination moyenne se sont
révélés semblables a ce que I'on a observé a l'issue dautres éudes sur la pharmaco cinéique
de I'amlodipine chez des sujets sains.

Chez des hypertendus é&gés (69 ans en moyenne), on a observé une baisse de
I'dimination plasmatique de bésylate d'amlodipine comparativement a ce que I'on a observe
chez des volontaires plus jeunes (36 ans en moyenne) avec pour résultat, une hausse d'environ
60 % de I'aire sous la courbe (ASC).

Apres I'adminigration orale d'une dose unique de 5 mg damlodipine a des patients
atteints d'une insuffisance chronique, Iégere ou modérée, de la fonction hépatique, on a
observé une hausse de 40 % environ de l'aire sous la courbe (ASC) de bésylate d'amlodipine ,
comparativement a des volontaires sains.

Cette hause sexplique probablement par une baisse du coefficient d'dimination de
I'amlodipine, é@ant donné que la demi-vie d'dimination du médicament et passée de 34
heures chez de jeunes sujets sains a 56 heures chez des patients agés atteints d'insuffisance
hépatique. [14]
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Tableau 1.1: Spécialités, principes actifs cardiovasculaires et leurs valeurs
pharmacoci nétiques et pharmacodynamiques

DCI Nitrendipine Amlodipine Isradipine Caldine Lercanidipine
Specialite Nidrel & amlor & Izar B LF Lacidipine Lercan ® Zanidip
Baypress E Waskyl E i &
Présentation cp 10-20mg gel 5-10 mg cp 5-10mg cp2mgcop4 mg lcp 5-10 mag
Absorption p.o. 80 % 10-50 % | 60-65 % 35- 05 % 17 % |99 % 2 -9 % 10 (80 % 10 - 20 9% 12
Biodisponibilité 12 h 50 h S h -35h -24 h
T V= (elim.)
Durée d'action 16 h =24 h - > 24 h = 24 h
Elimination :
-= rénale -> 15 % 77 % 60 % 25 % 70 % 30 % |30 % 70 % 70 % 30 %
feces
Fixation 80 % 97 % 97 % > 00 % o7 %
protéique
Posologie HTA | 10-40 mg/fj (1- | 5-(10) mg/j (1 LF 10 mg/j |6 mg (1 prise) 10 mg (1 prise)
2 prizes) prize) (1 prize) 5-
20 ma/j (2
prises)
Posologie - 5-10 magfj {1 | 7.5-22.5 - -
Angor prises) maf] [(2-3
prises)
Autres = = S - =
indications
Métabolisme Foie Foie Foie Foie Foie
(x) : contre-indication en cas d'altération de la fonction VG
+ 1 usage hospitalier strict
 :cardiomyopathie obstructive
Sl Sub lingual
TSV : tachycardie supra-ventriculaire
oo : Métabolismes actifs
T1/2 : V2 vie d'élimination
Cor ; coronaire

3-Phar macodynamie:

Aprés l'adminidration des doses recommandeées chez I'hypertendu, |'amlodipine
produit une vasodilatation qui entraine une baisse de la tenson arté&idle en décubitus et en
dation debout. Cette baisse de la tenson artérielle ne sassocie a aucune atération importante
de la fréquence cardiaque, ni de la concentration plasmatique des catécholamines lors d'un
traitement prolonge.

L'adminigration prolongée d'une dose quotidienne unique par la voie orale (5 a 10
mg/jour) permet d'obtenir un effet antihypertenseur efficace durant I'intervalle posologique de
24 heures, avec un écart minimal entre les pics et les creux de la concentration plasmatique.
Etant donné que I'amlodipine entraine une vasodilatation gradudle, on a rarement rapporté
des cas d'hypotenson aigué avec son administration orale. Chez les sujets normotendus
souffrant d'angine de poitrine, I'amlodipine ne sSed associée a aucune baisse importante
clinique de latenson artérielle, ou a aucune altération de la fréquence cardiaque.
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Chez I'humain, on n'a pas observé deffet inotrope négatif apres |'administration
damlodipine aux doses recommandées, mais cet effet a é&é observé chez l'animal de
laboratoire.

L'évaluation hémodynamique de la fonction cardiaque au repos et a I'effort (ou apres
une gimulation) chez des angineux dont la fonction ventriculaire éait normale, a démontré
une légére hausse de l'indice cardiagque sans effet marqué sur I'indice dP/dt ni sur la presson
ou le volume télédiagtolique du ventricule gauche.

Chez des hypertendus ayant une fonction rénale normale, I'administration de doses
thérapeutiques de bésylate d'amlodipine a entrainé une baisse de la résigance vasculaire
rénale et une augmentation de la filtration glomérulaire et du débit plasmatique rénal efficace
sans altérer la fraction de filtration.

4. Indications et usage clinique de I’amlodipine
Hypertenson

Le bésylate damlodipine es indiqué pour le traitement de [|'hypertension
essentiellement 1égére ou modérée.

On a condaté que l'on peut associer a un diuréique, a un bé&ablogquant ou a un
inhibiteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine |l et que cette association ou bithérapie
produit un effet antihypertenseur additif.

Angine chronique stable

Ce principe actif es indiqué pour le traitement de I'angine chronique sable (angine
deffort) chez les patients qui demeurent symptomatiques malgré |'adminigration de doses
auffisantes d'un bétabloquant ou d'un dérivé nitré ou encore, chez ceux qui ne peuvent tolérer
ces agents.

On peut faire I'essai de bésylate damlodipine en association avec un bétabl oquant
pour traiter les patients atteints d'angine chronique stable dont la fonction ventriculaire est
normale. Quand on éablit un tel traitement, on doit prendre soin de surveiller de prés la
tenson artéridle, car unetdle association peut causer alalimite une hypotens on.

5. Inter actions médicamenteuses

Comme pour tout autre médicament, on doit faire preuve de prudence quand on traite
des patients qui prennent déja pluseurs autres médicaments. Les inhibiteurs calciques de la
classe des dihydropyridines subissent une biotransformation sous la médiation du récepteur
cytochrome P450, principalement par |'intermédiaire del'isoenzyme CY P 3A4.

L'adminigration de bésylate damlodipine en concomitance avec dautres
meédicaments qui empruntent la méme voie de biotransformation, a pour effet de modifier la
biodisponibilité de I'amlodipine ou des autres médicaments. Quand on amorce ou que |'on
interrompt I'administration concomitante damlodipine, il peut étre nécessaire dajuser la
posologie des médicaments métabolisés de la méme maniere. Notamment ceux dont |'indice
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thérapeutique est faible, afin de maintenir une concentration thérapeutique optimale dans le
sang; cela est particuliérement important dans les cas d'atteinte rénale ou hépatique.

Ce rappel sur lI'amlodipine  montre que malgré I'apparition de nouvelles formes
pharmaceutiques, l'augmentation de la biodisponibilité et la prolongation de la durée d'action

de bésylate damlodipine sont deux parametres a améiorer afin de mieux contréler le niveau
de la presson artéridle. [15]

L'utilisation d'une nouvelle forme galénique pourrait é&re un moyen d'y parvenir; nous
avons choid dincorporer bésylate damlodipine dans des vecteurs colloidaux polymeéres tels
gue les microcapsules ou les microspheres.
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Vectorisation de principe actif

[I.1.INTRODUCTION

Depuis les années 70, Langer et Folkman [16] ont montré |'utilité thérapeutique de la
libération contrdlée des médicaments, ce concept a eu un impact important dans toutes les
branches de la médecine [17]

Durant cette péiode ausd, des sysemes de vectorisation des médicaments
implantables ont é&é développés pour remplacer les systemes traditionnels, comme les pilules
et les injections hypodermiques. Parmi les implants digponibles actuellement, on trouve les
norplant et divers pompes, comme la pompe dinsuline. Il exise auss des pompes
implantables qui ont é&é dével oppées pour le traitement de divers maux, a savoir le diabéte et
le cancer. Ces pompes servent a réduire le besoin des doses de l'insuline répétées ou des
injections de la chimiothérapie. Elles peuvent aussi fournir des prises de sang pour analyse
sans utiliser les syseémes de préévement traditionne's [18]

Depuis la fin des années 80 jusgu'a présent, I'activité immense et le succes clinique des
micro-thérapeutiques est di a trois facteurs principaux. Le premier éait le concept de «
PEGylation » (conjugué de polyéthyléne glycol-principe actif), le second facteur était le
concept « ciblage actif » du principe actif, et enfin le troisieme facteur éait le concept «
ciblage passf » qui a éé découvert par Hiroshi Maeda [19] ou des vecteurs de micro-échelles
ont éé enfermés dans des tumeurs.

Récemment, comme un résultat de développement de la micro technologie, une
nouvelle génération de polyméres a émergé, dle utilise des matériaux et des dispostifs a
I'échelle de micro-métre pour transporter des peptides, des médicaments, des génes et des
oligonucl éotides.

Ces matériaux vecteurs englobent des liposomes, dendrimeres, micdles polymériques,
les complexes polymere-ADN et dautres microparticules. Cette nouvelle génération de
vecteurs peuvent protéger les agents actifs de la dégradation dans les liquides biologiques et
favorisent la pénération intracellulaire des substances actives. Ces vecteurs assurent auss le
trangport des agents actifs vers leurs sites d'action. [20], [21]

Plus récemment, c'est |e développement des vecteurs de médicaments, qui utilisent des
microparticules composés de polymeres biodégradables, qui a é&é le plus ciblé par de
nombreux chercheurs dans le domaine pharmaceutique. Ces sysémes peuvent se présenter
sous forme d'une matrice polymere (dite microsphere) ou sous forme d'un syséme réservoir
dans lequed un milieu huileux ou agueux est entouré dune membrane polymérique
(micocapsule). Ce type de vecteur présente certains avantages, par comparaison aux
liposomes a cause de leur stabilité pendant le sockage et dans le corps vivant (i.e. in vivo).
[20]

[1.2. CONCEPT GENERAL DE LA VECTORISATION DE PRINCIPES ACTIFS

Lorsqu’un principe actif est administré, seul une tres petite fraction de la dose arrive
rédlement a atteindre les récepteurs ou les sites d'action appropriés, alors que le reste de la
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dose es perdue un peu partout entre le point dadministration et le site daction dans
['organisme vivant. [22]

Pour minimiser la dégradation et la perte de masse du principe actif, prévenir les effets
secondaires indésirables ou nocifs, augmenter la biodisponibilité et |'accumulation du principe
actif dans la zone pathologique, divers systémes de vectorisation de principes actifs ont éé
dével oppés. [23]

La réussite des systemes de vectorisation de médicaments nécessite une collaboration
entre pluseurs specialiges de domaines différents qui sont les chimises, pharmaciens, les
physologiges et les cadres biomédicaux. [18], [24]

Le concept de la libération contrélée regroupe tout systéme exercant un contrble soit
spatial, soit tempord ou bien les deux alafois sur la libération d'un principe actif. Le controle
tempore dgnifie le choix d'une cinétique de libération prédéerminée durant le traitement. Le
controle spatial a comme objectif de diriger un principe actif précisement vers son dte
d'action dédre. [21], [24]

La vectorisation de principes actifs et une science et une technologie nouvelles qui
sont trés appliquées pour les sysémes a libérations controlées, et comportent pluseurs
avantages relativement aux sysémes classques, a savoir :

- Le prolongement de la durée daction par le piégeage du principe actif dans la matrice
vecteur. [25]

- Ladiminution dela dose requise pour l'action, et I’amélioration du confort du patient. [17]

- La vectorisation localiste du principe actif, en dautres termes le vecteur peut ére un
syséme a libération ciblée. Dans ce cas le principe actif peut ére dirigé directement vers
le dte ou il doit exercer un effet thérapeutique. Pour cela, les vecteurs en questions sont
congus afin de ne libérer les principes actifs, que sous l'effet de certains facteurs bien
précis (pH, température, concentration...). De tels sysemes sont destinés spécialement a la
vectorisation des principes actifs toxiques qui sont al'origine de divers effets secondaires.
[18], [26], [27]

- La dtabilisation du principe actif par le polymére qui peut le protéger dans le milieu
physologique (contre la dégradation par les enzymes, le pH du tractus gastro-intestinal,
efc..) et par conséquent I'améioration de sa stabilité in vivo. Ce type de vecteurs et
particuliérement intéressant pour la vectorisation des principes actifs de faibles durées de
vie. [18], [26]

- Les systemes a libération contrélée sont congus pour véhiculer des principes actifs a une
vitesse spécifique, durant une période de temps bien définie, ce qui a pour but le maintient
de son niveau de concentration dans la plage thérapeutique.
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Figure I1.1 : niveau de concentration dans la plage thérapeutique

[I.3.LES SYSTEMES MATRICIELS

Le terme matrice a éé utilisé la premiére fois par WIEGAND et TAYLOR [28], pour
désigner un syséme décrit par CAMBELL et THEIVAGT. [29] Il S'agissait d’une préparation
a base d’'un principe actif (méthyle-sulfate d’hexocyclium) incorporé dans un plagique
physologiquement inerte. Le principe actif était libéré a raison de 46% la premiére heure,
36% lestrois suivantes heures, puis latotalité vers la huitieme heure.

C’es T. HIGUCHI [30] qui amis|’accent sur cette forme en 1963 en faisant référence
aune revue antérieure de LAZARUS et COOPER. [31]

En premiére approche, une matrice peut é&re définie comme éant une dispers on
uniforme d’un principe actif dans un excipient. On |I’oppose en général au systeme réservoir
qui et de type membranaire. Cette définition rete ssimple et surtout incompléte. C’est pour
cette raison que d’autres informations complémentaires sont utiles pour mieux cerner la
définition et la classification des matrices. [32] Notamment la nature chimique du support qui
forme leréseau de la matrice et qui peut ére polymérique, lipidique ou minéral.

Le principe actif peut ére dissous a |’état moléculaire ou disperse al’éat particulaire
dans le support matricid. Il peut y avoir un équilibre entre ces deux éats du principe actif,
dans des proportions dépendant de sa solubilité dans le support matriciel. En ce qui concerne
le comportement des matrices formées en contact avec le milieu, c’est leur résgance a la
désagrégation qui semble en premier responsable de la prolongation de la libération du
principe actif. Donc un syséme matriciel ne doit pas se désagréger. Par contre, son volume
peut augmenter par gonflement en contact avec le milieu ou au contraire il peut encore
diminuer par é&oson en fonction de la nature de I’agent matriciel. [33],[34]

Les matrices peuvent étre destinées a toutes les voies principales d’adminigtration.
Mais c’est pour la voie orale qu’eles sont le plus utilisées. Le mode de libération du principe
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actif a partir de la matrice dépend de sa nature : il peut intervenir par diffusion, par érosion ou
par gonflement. 1l arrive aussi que deux mécanismes interviennent s multanément.

Par définition: « Les matrices sont des supports congitués d’excipients
physologiquement tolérés ou biocompatibles, plus ou moins inertes et formant un réseau
destiné a piéger le principe actif d’une maniere uniforme et résgant a la désagrégation ».
Elles sont surtout monolithiques (comprimés, capsules), mais auss multi-particulaires
(granulés, mini-granules, microgpheres et mini-comprimés). Elles peuvent néanmoins subir
avec |le temps une biodégradation et éres sujettes a la métabolisation puis a I’éli mination dans
I”organisme.

Les matrices sont caractérisées par la présence d’une dose unique ou multiple du
principe actif, I’effet initial éant obtenu par dissolution rapide de cedui-ci par pluseurs
meécanismes tels que, la diffuson a travers la membrane polymérique selon le principe de la
loi de Fick, d’abord vers la surface puis au sein de la partie liquidienne et physologique. Sa
libération se fait ensuite par épuisement progressf de la matrice qui peut subir pluseurs
processus de dégradation par éroson.

I11.3.1 Classification des matrices

La clasdfication des matrices peut se baser sur différents critéres tels que leur sructure,
leur comportement dans les milieux ou liquides digestifs, le mécanisme de la cinéique de
libération du principe actif, ou encore la nature chimique et les propriétés des matériaux
utilisés.

Laclassification la plus simple es cdle donnée en fonction de la structure de la matrice.
[35] On peut diginguer deux types:

L es matrices homogenes :
Sont formées d’une phase continue non poreuse dans laqudle le principe actif diffuse.
L es matrices hétérogenes :

Sont les particules du polymére entourées d’un réseau de canadlicules. La libération a lieu par
dissolution du principe actif dans le liquide baignant les pores sdon D. LEFORT DES
YLOUSES et C. BROSSARD. [36] Les matrices a libération prolongée sont des formes qui
permettent une diffuson lente et continue des principes actifs tout au long du tube digedtif.

La classfication qui semble la plus retenue ici, est celle rapportée par C. Brossard [37]
[38]; ele es basée sur la nature de I’agent matriciel congituant le squel ette de la matrice aind
que sur le comportement de cdle-ci au contact du milieu ou des liquides digestifs. Selon cette
classfication on peut distinguer trois grandes catégories de matrices :

- Les matrices inertes
- Les matrices hydrophiles

- Les matrices érodables

I11-3.2. Les matrices inertes

Les matrices inertes, appelées également insolubles ou « plastiques », sont congtituées
d’un support insoluble formant un réseau poreux dans lequel est dispersé le principe actif.
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Elles sont caractéristes par le fait qu’eles ne subissent pas de modification de forme
lors du transit gastro-intestinal. [36], [39] Elles assurent une libération prolongée grace a leur
dructure poreuse, qui est un éément gructurel de la forme galénique (sgquelette insoluble), et
un mécanisme de libération du principe actif indépendant des conditions extérieures, et donc
tres peu influencé par les facteurs phys ol ogiques.

Il est possible de moduler la vitesse de libération en modifiant seulement la structure
poreuse de la matrice. La libération du principe actif a partir de la matrice se fait d’abord par
la libération plus ou moins importante d’une dose initiale de surface, ensuite par |’ éoui sement
graduel de la matrice en principe actif. Lalibération peut étre schématisée en trois étapes :

- péndration par capillarité du fluide environnant ou des liquides digedifs a travers la
poudre médicamenteuse dispersée dans le réseau poreux de la matrice,

- dissolution progressve du prince actif,
- diffuson lente de la solution vers I’extérieur lelong des canalicules de la matrice poreuse.

Parmi ces trois éapes qui ont lieu de fagcon concomitante, la derniére congitue le plus
souvent |’é&ape contrOlant la cinétique de libération, comme le décrit Higuchi pour les
matrices dites granulaires ou hétérogenes. (Figure 11.2)

Figure I1.2 : Schéma de libération du principe actif a partir d’'une matrice inerte

Il important de noter que la dose initide de surface qui et libérée par dissolution
rapide du principe actif es directement disponible, ce qui assure un début d’action immeédiate.

Ensuite, la libération se poursuit par dissolution et diffuson continues le long des
candlicules a I’intérieure du support jusqu’a épuisement de la matrice. Elle devra donc
conserver son intégrité tout au long du processus.

La vitesse de libération du principe actif a partir des matrices plagiques dépend
essentidlement, en plus des caractérigtiques propres du principe actif, de la mouillabilité du
polymeére, aind que de la porosité et de latortuosité du support du condituant matriciel .

En fonction de la nature de I’excipient insoluble congituant le réseau poreux, deux
types de matrices inertes peuvent éres disinguées : les matrices minérales et les matrices
plagtiques.
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11-3.2.1les matrices minérales:

Les matrices minérales d’emploi assez rare, sont généralement congituées d’un excipient
pulvérulent d’origine minéral en forte proportion, le ciment. Ce dernier assure I’incluson du
principe actif par durcissement au cours de la formation de la matrice.

11-3.2.2 Les matrices plastiques

Les matrices plagiques sont essentiellement composées de polymeres thermoplagtiques
insolubles qui doivent répondre a des criteres plus spécifiques. Ces polymeres doivent ére
totalement inertes, non digestibles et insolubles dans les fluides du tractus gastro-intestinal,
non réactifs avec le principe actif et |es autres adjuvants.

[1.3.3. LESMATRICES HYDROPHILES

Les matrices hydrophiles condituent le support des comprimés a libération prolongée
composés du méange d’un ou de pluseurs principes actifs avec un agent gélifiant. Elles se
diginguent donc des précédentes par le fait qu’eles gonflent aprés hydratation, au contact des
liquides digedifs, en raison de la présence du polymere hydrophile doué de propriétés
gélifiantes.

Polyméres hydrophiles non hydratés
Couche gélifite : + principe actif non dissous

polymére hydraté au contact
des fluides digestifs

Fluides digestifs -] =

o et

au travers

de la trame gélifiée.

Figure I1.3 Représentation d’une matrice hydrophile : Mécanisme de libération du principe
actif

Au contact de I’eau ou des liquides digestifs, une fraction du principe actif est

rapidement dissoute. Puis le polymére sShydrate et s gdifie en formant une couche

visqueuse, a travers laquelle I’eau continue a pénétrer dans la matrice. Au fur et & mesure du

processus d’hydratation, la matrice augmente de dimens on et traverse le tractus gastro-

integinal, sans se désagréger. La barriere gédifiée formée contrdle la pénération de I’eau de

I’extérieur vers I’intérieur et Soppose a la libération rapide du principe actif. De ce fait, le
principe actif et libéré par diffusion aprés sa dissolution.

Donc, aprés la dissolution du principe actif, cdui-ci diffuse a travers la barriere
gélifiée vers|’extérieur dela matrice.

Au cours du trangt gastro-intestinal, la matrice hydratée gonfle progressvement, elle
ne se désagrege pas totalement, ce qui peut conduire seulement a une érosion partielle de la
matrice.

11.3.4. Les matrices érodables

Les matrices érodables se différencient des matrices inertes et hydrophiles, par le
smple fait qu’dles subissent une certaine é&oson lors de leur trandt gagro-intestinal. Celle-ci
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ed due a la nature des composants de la matrice, qui peuvent subir |’attaque enzymatique
et/ou du pH des sucs digedtifs.

Excipient

Principe actif

Figure I1.4 : Matrice érodable (libération par éroson du principe actif)

En fonction de la nature de celui-ci on digingue deux catégories de matrices a éroson
lente, ce sont les matrices lipidiques et |les matrices pol ymeériques.

11-3-4-1 Les matrices lipidiques

Les matrices lipidiques, improprement appelées matrices hydrophobes ou encore
cireuses, sont des matrices condituées de corps gras qui subissent une éoson lente due a
I’action de la lipase pancréatique.

La libération du principe actif a partir de la matrice dépend de la compostion
enzymatique des liquides digestifs La nature des corps gras condituant la matrice, peut aussi
avoir une influence sur lavitesse et lelieu del’éoson.

Les différentes substances lipidiques utilisees sont surtout des glycérides dont certains
sont utilisés comme lubrifiants dans la fabrication des comprimés conventionnels, des acides
et alcoals gras (acide stéarique, alcool stéarylique) et des cires (cires blanche et de carnauba).

11-3-4-2 Les matrices polymériques :

Les matrices érodables polymériques sont en généa composées de polymeéres de
solubilité pH- dépendante tels que les polymeres gagro-résgants utilisés en enrobage par
film. 1ls permettent d’obtenir des matrices a éroson lente et peu sensbles aux variations de
pH des liquides digedtifs.

Les principaux polymeres gasro-résstants sont |’acéylphtalate de cellulose, les
phtalates de I” hydroxypropylméthylcellulose, 1es copolyméres méthacryliques.

Des polyméres solubles peuvent également réaliser des matrices érodables (tels que
polyvinylpyrrolidone ou le copolymere de vinylpyrrolidone et d’acétate de vinyle).

La libération du principe actif a partir de la matrice éodable résulte a la fois de
I’éroson se produisant a la surface et de la diffuson du principe actif a I’intéieur de la
matrice.

[I-4 LES SYSTEMES RESERVOIRS (MEMBRANE)

Ced le syteme le plus smple. 1l sagit dun noyau de principe actif dissous, suspendu
ou compresse entouré d'une membrane polymeére insoluble dans I'eau.

La géométrie de ce type de sysemes est généralement sphérique, cylindrique ou sous
forme dun disgue. Le mécanisme qui régisse la libération du principe actif a travers la
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membrane et souvent de type solution-diffusion. En effet, d'abord le principe actif se dissous
dans I'un des cdtés de la membrane polymere (i.e. disperson du principe actif dans la
membrane polymere), suivi de sa diffuson a travers cette membrane, enfin le principe actif se
désorbe a partir de |'autre c6té de la membrane. [40], [41], [42].

Le syséme réservoir peut rencontrer certains problémes, par exemple dans le cas d'une
rupture accidentelle dans la membrane, une grande quantité du principe actif peut étre libérée
dans le sang : ce phénomeéne est appel € décharge du principe actif. [42].

[1-5 LESLIPOSOMES ET LESVESICULES

I1-5-1-Définition des vésicules polymériques (ou polymeér somes)

En fonction de leurs architectures et des conditions de préparation, des blocks
copolymeres amphiphiles peuvent sauto-associent pour former différents agrégats, a savoir
des sphéres, tiges, miceles tubulaires, lamelles, ou des vésicules. Des vésicules polymériques
possedent une structure smilaire a celle des liposomes, ou une cavité hydrophile e entourée
par une membrane polymeérique hydrophobe appel ées polymersomes. [24], [44]

Les polymersomes présentent certains avantages comparativement aux liposomes, en
plus de leur stabilité, ilsont la possibilité deréguler I'épaisseur de leur membrane. [24]

La méhode la plus utilisée pour la préparation des véscules géantes avec des
diametres de l'ordre de 10 a 200 um es I'electroformation. Dans ce processus, un courant
aternatif est appliqué sur un film polyméique dans une solution aqueuse. La taille des
vésicules peut ére facilement contrlée par la variation de voltage et de la fréquence du
champ dectrique. [24]

[1-5-2-Définition des liposomes

Les liposomes sont des sysémes d’encapsulation les plus utilisés a des fins de
vectorisation. Ceux sont des gructures sphériques fermées, caractérisées par la courbure des
bicouches lipidiques entourant une partie du solvant environnant et principalement composés
de phospholipides, mais pouvant contenir du cholestérol ou d’autres composés. Leur taille est
environ 70 fois plus petite qu’un globule rouge, de I’ordre de quelques dizaines a quelques
milliers de nanométres de diamétre.

Le liposome peut ére compose d’une ou pluseurs membranes concentriques d’une
épaisseur de 4 nm. [45], [46]

Les phospholipides sont un exemple de lipides complexes bien connus, ils sont
rencontrés principalement dans les membranes cellulaires (bicouches lipidiques), ils sont aussi
présents dans les globules gras du lait et dans le jaune d’oeuf (Iécithines).

La gructure du phospholipide se caractérise par la présence sur le glycérol de deux
acides gras et d’un groupement phosphate auquel est lié une autre molécule ; un compose
azoté plus ou moins chargé ou neutre (sérine, choline, inodtol, etc).

Les phospholipides sont des molécules amphiphiles présentant une structure
caractérigique, montrant une téte polaire (partie hydrophile) et une queue apolaire (partie
hydrophobe). Cette gructure joue un réle important dans la gabilisation de la matiere grasse
dans la phase aqueuse.
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La conformation la plus stable des phospholipides es de se mettre en bicouches, ele
ed basée aur le fait que lorsgue de tels composés sont mis en présence d’un exces de solution
aqueuse, ils Sorganisent de maniére a minimiser les interactions entre leurs chaines
hydrocarbonées et I’ eau.

Les tétes polaires se regroupent entre elles face a la phase aqueuse de part et d’autre de
la bicouche formeée et les queues apolaires, hydrophobes se mettent au centre de la bicouche,
inaccessbles a I’eau. L’effet hydrophobe constitue la force principale dirigeant la formation
des bicouches lipidiques. [47]

D |-
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Figure I1.5 : Mécanisme simplifié de formation de liposomes.

Un apport dénergie a ces gructures phospholipidiques va leur permettre de se refermer sur
elles mémes formant une vésicule (liposome). Pendant ce processus, le piégeage des solutés
préents dans le milieu aqueux survient, [48] Les phospholipides naturels forment
spontanément des liposomes en milieu aqueux. [49]

11.5.3 Les différentes classes de liposomes et leurs car actéristiques

Les liposomes sont classés selon leurs tailles le nombre de bicouches et la méthode
entreprise pour leur préparation. [50], [51] On digingue des liposomes unilamellaires répartis
en trois catégories seon I’importance de leur taille : les liposomes de grande talle (LUV)
allant de 80 nm a 1um de diamétre, des liposomes unilamelaires géants (GUV) d’une taille
supérieure a 1 um, et des liposomes nanométriques SUV de petite taille mesurée entre 20 et
80 nm. On arrive auss a observer des liposomes multilamellaires (MLV) dont la taille est
supérieure & 400 nm et des liposomes a pluseurs véscules non concentriques encapsul ées
dans de grandes vésicules uniques appelées véscules multi-vésiculaires (MVV) d’une taille
avoisinant 1 ym en diamétre. [49]
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Figure11.6. caractérigtiques des principaux types de liposomes

[1.6. METHODES D’ENCAPSULATIONS

Indépendamment du fait qu’elle présente un grand inté&é& actuelement, la
microencapsulation a envahi ces dernieres décennies tous les domaines y’ compris le domaine
pharmaceutique. Du point de vue technologique, dle permet d’'immobiliser, d’isoler, de
protéger ou de libérer des principes actifs des médicaments. Elle permet également de
dructurer la matiere, de la fonctionnaliser e aind d’innover dans le domaine de la
vectorisation de subgtances actives. Les exemples d’applications indudrielles et
pharmaceutiques sont dga nombreux et montrent bien la diversité des méthodes
d’encapsulation utilisées dans la formulation de nouveaux médicaments.

Il n’edt toutefois pas toujours Smple de se retrouver dans les classfications complexes
des méthodes d’encapsulation. C’est pourquoi, nous proposons une description basée
essentidlement sur les méhodes mises en ceuvre lors d’un procédé d’encapsul ation.

11.6.1.Coacer vation

La coacervation es le phénoméne de désolvatation des macromolécules, conduisant a
une séparation de phases au sein d'une solution. A I'issue de la coacervation, deux phases sont
présentes dans le milieu :

- Lecoacervat : Riche en polymére et pauvre en solvant .
- Lesurnageant : Pauvre en polymere et riche en solvant.

Si, dans le méme temps, une matiere active es dispersée dans ce milieu, sous forme de
gouttelettes par exemple, le coacervat formé pourra |'encapsuler S les conditions d'éa ement
des phases en présence sont respectées.

La figure (11.7) représente trois Stuations possbles Cas ou une encapsulation compléte
aura lieu, partielle, ou pas d'encapsulation, (I'encapsulation est compléte s le coacervat
mouille spontanément la surface de la matiére active, c'est-a-dire lorsgque S3 >0, S2 <0 et S1
<0 ou S3, S2 et S1 wont les tensons superficielles qui S'exercent a I’interface des deux
liquides). [50]

23



Vectorisation de principe actif

Encopsulation Encapsularinn P oo agem ol atian
ot partislls

Figure 11.7 : Comportement d'un coacervat (3) vis-a-vis une phase liquide
non miscible (1). [50]

11.6.1.1. Microencapsulation par coacervation complexe

La coacervation complexe est une désolvatation smultanée de deux polyélectrolytes
hydrosolubles portant des charges opposées provoquée par une modification du pH du milieu
aqueux. En effet, la dructure du coacervat est complexe puisgqu'ele comprend deux
polymeres.

Le procédé de microencapsulation par coacervation complexe se déroule de la fagon suivante
(figure 11.8)

Dans un premier temps, le produit a encapsuler (sous forme liquide ou solide) est
dispersé dans une solution aqueuse contenant |es deux polymeres (phase a).

Dans un deuxiéme temps, la coacervation est induite par un gusement du pH de la
solution, de facon que les charges postives du premier polymere équilibrent les charges
négatives du second (phase b). L'attraction éectrogtatique des deux polyéectrolytes provoque
['apparition d'un coacervat mixte.

Dans un troiséme temps, les gouttdettes de coacervat formé viennent sadsorber
(phase ¢) a la surface de la matiere active a encapsuler et former un enrobage continu (phase
d).

-Finalement, cet enrobage es consolidé par réticulation (phase €) des macromolécules
congtitutives du coacervat. [50]
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Figure I1.8 : Schéma de principe du procédé de microencapsulation par
coacervation complexe.

11.6.1.2.Microencapsulation par coacervation simple

La coacervation smple se rapporte aux procédés faisant intervenir la désolvatation
d'un seul polymére par I'un des facteurs suivants : abaissement de température, addition d'un
nonsolvant, addition d'éectrolytes, addition d'un deuxieme polymere incompatible.

Ce phénomene peut se dérouler en milieu aqueux ou organique. Les étapes du procédé
sont en tous points identiques a celles décrites pour la coacervation complexe.

Les particules obtenues sont généralement des microcapsules. Toutefois, dans certains
cas, le procédé par coacervation smple permet d'obtenir des microspheres. C'es le cas
lorsque la proportion de substance active es faible par rapport au volume du coacervat.

La taille des microparticules obtenues aind que la teneur en matiére active sont
semblables a celles résultant du procédé par coacervation complexe. [50]

11.6.2. Microencapsulation par gélification thermique

Ce procédé, encore appelé hot melt, repose sur la fuson du matériau denrobage. La
matiere active a encapsuler est dissoute ou dispersee dans ce matéiau fondu. L'ensemble est
émulsonné dans une phase dispersante, dont la température est maintenue supérieure a la
température de fuson (Ty) de |I'enrobage et pour laquele la matiére active n'a aucune affinité
il sagit d'eau distillée lorsgue la substance a encapsuler est lipophile, et d'huile de silicone, par
exemple, lorsgqu'elle est hydrosoluble. La solidification des globules dispersés est obtenue en
refroidissant brutalement le milieu. (Figure 11.9) [50]
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Figure 11.9 : Schéma de principe du procédé d'encapsulation par gdification
thermique (hot melt)

Comme de nombreuses subgtances actives sont thermolabiles, les matériaux supports,
généralement utilisés dans ce procédé de microencapsulation, sont des lipides de bas point de
fuson. Les particules obtenues sont ici des microspheres dune taille pouvant aller
géenéralement de 30 2300 um. Lateneur en matiére active est de |'ordre de 20 %.

I1.6.3 - Emulsion simple E/H et double E/H/E et par évaporation de solvant

Une émulson selon I’TUPAC, est une disperson colloidale d’un liquide sous forme de
globules (phase dispersée ou discontinue) dans un autre liquide non miscible (phase
dispersante ou continue) comme I’eau et I’huile, a laquelle on agjoute généralement un agent
de surface (tensioactif) afin d’éviter la séparation des phases et d’assurer la dabilité de
I’interface del’émulsion [53],[ 54],[ 55].

Le processus de disperson consste a cisailler I’une des Phases dans |’autre de maniere
aformer des gouttes dont la taille peut varier de 0.1 ym a environ 10 ym.

11.6.3.1- Emulsion-simple

L’émulson eau/huile est généralement utilisée pour le PA faiblement hydrosolubles
ou insolubles dans I’eau, tandis que I’émulsion huile/eau est envisagée lorsque le PA est cette
fois hydrosoluble. Le type d’une émulson smple, directe ou inverse, est fixé au premier ordre
par la solubilité préférentielle du tensoactif dans I’une ou I’autre des phases, en accord avec
la régle empirique de Bancroft : le recours a un tensioactif hydrosoluble permet de former
préférentiellement une émulsion directe, aors qu’un tensoactif liposoluble favorise une
emulson inverse. [54], [56]

Cette méthode est la plus Smple et toutes les autres en dérivent. Elle s’effectue en
préparant la phase digpersée par dissolution du principe actif et le polymére dans un solvant
organique , puis en réalisant I’émulsfication (la mise en sugpenson) qui consgte a introduire
la phase hydrophile dans la phase lipophile. [54], [57] Cette é&ape et suivie par |’évaporation
du solvant organique qui engendre la solidification des gouttel ett es de phase dispersée. [57]

26



Vectorisation de principe actif

11.6.3.2- Emulsion double ou complexe: eau dans huile danseau (E/H/E)

Les émulsions doubles ou multiples, par leur structure compartimentée, ont depuis
longtemps été envisagées comme un matériau idéal pour jouer le role de microréservoirs [56].

L’encapsulation des composés hydrophiles ne peut sSeffectuer par la méhode
eau/huile du fait de leur insolubilité dans les solvants organiques et de leur diffuson vers la
phase continue durant I’é&ape d’émulsfication conduisant & de faibles taux d’encapsulation
[57].

La solution aqueuse contenant le principe actif a encapsuler est émulsonnée avec la
phase huileuse (solution organique dissolvant ou dispersant les polymeres) avec une agitation
ultrason pour obtenir une émulson submicronique du type eau/huile (E/H). Cette émulsion est
ensuite utiliste comme phase dispersée dans la troiséme solution aqueuse contenant |’agent
tensoactif, permettant d’obtenir une double émulson (E/H/E). Enfin, les particules obtenues
sont séchées et récupeérées [54], [56], [58], [59].

La figure (11.10) suivante élucide I’aspect des deux types d’émulsons smple et
complexe que se soient directe ou inverse.
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Figure 11.10: Schéma représentatif des divers types d’émulsons [60]

I'1.6.4. Polycondensation interfaciale

La polycondensation interfaciale met en jeu deux monomeres ayant des groupes fonctionnels
complémentaires (A et B), chacun soluble dans une des phases d’un syséme diphasique.
L encapsulation de principes actifs peut ére réalisée par cette méhode via un protocole en
deux éapes .Dans un premier temps une émulson est préparée, la phase dispersée contenant
I’espece a encapsuler ains qu’un monomere. Puis cette émulsion est diluée afin d’apporter le
second monomere en phase continue. La réaction démarre alors a I’interface des gouttel ettes.
On obtient en fin de réaction une membrane a I’interface des gouttdettes qui renferment
|”espece a encapsuler.

Cette méthode est largement décrite par Morgan e Kwolek (1959) [61], Wittbecker
[62] e Morgan [61] et Deasy (1984). [63] Elle sapplique a des solutions de matieres actives,
auss bien organiques qu’agueuses. Ains, lorsque la matiére active est organosoluble,
I’émulson préparée dans un premier temps es de type directe huile dans eau, et lorsque la
matiere active est hydrosoluble, I’émulsion préparée est de type indirecte eau dans huile.
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La gamme de taille des microcapsules préparées par ce type de procédé varie de
quel ques micrometres a quelques centaines de micrometres. La taille des capsules obtenues en
fin de réaction dépend directement de la taille des gouttdettes de I’émulson formée dans un
premier temps. Aind, la maitrise de I’éape d’émulsification permet de contréler la taille
moyenne des microcapsules, ainsi que I’étalement des tailles autour de cette valeur moyenne.

Selon I’application visée, cet étalement revét un caractere plus ou moins important.

1.7 LES MODELES CINETIQUES DE LIBERATION DES SUBSTANCES
ACTIVES

I11.7.1. Définitions

D’un point de vue pharmacocinétique, avec une formulation conventionnelle, la
molécule e libérée immeédiatement entrainant un pic s&ique éevé voire toxique. La
concentration décline ensuite plus ou moins rapidement en fonction du méabolisme de la
molécule, ce qui peut donner lieu a une période d’inefficacité jusgu’a |’administration
uivante du meédicament ou imposer son administration a un rythme inadapté au patient,
mettant en péril le suivi et laréussite du traitement.

Le seul moyen d’éliminer les pics et les creux des concentrations plasmatiques d’une
thérapie conventionnelle, éait une perfuson intraveineuse permanente, méhode lourde et
onéreuse. Par contre, un syséme a libération controlée permet de maintenir la concentration
sérique d’un principe actif, incluse dans sa marge thérapeutique, sur une longue période et
avec une seule administration.

Par définition, les médicaments a libération prolongée sont des formulations congues a
base de principe actif incorporé dans un matériau inerte et biocompatible. Leurs réles
condstent a libérer la molécule thérapeutique de maniere prolongée et progressve dans le
temps une fois en contact avec les milieux physologiques. Dans |le méme contexte, il es auss
possible de parler de systéemes a libération ciblée appelé encor contrdlée ou leurs roles cette
fois ci est de délivrer la bonne quantité d’un principe actif, au bon endroit et au bon moment.

Une autre définition pourrait s’appliquer, il sagit de systeme de vectorisation qui
permet de cibler la libération de la substance thérapeutique au voisnage des récepteurs
pathol ogi ques.

La voie et le mode dadministration, la durée et le sSte d’action de I’agent
thérapeutique sont autant de facteurs a considérer lors de I’éaboration des formulations a effet
prolongée.

En fait, la maniere d’administrer un principe actif es auss importante que le principe
actif lui méme. Ce dernier rencontre durant son passage dans |I’organisme, plusieurs obgtacles
physologiques, qui participent potentiellement aréduire la dose initiale du médicament.

Citons comme exemple son passage a travers la muqueuse integinale, sa fixation au
niveau des protéines plasmatiques, son éimination par voie lymphatique, I’effet de premier
passage hépatique ou encore la barriere hémato-encéphalique.

Les nombreux systemes a libération controlée, jusgu’a maintenant commercialises
sont adminigrés essentiellement par voie orade ou transdermique. Mais pour une réelle
efficacité dans le traitement a long terme de pluseurs maladies, I’implantation de systémes a
libération contrdlée devient nécessaire. L’objectif a ne pas perdre de vue lors de la conception
d’une formulation & libération contrdlée, et d’obtenir un produit suffisamment fiable in vivo
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pour libérer un principe actif a une vitesse connue, sur une durée définie, permettant une
fréguence d’administration acceptable pour le patient.

I1.7.2. Avantages

Te que dg§a mentionné auparavant, le concept du syseéme a libération controlée a
pour avantage majeur de maintenir une concentration du principe actif dans la fenétre
thérapeutique, en évitant les pics toxiques et les creux inefficaces d’une thérapie
conventionnelle. [64] D’autres avantages plus ou moins directement liés a ce concept peuvent
étre cités :

- Les concentrations atteintes localement sont plus élevées, augmentant I’efficacité de la
thérapie tout en diminuant la quantité de principe actif nécessaire.

- Les concentrations sysémiques ne sont pas € evees inutilement, protégeant aing |e patient
et minimisant le gaspillage du principe actif.

- Les molécules instables (protéines) et/ou rapidement métabolisées (temps de demi-
viecourt) sont protégées contre une dégradation précoce.

- Lesuivi clinique et moindre.

- Leconfort du patient au cours du traitement est améioré.

- L’observance thérapeutique est augmentée.

D’une maniere générale, I’utilisation d’un systeme a libération contrélée en pratique
cliniqgue a pour consequence directe d’augmenter le taux de réusste du traitement tout en
diminuant le co(t.

[1.7.3. Inconvénients
L’utilisation des systemes a libération contr6lée nes pas sans inconvénients. Nous
remarquons:

- Une toxicité ou un manque de biocompatibilité du matériau utilisé ou des produits de
dégradation quand il est biodégradable.

- Une douleur occasonnée par la présence de la forme solide.
- Un colt devé dela fabrication du matériau.

- Unrisque de perte de contrdle de lalibération du principe actif.

[ILBMECANISME DE RELARGAGE DU PRINCIPE ACTIF DANS LES
SYSTEMES A LIBERATION PROLONGEE

Il existe pluseurs mécanismes de libération qui peuvent contrdler le relargage de la
molécule thérapeutique, une fois incorporée dans la matrice polymérique. Mais leur
classfication est surtout basée sur la nature physcochimique du principe actif et du polymeére
aind que sur les propriétés sructurales de ce dernier.

En effet, I’architecture des sysémes a libération prolongée, la nature des liaisons
chimiques du polymere, la talle des particules (cas des microsphéres), I’indice de
polydispergté des chaines polymériques, la proportion en phase crigalline et amorphe, le taux
de gonflement, la vitesse de recrigallisation et le comportement de tels systémes une fois en
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contact avec les milieux environnants sont autant d’ééments a considérer, et qui auront un
impact directe sur les mécanismes de relargage du principe actif.

Toutefois, les mécanismes de libération, que ¢a soit pour un systeme implant ou pour
une adminigration orale, ils peuvent ére smilaires. Le relargage de la molécule thérapeutique
ed généralement réalise, soit par diffuson (loi de fick) ou lors de la dégradation- érosion du
polymére.

11.8.1 Modéles théoriques des mécanismes de la libération de principe actif

La libération du principe actif a travers une matrice polymérique est généralement
régit par trois mecanismes. Ills sont fortement dépendants de la nature du principe actif, et
plus particuliérement des propriétés sructurales du polymere te que son taux de gonflement,
vitesse de gélification et son comportement dans les fluides physologiques.

Ces mécanismes selon Jalil. [65] obéissent a desloistelles que:
1- Diffusion fickienne: ou le principe actif diffuse atravers |les chaines macromoléculaires

du polymére, due a I’existence d’un gradient de concentration du PA entre la matrice et le
milieu dans lequel ele se trouve. Les modees d’ordre O et 1 sont ceux qui représentent le
mieux les profils de la cinétique de libération du principe actif en fonction du temps, exprimés
respectivement par les deux équations suivantes :

C M . .
C—t= M—t = |, ordre zé&o (le rapport de concentrations est proportionnel au
temps est linéaire en fonction det)
L My _ kt
Co My, 1 -e) ordre 1 (le rapport de concentrations varie exponentiellement

en fonction du temps)

Ou,
Ci et C,, 0ont regectivement les concentrations du PA libéré au temps t et a saturation

(équilibre), M; et M., leurs masses ou quantités en mg correspondantes.

k : est la constante cinétique.

2- Diffusion non fickienne :

Dans ce cas la le principe actif passe a travers les micropores remplis d’eau. Celes-ci
sont formeées lors du gonflement du polymeére, ou le principe actif s’hydrate avant méme de
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diffuser versle milieu environnant. Ce mécanisme est appeé auss diffuson par transport. qui
fait généralement référence al’éat de relaxation-gonflement du polymeére.

Pour cela, on peut trouver deux modées de profils de cinétique de libération du PA, qui sont
les modéles d’Higuchi et de Weibull ou RRSBW.

-Modéle d’Higuchi :

Pour cdui-ci, le rapport des concentrations varie linéairement en fonction de t12,
L’équation du modele cinétique peut s écrire globalement aing :

C

M )
= T
Coo Moo

-Modele de Weibull ou delafonction RRSBW :

Lorsgue le profil s'écarte sengblement du cas idéal d’ordre 1 aux temps faibles, du a
un ralentissement au départ du relargage du PA. Aing, I’équation varie exponentiellement en
fonction du temps, mais elle comporte auss un coefficient de forme ou de sgmoicité B. Elle
peut s écrire de la maniére suivante :

_L‘— tnﬁ

C M
= —t=1- 1—¢e
Co Mgy
Ou,
to : tempsinitial

tp - temps correspondant a un pourcentage de 63,2% de PA dissout. .

B : ed lefacteur de sgmoicité. 1l et compris dans I’intervalle 0.42-0.59. Pour nos calculs, on
peut prendre soit la valeur minimale (0,42), ou maximale (0,59), ou bien la moyenne c-a-d

0,50. La valeur retenue e celle qui vérifie le plusle modée (linéarisation de I’équation

- B
1n1—&=—t——t0' .

3- relargage du principeactif par érosion du polymeére :

Il et possible également que le relargage du principe actif soit modulé par les trois
mécanismes. Un congtat souvent observé par Shahet et coll. [66]
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Un modée théorique purement empirique a é&é proposé par Kosmeyer et Pépasse
[67], celui-ci donnant les différents mécanismes du relargage du principe actif en fonction du
temps. Cette expresson, et une équation exponentielle décrivant la cinétique de relargage
pour une fraction libérée de principe actif < 60%. Ce modele et propose dans le but de
déterminer la loi qui régit la cinétique de relargage et plus particulierement quand ce dernier
es modulé par plusieurs mécanismes, dont ceux qui ont été cités auparavant par Costa et coll.
[68]

Mt

f = = }\’f" ......................... 1
fi=a 1]

e ft: lafraction du principe actif libérée en fonction du temps.

e k : Congante décrivant la nature du principe actif, et les propriétés géométriques et
gructurales des microparticules du polymere.

¢ n:Exposant décrivant |le mécanisme de libération qui peut ére soit fickien ou non fickien.

e t: Temps delibération du principe actif.

Larelation (1) peut é&re modifiée pour étre exprimée en fonction du rayons de la
particule (r) (relation (2)).

I'/ N7
t
ﬁ:f0+a‘ ] ......................... [A]
\T2,

o fo: fraction libre du principe actif en surface qui est capable d’amorcer le relargage.
e a:Coefficient égale akr2".

e 1 : Rayon dela particule (microparticul€e).

e Kk = congante de dissolution.

e n = facteur exponentiel de diffusion.

Peppas et Sahlin [69] modifient I’expression en ajoutant le terme qui décrit la
diffuson du principe actif par transport (équation (3)). Cette expression est mise en avant
lorsque le polymere présente un taux de gonflement assez considérable (relaxation).

fi= 10+ a(%} - ;{L] e, 3]

r r2

Le rapport représente e pourcentage de contribution des deux mécanismes ensembl es.
Il est également possble d’exprimer I’égquation (3) en fonction de la surface de la particule.
Fonner et coll. [70] présentent |’expression du diamétre moyen des microparticules en
fonction de la surface, qui es donnée comme suit :
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e F SUSURRON ')
T

ft=f0+ a[*ﬂ)” 4 b(f_ff}'” .............. [5]
h}

De maniere géné&ae, les différents mécanismes de diffusions cités auparavant sont
éroitement liés aux différentes architectures des systemes a libération prolongée. Pour chagque
systeme il lui correspond son mécanisme de libération.

11.8.2. Paramétres influencant la libération d'un PA :

Il est a noter que les parametres influencant lalibération d'un PA encapsulé sont :

- Solubilité du PA dansle milieu de libération et dans la membrane polymérique ;

- Taux dencapsulation ;

- Interactions chimiques entre le PA et polymére (qui doivent ére minimisées) ;

-  Caractérigiques morphologiques du syséme de libération (porosité, tortuosté, surface,
forme)

- Caactérigiques du polymére telles que le poids moléculaire (des études récentes
montrent que les polymeres de faibles poids moléculaires présentent une porosité plus
devée que cedles des polymeres) a haut poids moléculaires, d’ou une cinétique
delibération plusrapide et plus devée. [71]

11.8.3. Profils de libération des différents types de microparticules :

La diffuson du PA selon les modes de la cinétique de libération obéit aux types de
microparticules formulées (figure 11.11) :

A partir des microcapsules, on peut obtenir des cinéiques de libé&ation d'ordre 0 ou
dordre 1 (profils A et D), en fonction de la solubilité dans I'eau de la matiére active.
Les cinétiques d'ordre O peuvent titre modifiées dans leur phase initiadle Soit la vitesse de
libération et exagérément marquée (effet de BURST) en raison de la présence d'un exces de
matiere active dans la membrane (profil B), soit un temps de latence qui précede la libération,
temps nécessaire par exemple pour que le principe actif diffuse a travers la membrane, avant
datteindre le milieu extérieur (profil C).

A partir de microsphéres, la cinétique obéit beaucoup plus alaloi dHIGUCHI (profil E) [52]
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Figure 11.11 : Profils de libération obtenus a partir de différents types
de microparticules [52]

[1.9. DIFFERENTES VOIES D'ADMINISTRATION DESMEDICAMENTS

Les sysémes a libération controlée sont bénéfiques vis-a-vis de la santé humaine.
Mais pluseurs médicaments présentent un comportement indésirable dont I'origine est reliée
précisement ala voie dadminigration du médicament. [72]

Le choix de la voie dadministration du médicament dépend de pluseurs facteurs, a
savoir l'acceptabilité du patient, les propriétés du principe actif (sa solubilité), l'accés a
I'endroit de la maladie. [18] La figure (11.12) présente les différentes voies d'administrations
de médicaments.

Figure I1.12 Différentes voies d'adminigrations [73]

11.9.1. Voieorale

L'adminigration du principe actif par la voie oral a é&é, généralement, la voie la plus
commode et la plus utilisée [17], [74]. Cette voie consisge au passage du principe actif a
travers la partie gagro-intesinal. (Figure 11.13)
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Figure 11.13 Anatomie de la partie gagtro-intestinale humaine. [75]

Une fois adminigré par la bouche, le principe actif passe rapidement a la partie
gastrointestinale. Le long de cette partie, le principe actif et absorbé principalement au
niveau de I'iléon, mais sa biodisponibilité peut ére réduite & cause du premier passage
hépatique. Ce dernier désigne toute transformation du principe actif au niveau du foie. Enfin,
le principe actif passe dans la circulation générale atravers la veine. [17]

La partie gadro-intedinale es le dte dabsorption préféré pour divers agents
thérapeutiques a cause de la facilité d'adminigration et le confort aux patients. Les formes

galéniques orales consigent en des comprimés et des capsules lesquelles sont souvent fourni
comme des sysemes a libération ingantanée. [76], [77]

Cette partie est auss caractérisée par les différentes valeurs de pH comme le montre le
tableau 11.1.

Tableau I1.1 : Physologie dela partie gastro-intestinale humaine [78]

Région Longueur Surface Ph
(m) (m’)
1,0-
Bouche 0,20 0,10 25
I ntAestl n 3.5
gréle
duodénum 0,25 1,90 5%
6,0
L 6,0-
JEunum 2,80 184 70
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. 7,0-
iléon 4,20 276 75
Gros
intestin 20-30
6,4-
cascum 0,20 0,05 70
« 7,0-
colon 1,50 0,25 75

L'adminigration de médicaments par voie orale possede des avantages et auss des
inconvénients [49] les avantages sont :

- Acceptabilité et confort du patient,

- Voie orale présente une grande surface efficace a I'absorption du principe actif (Surface de
lintestin gréle est 200 m?),

- Muqueuse gadro-intestinale possede une surface vascularisée importante, ce qui assure
une absorption rapide de médicament,

- Posghilité de retenir le principe actif dans la partie gastro-intesinal s un syseme de
vectorisation approprié est utilisé, par conségquent, la fréquence de la dose diminue

- Voie orae offre un potentie pour réaliser une libération contrélée d'ordre zéro,

- Colt de la thérapie orale est généralement plus faible comparativement aux autres voies
d'admi ni strati on.
e Lesinconvénients sont :

- Vitesse d'absorption du principe actif a partir des formes galéniques conventionndles est
affectée par pluseurs facteurs, a savoir fluctuation du pH dans |'estomac et I'intestin grée,
présence ou absence dela nourriture, rythme journalier...

- Posshilité davoir des effets secondaires, par exemple certains principes actifs sont
gastrotoxiques en causant des dommages dans la muqueuse de |'estomac.

[1.10. UTILISATION DES POLYMERES BIODEGRADABLES POUR LA
LIBERATION CONTROLEE DE PRINCIPES ACTIFS

Dans un premier temps, la mgorité des polyméres utilisés pour la vectorisation de
principes actifs sont de nature hydrophobes e non dégradables comme le
poly(diméthylsloxane), polystyréne, polyuréthane...etc. Mais I'application de tels polymeres
comme vecteurs de principes actifs es limité par la nécessté d'une deuxiéme intervention
chirurgicale pour les extraire du corps. Pour y remédier, des polyméres biodégradables
naturels et synthé&iques sont devenus des candidats trés attractifs pour la vectorisation de
medicaments. [22]
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Dans les sysémes polymeéres, le principe actif es incorporé dans une matrice
polymére. La vitesse de libération du principe actif a partir de tels systémes dépend de
plusieurs parametres, a savoir la nature de la matrice polymeére, la géométrie de la matrice, les
propriétés du principe actif, la quantité du principe actif initiadlement incorporée dans la
matrice polymére et |'interaction polymeére-principe actif.

Le mécanisme qui régi la libération du principe actif a partir de la matrice polymere
peut étre contrblé physiquement ou chimiquement. Les systémes physiquement controlés
peuvent étre classfiés en systemes a diffuson contrélée et en systemes a solvant contrélé. Les
systemes chimiquement contrdlés peuvent ére obtenus par la disperson du principe actif dans
la matrice polymére biodégradable ou par le développement des systémes complexes
bi odégradables de type polymeére-principe actif. [80]

[1.11. ROLE DE L'INTERACTION POLYMERE/PRINCIPE ACTIF DANS LA
LIBERATION PROLONGEE DE PRINCIPES ACTIFS

La libération du principe actif a partir dune matrice polymere est régie par trois
meécanismes : (a) diffusion Fickienne a travers la matrice polymérique, (b) diffuson a travers
des pores remplis d'eau crées lors de gonflement de la matrice polymérique et (c) libération
lors del'éroson de la matrice polymérique.

Cependant, il a &é montré que linteraction polymére-principe actif joue un réle
gdgnificatif sur la libération de principe actif. [81] En effet, divers agents ont éé liés aux
différents sysémes polymériques au moyen des liaisons dégradables Ces sysémes
polymériques sont hydrolysés dans le corps vivant en libérant le principe actif a une vitesse
prédéerminée. Des polymeres fonctionnds contenant des agents bioactifs ont été préparés,
soit par une modification chimique de polyméres préformés, ou par une copolymeérisation
directe de monomére fonctionnel souhaité avec le principe actif adéquat. [82] L'interaction
polymeére-principe actif peut ére de type covalente, éectrostatique ou par pont hydrogene.
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PREMIERE PARTIE

I11.1.Technique physicochimique de caractérisation des échantillons

111.1.1 Spectrophotométrie d’absorption UV-Visible

La spectrophotométrie d’absorption dans I’'UV-Visible est une technique basée sur
I’absorption des radiations lumineuses par la matiére dans le domaine qui s’étend du proche
ultraviolet au trés proche infrarouge, soit entre 180 et 1100 nm. Cette partie du spectre est
désignée par I’'UV -Visible, parce gu’elle englobe les radiations sur spectre de la lumiéere
blanche.

D’une maniére générale, elle apporte peu d’informations structurales, mais elle a, en
revanche, de nombreuses applications en analyse quantitative. Les calculs de concentration
découlent delaloi de Beer et Lambert.

-Principe:

Le domaine spectral est divisé en trois plages de longueur d’onde appelées I’'UV
moyen et proche (185 — 400 nm), visible (400 — 700nm) et trés proche infrarouge (700 —
1100nm).

L’origine de I’absorption lumineuse est due a I’interaction de photons incidents avec
les substances d’un échantillon. Ainsi, lorsqu’une molécule isolée absorbe un photon de
I’UV-Visible, I’énergie d’un ou plusieurs électrons de valence se trouve accrue en entrainant
des perturbations énergétiques d’origine électromagnétiques.

-Application de la spectroscopie UV-Visible:
» Analyse quantitative:

Cette technique est largement exploitée en analyse quantitative, depuis fort longtemps. Les
mesures reposent sur laloi de Beer et Lambert qui relie dans certaines conditions, I’absorption
de la lumiere a la concentration d’un composé en solution.

Laloi de Beer et Lambert est présentée ci-dessous sous sa forme actuelle :
A= 1 C

A : désigne I’absorbance, parametre optique sans dimension, accessible au moyen du
spectrophotométre,

| : est I’épaisseur (en cm) de la solution traversée, ou le trgjet optique.
C : laconcentration molaire

ex: coefficient d’absorption molaire a la longueur d’onde A spécifique a une substance qui
absorbe en solution.
» Analysequalitative :
Les applications de la spectrophotométrie dans I’UV-Visible sont quelque peu limitées
en analyse qualitative, parce que la résolution des bandes d’absorption des substances
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chimiques en solution est relativement faible. L’identification indiscutable d’un composé est
donc peu précise. [83]

[11.1.2 Spectroscopie infrarouge

La spectrophotométrie IR est une méthode physique d’analyse a la fois qualitative et
quantitative. Elle est fondée sur I’absorption des photons «hv » émis par une radiation trés peu
énergétique permettant de modifier I’énergie de vibration des molécules.

Le spectre IR est étudié dans une gamme de fréguences de I’infrarouge moyen compris entre
400 cm™ & 4000 cm™, les bandes les plus caractéristiques se distinguent dans trois régions
différentes:

- 4000 cm™ & 1500 cm™: contient des bandes d’allongement des liaisons simples (OH, NHy,
CHg, CHy, ..) suivies des liaisons triples (C=C et C=N, ..) d’énergies moins élevées, puis des
liaisons doubles (C=C, C=0, C=N,..) de plusfaibles énergies.

- 1500 cm™ 41000 cm™ : c’est une région complexe appelé parfois «empreinte digitale » du
composé dans laguelle se situe de nombreuses vibrations de déformation dans le plan de
liaisons simples CH d’alkyles saturés et des alcenes, des NH (bandes amide | et 1), des OH,
ainsi que des bandes d’allongement des liaisons simples CO des esters, des éhers et des
alcools.

- 1000 cm™ & 600 cm™: c’est une zone trés particuliére du domaine de I’empreinte digitale,
comportant essentiellement les déformations hors du plan, utilisée pour la détermination de
structures éthyliques, des alcénes et alcynes et des noyaux aromatiques, gréce aux
déformations en dehors du plan des liaisons CH et du cycle aromatique.

Il est cependant possible et intéressent a la fois d’exploiter cette méthode pour mettre
en évidence des interactions susceptibles d’étre établies dans un mélange entre les différents
composants. Dans notre cas, nous avons utilisé I’analyse FTIR pour caractériser les différents
polyméres (HPMC, EUDRAGIT®, PEG6000) et le principe actif (Bésylate d’amlodipine)
ainsi que les mélanges des différentes formulations de microparticules, dans le but de déceler
d’éventuelles interactions entre les différents constituants.

[11.1.3: Principede BET

La détermination de la surface spécifique constitue un parametre important pour
définir les propriétés de solides a particules fines et dispersés ou de substances poreuses.
Ainsi, la mesure de la surface spécifique joue, un réle significatif dans le dével oppement des
matériaux, le contrble de la qualité.

La surface specifique d’une poudre est estimée aprés dégazage, par adsorption d’'une
monocouche de gaz, par liaison de Van Der Waals, autour de chague particule et dans chaque
pore ouvert de I'échantillon. Les résultats obtenus sont exploités selon I'équation établie par
Brunauer
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1.2 LESTESTSBIOPHARMACEUTIQUES

[11.2.1 Test de dissolution

L’essai de dissolution trouve son importance dans le contréle d’une formulation mais
aussi pour expliquer son comportement. 1l est destiné a déterminer la plus ou moins grande
aptitude d’une forme galénique a laisser passer en solution, dans un milieu physiologique
détermine, le ou les principes actifs qu’elle contient. Il permet ainsi la validation des choix a
faire a différents stades de développement de la forme médicamenteuse.

En pré-formulation, il sera question d’étudier les différents parameétres pour préparer la
formulation. En formulation, ce sont les études comparatives des résultats de dissolution qui
permettent de faire les différents choix, d’abord par I’étude du screening dont I’objectif est
d’étudier les différents facteurs ayant un impact sur la formulation. Celles-ci seront ensuite
suivies d’une étude d’optimisation de la formulation, dont I’objectif final est de déterminer la
surface de réponse optimale. Les conditions de I’essai sont résumées comme suit :

- milieu de dissolution : milieu physiologique pH=6,8 (milieu intestinal)

- volume du milieu de dissolution : 900ml

- -Systeme d’agitation : palette tournante

- température du milieu : 37°+1°C

- vitesse d’agitation : 50trs/min

- prélevement : 4ml (compensé par e milieu)

- -durée de I’essai : 2h

- - ledosage du principe actif est suivi par spectrophotométrie UV-Visible a 240nm pour
Bésylate d’amlodipine.
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SECONDE PARTIE
[11.3 PRESENTATION DESMATIERESPREMIERES

[11.3.1 Polyméres
a- EUDRAGIT® E 100:
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Figurell1.1: Formule dével oppée des Eudragit® E 100.

La stabilité chimique et physique des Eudragi® est due & la présence d'un squelette de
base formé daomes de carbone et a des branches esters. Les unités monomeres
méthacryliques assurent larigidité. Les unités acryliques contribuent plutdt a la souplesse et a
laflexibilité.

Les groupes esters méthacryliques sont aussi plus stables vis-a-vis de I'hydrolyse que
les esters acryliques. En raison de leur nature hydrophile, les groupes ammoniums
guaternaires augmentent la perméabilité du polymere.

De plus, les Eudragit® restent ionisés & tous les pH physiologiques, si bien que la
perméabilité in vivo du polymére est indépendante du pH. Ce ne sont pas des polymeres
biodégradables & proprement parlé, car ils ne sont ni absorbés ni métabolisés in vivo mais
éliminés sans biotransformations. [84]

Selon la littérature, il ressort que de nombreux facteurs (pH, température, enzymes,
masse moléculaire, morphologie, structure et composition chimique, etc.) sont susceptibles
d'intervenir dans leur dégradation in vitro et in vivo et par conséguent, dans la libération des
principes actifs incorporés et que ces facteurs sont tous interdépendants.

Eudragit® aident & sceller les principes actifs sensibles et d'accroitre |'observance du
patient . Méme les minces couches d’Eudragit® fournissent I'effet désiré, ce qui en fait une
application trés économique. Evonik propose différents EUDRAGIT® cationique grades E
avec le méthacrylate de diméthyl-aminoéthyle comme groupe fonctionnel pour les
revétements de protection.

Revétements protecteurs Eudragit®

pH dépendant de la drogue

e Protection contre I'humidité

e Application économique

e« Amédioration detransit de laforme posologique

o Surfaceslisses et brillantes, un excellent revétement de coul eur
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b-Lacelulose et sesdérivés:

Ce polymere constitue la matiére organique la plus abondante dans la nature, en effet
elle représente plus de 50 % de la biomasse. La quantité synthétisée par les végétaux est
estimée a 50-100 milliards de tonnes par an, ce qui lui donne une position spéciae.

C’est une des matieres premieres les plus utilisées dans le domaine industriel. La
cellulose est un polymere correspondant a la combinaison de plusieurs molécules de
glycosides, liées entre elles. Sa structure est donnée par la formule présentée dans la figure
ci-dessous. Les différents monomeres de glucose sont liés entre eux par des liaisons béta 1-4,
conduisant a une structure linéaire.

! CHOH
0 oH
CH
OH

¥ '
& ‘n

Figurelll.2: structure chimique de la cellulose [85]

Les différents types de cellulose utilisée sont obtenus par traitement mécanique ou
chimique de la cellulose native (cellulose I). Le traitement mécanique et chimique a I’acide
chlorhydrique aboutit ala cellulose en poudre et ala cellulose microcristalline.

En raison de la présence des groupements hydroxyle sur chaque motif constituant le
polymeére de la cellulose et par leur facile accessibilité, il y a possibilité de création de liaisons
hydrogeénes intra et inter moléculaires. Ce qui pousse les chaines a se regrouper en formant
des structures cristallines donnant ainsi aux fibres de celluloses la bonne ténacité et
I’insolubilité dans I’eau et dans la plupart des solvants. [86]

Les principales familles de dérivés cellulosiques sont les esters et les éthers. [87] Les
esters de celluloses sont obtenus par estérification de la cellulose ; on peut noter comme
exemple I’acétate de cellulose. Les éthers de cellulose quand a eux sont obtenus par
éthérification.

Les dérivés de cellulose sont généralement produits en différentes qualités qui se
distinguent par leur degré de substitution et de polymeérisation (viscosité).

e Hydroxypropylméthylcellulose[88], [89] :
L hydroxypropylméthylcellulose est préparée par éthérification a partir d’une forme
purifiée de I’alpha cellulose issue de la pulpe de bois rendue réactive par un traitement a la

soude caustique, qui conduit a une cellulose alcaline réactive; cette derniére en présence du
chlorométhane et I’oxyde de propylene a température élevée sera convertie en HPMC.
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ROE +— R Cl1

-
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Figurelll.3: modification chimique de I’alpha-cellulose en HPMC.

Le mécanisme de cette réaction d’éthérification est expliqué comme le montre la
figure 111.3 ci-dessus, ou ROH représente 1’un des groupements hydroxyles de I’unité glucose
constituant la cellulose, R’Cl un chlorure d’alkyle qui va mettre a disposition le radical R’;
dans notre cas, il correspond a -CH3 ou encore CH3CH(OH)CH,-. Selon la littérature [90],
hydroxypropylméthylcellulose est une cellulose partidlement O-méthylée et O-(2
hydroxypropyl ée).

On la trouve sous forme pulvérulente ou sous forme de granulés blancs, blanc-jaune
ou blanc-gris, hygroscopiques aprés dessiccation inodore de masse moléculaire 6178g /mole.

Pratiqguement insoluble dans I’eau chaude, dans I’acétone, dans I’éthanol anhydre et
dans |e toluene.

CH,OR OR

OoR
OR

OR CH,OR

T 1}

Figurelll.4 : Structure moléculaire de I’hydroxypropylméthylcellulose ou R peut étre
H, CH3 or CH3CH(OH)CH.- [87],[88] Réaction d’éthérification de I’alpha cellulose.

c- Lepolyéthylene glycol (PEG) :

Le polyéthylene glycol est un polymere linéaire appartenant ala famille des polyéthers
non-ionique, c’est un thermoplastique cristallin. La chaine de PEG est inerte d’un point de
vue chimique alors que les groupements hydroxyles terminaux peuvent étre exploités pour la
synthése de copolymeres.

Les PEG ont des poids moléculaires moyens compris entre 2000 et 20000, ils sont
généralement produits par polymérisation anionique d’oxyde d’éthyléne avec une étape de
terminaison, afin de donner des polyéthers.

43



Matériels et Méthodes

Les deux catégories les plus utilisées en synthése organique sont le poly(éthyléene
glycol)
possedant deux groupements hydroxyles terminaux (HO-PEG-OH ou PEG) et le
poly(éthyléne glycol) possédant un éher méthylique a une des extrémités de la chaine du
polymeére (MeO-PEG-OH).

Le substrat est ancré aux extrémités du polymere gréace a des modifications chimiques.

De plus, une fois que la liaison est effectuée, le PEG qui peut avoir une influence sur les
réactions chimiques contréle la solubilité et augmente la taille des molécules

e
H @)
n

Figure. 111.5: Représentation schématique du polyéthylene glycol.

Le PEG présente des propriétés physico -chimiques et biologiques uniques, y compris,
la solubilité agueuse illimitée indépendamment de sa masse moléculaire, biocompatibilité
avec un faible degré d’immunogénicité et lanon biodégradabilité. [91]

Le PEG est largement employé comme polymere de couronne de microparticules
hydrophobes. Alors que des homopolymeéres ont été utilisés a cette fin [92], des dérivés
amphiphiles du PEG comportant des segments de nature hydrophobe, ont été dével oppés afin
d’améliorer son adsorption a la surface des particules.

111.3.2 Le principe actif (Bésylate d’amolodipine)

e Lespropriéteésphysico-chimiquesdu principeactif (Bésylate d’amlodipine):

Les caractéristiques d’identification physico-chimique de Bésylate d’amlodipine sont
résumeées dans le tableau qui suit :
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Tableau I11.1: structure chimique et caractéristiques physicochimiques de I’Amlodipine

Le nom chimique (RS)-3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-
chlorophenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-  3,5-pyridinedicarboxylate
benzenesulfonate; 2-[(2-Aminoethoxy) methyl]-4-(2-
Chlorophenyl)-3-Ethoxycarbonyl-5-M ethoxycarbonyl - 6-
Methyl-1, 4-Dihydropyridine;

Poids moléculaire 567.05 g/mole

Structure chimique

Formule chimique C26H31CIN2OsS

Aspect L e bésylate d'amlodipine est une poudre cristalline blanche

Point de fusion (et 203 °C

de décomposition) pKa=9,02 4235 °C.

Solubilité Légerement soluble dans l'eau et peu soluble dans
I’éthanol

111.3.3 Tensioactifs
e Lecétyltriméthylammonium bromure CTAB :

Tensioactif cationigue de formule brute CigHB/N de masse moléculaire
364 ,45g/mole. C’est une poudre cristalline blanche de point de fusion 230°C.
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111.3.4 Solvants or ganiques (C2H.Cl>)

Le dichlorométhane C,H,Cl, également appelé dichlorure de méthyléne est un liquide
volatil de point d’ébullition 40°C, incolore et limpide, dont I’odeur s’apparente a celle du
chloroforme. Il est utilise comme solvant dans la production de produits pharmaceutiques et
dans I’enrobage par film. Cependant, sa toxicité risque de changer radicalement les contextes
de son utilisation.

Pour I’optimisation des parametres et I’étude de la cinétique de libération, nous avons
utilisé les réactifs pour la préparation des milieux physiologiques: I’acide chlorydrique
(HCL), le chlorure de sodium (NaCl), I’hydroxyde de sodium (NaOH), Ile
monohydrogénophosphate de sodium(NaHPQO,) et le dihydrogénophosphate de potassium
(KH2PO,).

-Matériels utilisés:
Durant nos expériences nous avons exploité les appareils suivants :
e Balance anaytique a0,1mg de précision
e PH-metre
e Agitateur ultrason
e Plague chauffante thermostatée
e Spectrophotomeétre UV-visible
e Spectrophotométre FTIR Shimadzu affinity
e Dissolutest Pharmatest
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TROISIEME PARTIE
I11.4 CARACTERISATIONS DESMATIERESPREMIERES
I11.4.1. Caractérisations physicochimiques des polyméres (HPMC- Eudragit® -

PEG6000)

+ Analyseinfrarouge:

Nous avons utilisé un spectrophotometre infrarouge a transformée de Fourier de
marque Shimadzu affinity. Des pastilles de KBr anhydre ont été préparées par compression
en mélangeant 2 mg de chaque polymére (HPMC, EUDRAGIT®, PEG6000) en poudre avec
80 mg de KBr finement broyé. Le spectre infrarouge de chaque échantillon est effectué par
balayage dans une plage de fréquences comprises entre 400 et 4000 cm™.

1-HPMC

Le spectre IRTF représenté sur lafigure dans I’annexe 2 révéle I’existence de plusieurs
groupements fonctionnel's et qui e regroupent majoritairement entre 500-4000cm™.

Tableau I11.2 : fréguences des principal es bandes caractéristiques IR de HPMC

Fréque?c&e Attribution des groupements fonctionnels
cm’

[3703-3122] I’élongation du OH de la fonction alcool du cycle
hétéroside rappelant la structure d’un dérivé
cellulosique (forte et large)

[2929 ; 2846] | bandes d’élongations asymeétriques des CH3 et des CH»

1651 Dé&formation de OH

[1463 ; 1381] | déformations symeétrique (cisaillement) et asymeétrique
(torsion) de CH5 et de CH3 (moyennes)

[1250-966] Plusieurs bandes d’élongation de C-O-C des éthers

943 Elongation de C-O d’alcool

2- EUDRAGIT®

Les bandes les plus caractéristiques observés sur le spectre IR de I’Eudragit® utilisé,
permettent d’identifier les groupements fonctionnels du polymere. Ce qui montre que celui-ci
est pur et de structure intacte. (Voir annexe 2)
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Tableau I11.3: principales bandes IR de I’Eudragit®

Fréquences cm™

Attribution des groupements fonctionnels

[3600-3200]

Elongation du OH de la fonction acide COOH
et de I’eau d’hydratation

[2960 ; 2821]

bandes d’élongations asymetriques et
symétriques des CH3z et des CH, (fortes et
moyennes)

1732

élongation forte de C=0 de I’ester

[1462 ; 1382]

Déformations symétrique (cisaillement) et
asymétrique (torsion) de CH, et de CHgs;
(moyennes)

[1313-1050]

Plusieurs bandes d’élongation asymétriques et
symétriques du groupement C-O de [I’ester
(forte).

3- Polyéthylene glycol (PEG) :

Egalement pour le PEG, les pics sont regroupés dans la zone des empreintes digitales,
Ces vibrations sont attribuées aux groupements fonctionnels récapitul és dans le tableau I11.4.

Tableau I11.4 : principales bandes IR de Polyéthylene glycol

Fréguences | Attribution des groupements fonctionnels

cm?

[959- 840] Elongation symétrique de C-C-O

1148-1060-1111 bandes d’élongations asymétriques de C-O-C des

éthers

[1279 — 1243] | déformations symétrique de CH»

[1345] déformations symétrique de C—OH
[1468] Déformations asymétrique de CH»
[2882] Elongation asymétrique de CH>
[3453] Elongation symétrique de OH

111.4.2. Caractérisations physicochimiques de bésylate d’amlodipine

La figure présentée dans I’annexe 2 permet d’identifier les groupements fonctionnels

de notre principe actif
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Figurelll.6 : spectres IR de I’amlodipine pure en pastille de KBr. [93]

Aprés examen du spectre de la figure 111.6, celui-ci confirme sa pureté et son
authenticité, par comparaison a celui de la Les bandes caracteristiques IR de I’amlodipine
utilisée dans notre travail sont rassemblées dans le tableau qui suit :

Tableau I11.5: principales bandes IR caractéristiques de I’amlodipine (bésylate)

Bandes IR(nombre d’onde
encm™

Types deliaisons ou de groupement

3300, 3167
2961, 2947

1717

1674

1616

1494

1207

1126

1083

Vas €t vs de N-H de NH, d’amine primaire (moyennes)

vasde C-H de CH3; (moyennes)

v (C=0) ester proche du méthyl en métasur le cycle
pyridinium (forte)

v (C=0) ester proche de I’ether et en méta’ sur le cycle
pyridinium (forte)

S(NH) dansle plan du groupement amine primaire NH,
(forte)

S(NH) dans le plan du groupement NH d’amine
secondaire cyclique (forte)

vas(SO3) élongation asymétrique du groupement sulfonium
(forte)

v( C-O-C) dongation de lafonction éther (forte)

vs(SO3) élongation symétrique du groupement sulfonium
(forte)
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4+ Anayse UV-visible:

-Matériels et matiére premiere
Spectrophotométre UV-visible
Balance ana ytique
Verreries
Amlodipine
Milieux physiologiques (eau distillée, pH=1.2, pH=6.8)

YV V VY

a- Préparation des milieux physiologiques :

+«+ Solution acide chlorhydrique 2N dans un volume de 100ml:
Mpc,= CV.M » MycL=7,39
M=36,46g/mole
Pureté =37%
Densité=1,18
37g — > 100g de solution concentré

7,30, mycL concentré

mHCL=19,729

d=Muyc V. v=16,72ml

Donc mettre le volume prélevé dans une fiole gaugée de 100ml, puis compléter avec
I’eau distillée au trait de jauge.

«» Solution de NaOH 2N dans un volume de 100ml :

M=40g/mole
Mnaon= C.V.M — 5 MNaoH= 89

Donc transférer la masse pesée dans une fiole gaugée de 100 ml, compléter avec I’eau
distillée au trait de jauge et laisser sous agitation jusqu’a dissolution compleéte.

+ Anayse qualitative par UV-Visible:
A- spectrophotométrie : dans I’eau distillée

On prépare une solution mére aqueuse d’amlodipine(Bésylate) de 50mg/l, on
dissolvant 5mg d’amlodipine (Bésylate) dans 100ml d’eau distillée. A partir de cette solution
mere, on prépare des solutions filles par dilution avec I’eau distillée pour avoir des étalons de
concentrations suivantes : 1, 3, 5, 7, 10(mg/l) (voir le tableau dans I’annexe 1).

On réalise un balayage en longueur d’onde dans UV-Visible de 190-400nm de la
solution étalon la plus concentrée (10mg/l) en dément a doser afin de déterminer la ou les
longueurs d’onde d’absorption maximale de I’amlodipine (Bésylate).

Le spectre d’absorption UV-Visible obtenu est représenté dans I’annexel.:

A partir de se spectre, on observe 3 bandes d’absorption UV-Visible caractéristiques
des groupements chromophores, mais la longueur d’onde les plus caractéristiques de
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I’amlodipine (Bésylate) sont situées a 240nm et 360nm, correspondant respectivement a
I’absorption du cycle benzéne substitué par un chlore et I’hétérocycle azoté aromatique.

B-spectrophotométrie : milieu gastrique (tampon PH=1,2)

De méme cette analyse est réalisée sur une solution de 5mg d’Amlodipine(Bésylate)
dans 100ml de tampon pH=1,2.

Le spectre UV-Visible obtenu fait apparaitre pratiquement les mémes bandes avec
seulement un léger décalage des longueurs d’onde maximales. Mais, on remarque un effet
hypochrome trés important sur toutes les 3 bandes d’absorptions. La bande la plus
caractéristique de I’amlodipine (Bésylate) est située pratiquement a la méme valeur 240 nm.
Ces résultats montrent que le pH a peu d’influence sur la structure chimique de I’amlodipine
(Bésylate), qui subit peu de protonation des principaux groupements fonctionnels en milieu
fortement acide. (Voire I’annexel)

C- milieu physiologiqueintestinal (tampon pH=6,8)

Le méme protocole expérimental a été suivit pour réaliser I’analyse UV de la solution
d’amlodipine (Bésylate) dans le milieu physiologique intestinal correspondant a un pH = 6,8.
(Voir I’annexe 1)

L’examen du spectre UV-Visible montre qu’il existe peu d’écarts entre les bandes
d’absorption dans le milieu tampon pH=6.8 et les autres milieux précédemment cités. On note
cependant un léger déplacement de la principale bande d’absorption vers une longueur d’onde
maximale estimée a 239nm. On conclut que les positions des bandes d’absorption UV de
I’amlodipine sont peu influencées par la valeur du pH.

+ Analyse quantitative:
1. Courbe d’étalonnage de I’amlodipine (Bésylate) dans I’eau distillée.

On a obtenu sur le spectre une bande d’absorption a Amax= 240nm. Par conséquent, on
mesure les absorbances des étalons en fixant la longueur d’onde a 240nm. Les résultats
obtenus sont résumés dans le tableau qui suit:

La courbe d’étalonnage de I’amlodipine (Bésylate) est représentée dans la figure
(annexe 1). En portant les absorbances en abscisse et les concentrations en ordonnée, on trace
la courbe d’étalonnage Abs=f (C) qui est linéarisable aux moindres carrées (annexe 1).

2. Courbe d’étalonnage a pH=6 ,8 (milieu intestinal) :
La préparation des étalons a été suivie de la méme maniére que précédemment, mais
en dissolvant I’amlodipine (Bésylate) dansle milieu a pH=6,8 (voir I’annexe 1).

On trace la courbe d’étalonnage de I’absorbance en fonction de la concentration a
pH=6,8 .les valeurs sont portées sur le graphique de lafigure (annexe 1).
3. Courbe d’étalonnage dansle milieu a pH=1,2 (milieu gastrique)

Les concentrations des étalons de I’amlodipine (Besylate) sont les mémes que
précédemment, sauf que pour ce cas, on dissout I’amlodipine (Bésylate) dans un milieu tres
acide a pH=1,2 correspondant au milieu physiologique gastrique. Les résultats des mesures
des absorbances & 240nm sont consignés dans I’annexe 1.

51



Protocol expérimental

IV.1.INTRODUCTION

Les microparticules constituent une forme pharmaceutique innovante d’une taille de
micromeétre et sont applicables a I’administration orale de médicaments. Parmi les multiples
techniques développées pour préparer des microparticules, la méthode de double émulsion
suivie de I’évaporation de solvant est applicable a I’encapsulation de principes actifs
hydrophobes. Une phase interne agueuse de principe actif est émulsionnée dans une phase
organique de polymeres. L’émulsion eau dans huile obtenue est a son tour émulsionnée dans
la phase aqueuse externe contenant I’agent tensio-actif et entraine laformation de la deuxiéme
émulsion eau dans huile dans eau. L’évaporation du solvant organique provoque la
précipitation du polymeére au contact de la phase agueuse et donc la formation des particules
renfermant le principe actif. Nous avons appliqué cette technique tout au long de notre travail
pour la fabrication de microparticules destinees a I’administration orale.

Ce chapitre contient le procédé de préparation d’une formulation de la micro
encapsulation de Besylate d’Amlodipine par double émulsion dans le but d’une libération
prolongé, avec optimisation de quelque parametre, ensuite I’étude de la cinétique de libération
de PA pour lameilleure formulation dans des milieux physiologique.

IV.2.MISE EN (EUVRE DU PROCEDE DE LA MICROENCAPSULATION :
1%® méthode de procédé d’encapsulation :
1-Préparation de la phase continue :

On fait dissoudre 200mg de cétyltriméthylammonium bromure(CTAB) dans 100ml
(40ml pour chaque prise d’essai) d’eau distillée dans une fiole de 100ml, puis on compléte
jusqu’au trait de jauge.
2-Préparation de |a phase dispersée (1ere émulsion) des polymeres :

On fait dissoudre dans un erlen les différentes masse des polymeres (suivre le tableau)
dans 10ml de dichlorométhane prélevé a I’aide d’une éprouvette de 10ml sous la hdte et qu’on
ferme hermétiquement pour empécher I’évaporation de solvant. On agite manuellement
jusqu’a dissolution compléte des polymeres.
3-Emulsification

On préleve a I’aide d’une seringue 1ml de la solution Bésylate d’Amlodipine (5
mg/ml) [5mg Bésylate d’Amlodipine dissoute dans 1ml de milieu tampon PH=6,8] qu’on
verse goute a goute dans la solution polymere (phase dispersée). On agite a I’aide d’un
agitateur a ultrason afroid 10 °C pendant 1 mn. Le mélange est ensuite rajouté goutte a goutte
au 40ml de la phase continue (pour obtenir une 2éme émulsion).

4-Evaporation du solvant

On fait agiter I’émulsion placé sur une plaque agitatrice pendant 30minutes sous
pression atmosphérique.
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5-Récupération de microcapsules et dosage du surnageant :

Ensuite, on filtre I’émulsion sur un filtre en verre de porosité 4 qu’on laisse reposer
pendant quelque heure. Puis on récupere le surnagent a I’aide d’une seringue qui sera dosé par
UV-visible, et on obtient une suspension laiteuse Qui va étre laissé séchés a I’air libre.

Préparation des microcapsules non chargées en Bésylate d’ Amlodipine

Des microcapsules sans principe actif (microcapsules blanches) sont aussi préparées
pour chaque formulation étudiée, selon les méthodes décrites précédemment.

IV.3.0PTIMISATION DES PARAMETRES D’ENCAPSULATION
Pour I’étude de I’influence de tous les parametres qui viennent, on suit les mémes
étapes successives décrites précédemment, en faisant varier le paramétre a éudier son

influence.

a) Influence des quantités et les proportions en polymeéres :

Le rapport de quantité des polymeéres sont présenté dans le tableau suivant :

Tableau V.1 : variation de taux de polymeres pour les différents essais.

Formulation Quantité en PEG | Quantité en HPMC | Quantité en EUD
(mg) (mg) (mg)

Essa 1 100 300 200

Essal 2 200 300 200

Essa 3 100 100 300

Essa 4 100 200 300

b) influence du PH du milieu continue

Aprés avoir calculé le taux d’encapsulation pour chaque on a optimisé pour la
meilleure formulation (essai 4)

> Préparation des différents pH:
-Préparation des pH acides de |a phase continue (pH=4 et pH=5):
On introduit 0,2 g de tensioactif(CTAB) dans 100ml d’eau distillé, puis on réajuste
a I’aide d’une micropipette quelques gouttes d’une solution d’acide HCI 0,1N jusqu’a
I’obtention des PH désirés, en contrélant leur valeurs al’aide d’un pH-metre.
-Préparation de PH basiques de |a phase continue (pH=8):
On introduit 0,2 g de tensioactif(CTAB) dans 100ml d’eau distillé, de la méme

maniére on guste avec une solution de NaOH 0,1N jusqu’a I’obtention des pH désirés
en les contr6lant a I’aide d’un pH-metre
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-Préparation du tampon PBS (phosphate buffered saline) selon la 6 ™ édition de la
pharmacopée :

On Dissolve 2,38 g de phosphate disodique, 0,199 de phosphate monopotassique
et 8,0 g de chlorure de sodium dans de I’eau distillé et complétez a 1000,0 ml. Puis on
gjuste le pH s nécessaire.

-Préparation de la phase continue a PH=7,4 :

On fait dissoudre 200mg de CTAB dans 100ml de solution tampon PBS qui est
préparé de la méme facon cité précédemment.

Préparation des formulations

Tableau V.2 : variation du pH de la phase aqueuse pour les différents essais.

Formulation : Essai 4 (100PEG-200HPM C-300EUD)
Essais Variation de PH
5 4
6 5
7 7,4
8 8

Apres avoir anayse les résultats obtenus, nous avons trouvé que la mellleure
encapsulation est obtenue pour celle réalisée dans le pH=7,4 car on a obtenue un taux
d’encapsulation important (les détails seront présentés dans le chapitre résultats et discussion
qui suit). Pour cela, I’optimisation des parameétres est réalisée dans la phase aqueuse dont le
pH=7.4.

c) Variation du taux de tensioactif :

On suit les mémes étapes précédentes mais cette fois-ci en réalisant I’étape
d’émulsification a différents taux de tensioactif dans la phase aqueuse et on fixele PH=7,4 :

Tableau V.3 : variation du taux de tensioactif pour les différents essais.

Formulation : (L00PEG-500HPM C-0EUD)
Essais % de tensioactif
9 0,05
10 0,1
11 0,2
12 0,3




Protocol expérimental

d) L’influence de taux de tensioactif sur la variation de la quantité de polymeres

Tableau V.4 : variation du taux de tensioactif et les quantités de polymeres.

Formulations
100mgPEG-450mgHPM C- 100mgPEG-400HPM C- 100mg PEG -300mgHPMC-
50mg EUD 100mg EUD 100mg EUD
Essai | % detensioactif | Essais % de tensioactif | Essais %(de tensioactif
ZSL3 0,2 15 0,2 16 0,2
14 0,3

2°"° méthode de procédés d’encapsulation

Aprés avoir analysé les résultats obtenus dans la premiere méthode d’encapsulation, et
dans le but d’amélioré la formulation et la vectorisation Bésylate d’Amlodipine on procede
comme suite:

Préparation de la phase continue :

On fait dissoudre 200 mg de HPMC et 100mg de PEG dans 40ml de solution
tensioactif (200mg de CTAB dissoute dans 100ml d’eau distillé) sous agitation pendant
quelques minute jusqu’a dissolution totale de HPMC a une température ambiante.

Préparation de la phase dispersée :
La phase organique est obtenue par dissolvatation de 300mg EUD dans 10ml de
dichlorométhane sous la héte et qu’on ferme hermétiquement pour empécher I’évaporation de
solvant. On agite manuellement jusqu’a dissolution complete de polymere.

Emulsification

On préleve a I’aide d’une seringue 1ml de la solution Bésylate d’Amlodipine (5mg
dissoute dans 1ml de tampon PH=6,8) qu’on introduit dans la solution organique (phase
dispersee) sous agitation forte pendant 1min a température ambiante, ensuit ce dernier est
rgjouté goute a goute dans la phase aqueuse (phase continue) toujours sous agitation afin
d’obtenir la 2°™ émulsion.

Evaporation de solvant :

On fait agiter I’émulsion placé sur une plaque agitatrice pendant 30minutes sous
pression atmosphérique.

Récupération de microcapsule et dosage de surnageant :
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A I’aide d’une centrifugeuse de 600 tours /min, on centrifuge I’émulsion dans des
tubes de 15ml pendant 40min

A lafin du procédé on récupére le résidu dans une boite pétrie qui sera séché a I’air

libre, alors que le surnageant est doseé par UV-Visible

Préparation des microcapsules non chargées en Bésylate d’ Amlodipine

Des microcapsules sans principe actif (microcapsules blanches) sont aussi préparées
pour chaque formulation étudiée, selon les méthodes décrites précédemment.

IV.5.0PTIMISATION DES PARAMETRES D’ENCAPSULATION :

1-Influence du PH de la phase continue et la température d’émulsif cation :

Tableau I V.5 : variation du pH de la phase continue et de température.

Formulation de I’essai 4 (100PEG-200HPM C-300EUD)
T (ambiante) T 10°C
Essais Variation de Essais Variation de
PH PH
17 Eau distillée 20 Eau distillée
18 5 21 5
19 7,4 22 7,4

IV.6.ETUDE DE LA CINETIQUE DE LIBERATION IN VITRO D’BESYLATE
D’AMLODIPINE

La cinétique de libération est réalisée pour les meilleures formulations, dans le milieu
physiologique tampon pH=6,8.

» Préparation 2l de milieux physiologiques PH=6,8 :
- -Onfait dissoudre 13 ,6g de KH2PO4 dans 250ml d’eau distillée, et 8g de NaOH dans
250ml d’eau digtillé
- Onpréleve 77ml de lasolution de NaOH et les 250ml de la solution de KH2PO4
qu’on introduit dans une fiole de 21 puis complété jusqu’au trait de gauge
- Ongjuste le pH désirés (6,8) avec une solution de NaOH 1N

Pour pouvoir effectuer I’étude de la cinétique de libération, aprés séchage des résidus
des émulsions dont les conditions sont optimisées.

Dans chaque bac on introduit la formulation la plus optimisée a une température
constante de 37+ 2°C. A I’aide d’une seringue de 5ml, on préléve pour différents intervalles
de temps (voir le tableau) 4ml de la solution du milieu de dissolution, on les verse dans un
tube a essais. Le méme volume de milieu de dissolution a été remplacé pour maintenir le
volume constant. Ensuite, on effectue le dosage des échantillons aA max=240nm en prenant
le tampon comme solution de référence et on trace la courbe correspondant a la cinétique de
libération Bésylate d’Amlodipine : % de libération=f(t).
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V.1 PHYSICOCHIMIQUES
V.1.1.Par infrarouge

La spectroscopie infrarouge est trés utile pour examiner la présence de liaisons ou
toutes autres interactions a distance susceptibles d’étre établis entre différents groupements de
substances distinctes dans un mélange. Elle permet d’étudier I’impact que présente
I’incorporation des corps structurés difféeremment au départ sur la morphologie du matériau
obtenu. L’établissement de ces liaisons se traduit généralement par la formation d’un nouvel
état physique due au changement des énergies vibratoires et de deformations a I’échelle intra
ou inter atomiques. Ces états se manifestent au niveau du spectre soit par I’apparition de
nouveaux pics, leurs décalage, changement de la forme du pic ainsi que parfois par leurs
disparitions.

a) Influencedetaux de polymeres:

Les spectres IR-TF réalises sur les pastilles de KBr des poudres des différentes
formulations, nous permettent de les comparer entre eux, soit pour interpréter les
changements opeérés sur les bandes d’absorption IR, par suite de I’identification de chacune
d’elles et de leurs attributions aux polymeéres (HPMC, Eudragit®, PEG600), soit de déceler la
présence du Beésylate d’Amlodipine dans les microparticules, en les comparant aux bandes
d’absorption du spectre du principe actif pur, comme montre lafigure suivante :

Essai 4
Essai 3
Essai 2
Bésylate d’Amlodipine

Absorbance

T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
longeure d'onde cm-1

Figure V.1: Spectres IR des différentes formulations et d’Amlodipine (Bésylate)
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- Interprétation :

Le spectre montre qu’il n’ya aucun décalage appréciable du pic situé autour de
3448,04cm™ correspondant & la bande du groupement OH de la fonction alcool du cycle
hétéroside de HPMC, dans les différentes microparticules de chague essai.

Aussi bien que certaines bandes d’absorption ne sont que la superposition de la
composition pure d’Amlodipine (Bésylate), en d’autre terme, ces pics ne sont pas affectés par
la composition du mélange (HPMC, EUD, PEG).

Effectivement dans |a zone des carbonyles, les deux bandes & 1690-1675 cm™ attribués
aux 2 fonctions esters de I’Amlodipine (Bésylate), se retrouvent décalés vers les basses
fréquences. Ce qui peut étre traduit par I’établissement d’une liaison hydrogene susceptible
d’étre formée entre le carbonyle de la fonction ester d’Amlodipine (Bésylate) et I’hydrogéne
delafonction OH de HPMC.

Les autres bandes intenses apparaissant sur le spectre masguant celles du PA, sont attribuées
aux polymeéres (HPMC et eudragit®).

b) Influencedu pH dela phase continue:

Essai 8
Essai 7
Essai 6
Essai 5
Bésylate d’Amlodipine

1,8+

1,6 4

1,4

1,24

1,04

0,8

Absorbance

0,6

0,2
0,0

-0,2 T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

nombre d'onde cm™

Figure V.2 : Spectres IR des différentes formulations et d’Amlodipine (Bésylate)
-Interprétation :

Par comparaison du spectre de I’amlodipine a celui des microparticules des différents
essais, on remarque un décalage des différentes bandes caractéristiques d’amlodipne avec une
faible intensité a pH =4 (essai 5) et de méme pour pH =8 (essai 8). En particulier pour celle
des fonctions esters qui sont décalées vers des fréquences plus basses. On note que I’intensité
de cette bande IR est relativement plus intense pour I’assai 7) a pH 7,4, correspondant a
meilleur taux d’encapsulation du PA réalise dans les conditions optimales. Egalement, on
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remarque la disparition du pic & 1207 cm™ dues aux interactions avec les protons du milieu
acide.

> 2 procédé:

Variation delatempérature:

Essai 19
Essai 17
Bésylate d’Amlodipine

1,8 —
1.6
1.4
12
1.0
0.8

0,6

Absorbance

0.4 -

0,2 H

0,0

-0,2 T T T
4000 3000 2000 1000

longeure d’'onde cm™

Figure V.3 :spectres IR des microparticules des essais 17 et 19, et de
I’ Amlodipine(Bésylate)

-Interprétation :

On remarque que pour I’essai 19, la bande caractéristique des C=0O de esters de
I’amlodipine est relativement intense comparée a celle du spectre de I’essai 17. Ce qui montre
une meilleure encapsulation du PA dans I’essai 19. Les autres bandes de I’amlodipine sont
masquées par celles des polyméres, notament celles de I’Eudragit® et de HPMC.
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EFFICACITE DE L’ENCAPSULATION

Notre éude condste a optimiser les parametres expérimentaux tels que la température,
le pH et les proportions des polyméres et celle du tenso-actif, afin d’obtenir un meilleur
rendement d’encapsulation.

Taux d’encapsulation Eff(%) par analyse UV-visible:
Pour chague expérience, on récupere le surnageant qu’on dose par I’UV-vishle a

Amax=240nm pour évalué |’efficacité d’encapsulation en connaissant la concentration de
Bésylate d’Amlodipine dans le filtrat (Bésylate d’Amlodipine non encapsulée), car:

C —1(j

Eff(%) =—,

Co: Concentration initiale en Bésylate d’ Amlodipine, 5mg introduite dans 50ml (40ml de
phase continue, 10ml de phase dispersée).

C: Concentration finale en Bésylate d’ Amlodipine.

1%°méthode de procédé de la microencapsulation :

VI1.1.Influence de quantité de polyméres (HPMC-EUDRAGIT®-PEG 6000) :

Les efficacités d’encapsulation Eff(%) sont données dans le tableau 1V-1let
représentées par lafigure IV-1.

Tableau VI.1 : taux d’encapsulation de Bésylate d’Amlodipine en fonction des
quantités de polymeéres

Essai 1 2 3 4 13 15 16
EFF (%) 48,99 94,89 81,51 97,87 99,933 = 96,779 85,1
Aspect film poudre poudre poudre poudre poudre poudre
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Essail3  Eegai15 Essai 4 HPM C/EUD/PEG
i Essai 16
100 - Essai Essassa' 300/200/100) : Essai 1
w0 = (B00/200/200) : Essai 2
B 100/300/100) : Essai 3
8 200/300/100) : Essai 4
W 40 -
20 - /? (450/50/100) : Essai 13
0 . . . “ |PH=7.,4(400/100/100): Essai 15
1 2 3 4 (300/100/100): Essai 16

Figure VI-1 : Higogramme des taux d’encapsulation de Bésylate d’ Amlodipine en
fonction de la quantité et de la nature des polymeres

Discussion :

Le taux d’encapsulation varie en fonction de la quantité et de la nature des polymeres.
Le taux d’encapsulation e maximal (97,87%) pour la quantité la plus éevée en
EUDRAGIT® (300mg) pour I’essai 4. Alors que la valeur de ce taux est minimale (48,99%)
avec une quantité maximale de HPMC (300mg). Les valeurs dépendent également de la
masse totale en polyméres (700mg) ajoutés on obtient un taux d’encapsulation éeve de
[ordre de 94,89% pour I’essai 2.

On conclue que I’efficacité de I’encapsulation de Bésylate d’Amlodipine et plus
importante pour I’essai 4 (voir figure VI-1), ce qui dgnifie que la présence de ’THPMC et
I’EUDRAGIT® en forte proportion dans la formulation favorise I’encapsulation du PA.

HPMC est une matrice trés hydrophile et ’TEUDRAGIT ® est un acrylate de nature
hydrogels mais de plus faible solubilité dans I’eau. Ces derniers présentent une sructure
tridimensonnelle tres importante (cavité), en contact avec I’eau les deux matrices s hydratent
et gonflent facilement, ce qui conduit al’augmentation de la dimension de leurs cavités.

Ce phénoméne favorise aind |’encapsulation du principe actif durant le premier
procédeé de |I’émul sfication.

L’efficacité d’encapsulation est meilleure pour I’essai 13 comparée a celle de I’essai
16. La présence de HPMC en forte proportion dans la phase organique, augmente la viscosté
du milieu par formation d’un gel. Ce qui diminue la mobilité des molécules notamment celle
de Bésylate d’amlodipine

L aspect de la biomasse isolée varie en fonction de I’essai. On obtient un film pour
I’essai 1, tandis que les trois autres essai s aboutissent a des poudres.
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VI.2. INFLUENCE DU PH DE LA PHASE CONTINUE SUR L’EFFICACITE DE
L’ENCAPSULATION

Dans ces essais, on fixe les quantités de polymeéres de I’essai 4 qui correspond a la
valeur optimale du taux d’encapsulation, et on fait varier le pH de la phase continue.

Les résultats de I’analyse par UV-Visible ont abouti aux taux d’encapsulation des
essais mentionnés dans le Tableau 1V-2, tandis la représentation graphique des variations est
donnée dans la figure IV-2.

Tableau VI-2 : les efficacités d’encapsulation de Bésylate d’ Amlodipine en fonction du
pH de la phase continue

Formulation Essa 4 : HPMC- EUD-PEG (200-300-100)
Essais 5 6 7 8
PH 4 5 74 8
E(%) 89,575 63 97,742 96,682
Aspect poudre poudre poudre poudre
HPMC/EUD/PEG
100 4 8958 97,74  ggeg | (200/300/100)
[ Essai 5:pH 4
< 1 R Essd 6:pH5
T 50 4 Essai 7: pH 7,4
li Essai 8: pH 8
|
0 +—"__ = 5
_‘_‘-T‘—_h-"_""'—-n
., 7
7,4 3
pH

Figure VI-2 : Higogramme des efficacités d’encapsulation de Bésylate d’ Amlodipine
en fonction du pH de la phase continue.

Discussion :

Les réaultats des essais montrent une grande influence du pH sur les résultats de
I’encapsulation. La valeur optimale du taux d’encapsulation correspondant a 97,74% est
observée le pH 7,4 (tampon ou milieu physiologique sanguin). Dans ce milieu,
I’EUDRAGIT® ains que le HPMC sont moins solubles, ce qui favorise la formation des
microcapsules et amédiore aing I’encapsulation du PA.
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On remarque la diminution du taux d’encapsulation a pH=5, qui dissout non seulement
beaucoup plus ’TEUDRAGIT® et empéche ains la formation des microcapsules, mais auss il

confere a I’émulson une neutralité de la charge qui déséquilibre celle-ci a I’interface
eau/huile.

Pour le pH plus acide on inverse la charge de I’émulsion qui devient positive, Veut
dire les protons H* du milieu acide interagissent avec la fonction carboxylate CO- des

méthacrylates (Eudragit®). Les groupements hydroxyles de I’HPMC & leur tour développent
de forte laissons hydrogénes, ces deux phénoménes créent des liaisons entre les chaines
polymeériques réduisant le taux d’encapsulation

En comparaison avec I’émulson faite a pH =8 basque qui chargée négativement.
L’effet répulsf charges des ions hydroxyles de la phase continue, avec celles des anions des

polymeres favorise |’augmentation des dimensions des cavités ce qui augmenterai en paraléle
I”’emprisonnement de Bésylate d’aml odipine

L’influence du sgne de la charge apparait ici tres importante sur la stabilité de
I’émulsion et donc sur letaux d’encapsulation.

VI.3 VARIATION DU TAUX DE TENSIOACTIF : APH=7,4:

Tableau VI-3: les efficacités d’encapsulation de Bésylate d’ Amlodipine en fonction

taux de tens oactif.
essais Essai 9 Essai 10 Essaill Essa 12
E(%) 61,093 99,66 98,605 77,824
agpect poudre poudre Poudre Poudre
99,66
100 1 98,61 HPM C/EUD/PEG
t (500/0/100)
80 77,82 _
| Essai 9 : 0,05%
<60 l Essa 10 : 0,1%
= Essai 11 : 0,2%
“ 40 4 ,
i Essa 12: 0,3%
|
20 1

0,05

0,1 0,2

0,3

Figure VI-3 : Higogramme des efficacités d’encapsulation de Bésylate d’ Amlodipine
en fonction du taux de tens oactif.
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Discussion

Le meilleur taux d’encapsulation (99,66-98,61) est obtenue pour des quantités
moyenne de tensoactif CTAB (0,1-0,2) du a I’existence d’un équilibre entre les forces de
type Van der Waals, favorisant I’interaction polyméres-tensioactif. Le moteur dominant de
I’association egt la réduction de I’aire de contact entre |’eau et les chaines hydrocarbonées du
tend oactif. [94]

Pour les autres essais, I’augmentation (0,3%) et la diminution trés nette (0,05%) du
taux de tensoactif conduit a des efficacités moins importantes, car il désabilise I’émulson
soit par un excés ou par un déficit en charge positive (cationique) al’interface eau/huile.

2°™ méthode de procédés de la microencapsulation :
Dans le deuxiéme procédé d’encapsulation, nous avons mis en évidence |’effet de la

température et la force ionique de la phase continue, sur I’efficacité de I’encapsulation. Les
résultats observés sont discutés ci-dessous

V1.4, INFLUENCE DE PH A TEMPERATURE AMBIANTE :

Tableau V1.4 : Variation de pH atempérature ambiante (série 1)

Température Essai Essa Essa
ambiante 17 18 19
E(%) 65,87 42,1 60,1
aspect poudre poudre Poudre

VI.5. INFLUENCE DU PH A TEMPERATURE 10°C :

Tableau VI.5: Variation de pH atempérature 10°C (s&rie 2)

Température (10°C) Essai 20 Essai 21 Essa 22
E(%) 46,14 62,13 26,00
agpect poudre poudre Poudre
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Figure VI.4. Higogramme des taux d’encapsulation de Bésylate d’Amlodipine en
fonction de la température et le pH de la phase continue

Discussion :

D’aprés I’higogramme illugré sur la figure VI-4, nous pouvons conclure que
I’efficacité de I’encapsulation est nettement meilleure pour une phase continue neutre (eau
digillée).

La force ionique éant quasiment nulle (eau didillée), d’'une part Bésylate
d’Amlodipine et plus soluble dans un milieu aqueux a pH neutre, e dautre part les
interactions inter et intra exigant entre les chaines polyméiques de la phase dispersée
diminuent, en devenant plus flexibles et plus mobiles. L’ abaissement de la force ionique, en
particulier & I’interface eau/huile (dichlorométhane), favorise la diminution aussi des tensons
inter faciales au profit d’'une meilleure encapsulation de Bésylate d’Amlodipine et en faveur
de la formation d’un taux élevé de microcapsul es.

La variation de la température de la phase continue présente un changement plus en
moins particulier ce qui confirme que la température optimale de I’encapsulation a un effet
sur I’entropie de I’émulson qui augmente sa stabilité et sur I’é&at physique dans lequel se
trouvent les polymeres, corregpondant a une phase qui se trouve au dessous et éoignée de
I”éat de transition vitreuse (diagramme d’équilibre thermodynamique).

En ce qui concerne les performances des deux procédés d’encapsulation, il et clair que
le premier procédé d’encapsulation présente un taux d’encapsulation plus importants. Ceci est
probablement du aux différentes conditions mises en jeu. Dans le sysgéme tertiaire (HPMC -
I’EUDRAGIT® -PEG-6000) la matrice est plus dense et visqueuse, les interacti ons de type
hydrogéenes sont plus importantes entre les C-O de I’Eudragit® et le O-H deI’lHPMC et /ou de
PEG6000. Ce qui provoque un encombrement gérique permettant de mieux retenir Bésylate
d’Amlodipine. Un effet moindre a pu ére consdéré dans le cas des sysémes binaires visa vie
la phase continue.
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Conclusion :

Le procédé d’encapsulation a éé éudié en variant plusieurs grandeurs afin d’optimiser
I’effet de I’encapsulation de Bésylate d’Amlodipine .Nous avons varié les paramétres de la
phase organique en changeant les proportions des polymeres. Puis ceux de la phase continue
en changeant le pH, et enfin nous avons varié la concentration du tend oactif.

D’aprés les réaultats que nous avons récoltés durant notre éude expérimentale, on
conclut qu’a pH voisin de 7,4 (tampon physologique sanguin), et pour une phase organique
contenant des polyméres susceptibles de former des hydrogels, tels que HPMC et Eudragit®,
et ayant certaines propriétés de solubilité, de viscosté et de charge, congtituent des conditions
favorables pour que I’efficacité de I’encapsulation de I’amlodipine soit optimale de |I’ordre de
98%.
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PRESENTATION DES RESULTATS DESCINETIQUES DE LIBERATION DE

BESYLATE D’AMLODIPINE

Les différents profils de libération du principe actif, obtenue par la dissolution des
microparticules sont illustrés dans les figures ci-dessus.

1- premier procédé d’encapsulation :
> Influence de quantité de polyméres (HPMC-EUDRAGI T®-PEG 6000)

Essai 2:

Tableau V1.6 : résultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine libéré
en fonction du temps (Essai 2)

T(mn) 015 10,12 2007 301 451 60,1 7508 90,07 10505 120,12
Cimg/l) 594 629 643 668 524 6,75 6,36 5,42 6,54 5,18
Abs 0,108 0,218 0,122 0,229 0,109 0,131 0,120 0,09 0,125 0,09
Essai 2
8
7
6 o . ¢ L 2 2 . *
= 5 ¢ ¢ *
S
g 4
T 3
2
1
0 T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
t(min)
Figure VI.5 : profil delibération de Bésylate d’ Amlodipine , 2
Essa 3:

Tableau VI.7 : réaultats des concentrations, et absorbances de Bésylate d’Amlodipine

libérée en fonction du temps (Essai 3)

T(min) 028 1028 2023 30,16 4518 60,02 7522 90,02 | 10518 120,18
C(mg/l) 363 591 595 598 615 7,73 584 629 7,83 584
Abs 0,042 0107 0108 0,109 0,114 07159 0073 0091 0162 0,105
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10 Essai 3
8 * *
g 6 o o o ® o ¢ *
E
o 4 2
2
0
0 20 40 60t (min)80 100 120 140

Figure VI.6 : Profil delibération de Bésylate d’Amlodipine, Essai 3
Essai 4:

Tableau VI.8 : réaultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 4)

t(min) 013 10,15 20,58 30,13 4515 60,18 7518 90,13 1051 120,1

C(mg/ll) 423 8774 8,84 9,19 9,30 957 926 912 926 9,02

Abs 006 0,188 0,191 0,201 0,204 0,212 0,203 0,199 0,203 0,196

1 Essai4
10
A 4 A A A A A A A
8
>
€ 6
[=}
4 A
2
O T T T T
0 20 40 got(min) gg 100 120 140

Figure V1.7 : Profil de libération de Bésylate d’Amlodipine, Essai 4

L allure de la courbe révee une cinétique qui suit soit le modele de higuchi ou de
peppas , correspondant a la majorité des profils observés lors de la libération de principes
actifs encapsulés dans les microparticules. Au début de la libération la vitesse est rapide
(diffuson du principe actif encapsulé proche de la surface) puis ralentit par appauvrissement
de la matrice en principe actif (diffuson plus lente du principe actif qui se trouve au ceeur de

la matrice).
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> Influence du pH de la phase continue sur |’ efficacitédel’ encapsulation :

Essai 5:

Tableau V1.9 : réaultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’Amlodipine libérée
en fonction du temps (Essai 5)

T(min) 0,1 10,07 20,07 30,07 45,08 60,07

C(mg /1) 5,18 5,39 5,42 5,73 5,84 5,63

Abs 0,08 0,092 0,093 0,10 0,11 0,1
Essai 6 :

Tableau VI1.10: réaultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 6).

T(min) 0,22 10,15 20,17 30,15 45,18 60,1

C(mg /) 3,60 49 5,42 5,53 5,77 5,80

Abs 0,041 0,078 0,093 0,096 0,103 0,104
Essai 7 :

Tableau VI.11: réaultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 7)

T(min) 0,17 10,07 20,07 30,07 45,08 60,07

C(mg /1) 3,95 7,03 5,87 5,42 5,70 511

Abs 0,05 0,14 0,10 0,09 0,1 0,08
Essai 8:

Tableau VI.12: réaultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 8)

T(min) 0,22 10,15 20,16 30,15 45,18 60,16
C(mg /1) 3,50 5,95 5,56 5,01 6,05 7,38
Abs 0,04 0,11 0,09 0,10 0,11 0,15
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8
influence du pH

6 I

# e i A A Y ¢ pH=4
24\ & M pH=5
g pH=7,4
O | pH=8
0|

0 10 20 304 (min) 40 50 60 70

Figure VI.8 : profils de libération de Bésylate d’ Amlodipine a différents pH.

Les profils de libération de principes actif a partir des microparticules obtenues a
différent pH se caractérisent par :

- |’apparition de I’'effet de libération rapide, « burst effect», indique une libération
immeédiate du principe actif (essai5). Ce type de profil de libération et observé
généralement dans le cas de principe actif adsorbé sur la surface des particules, lorsque les
interactions principe actif-polymere ne sont pas tres fortes, dans le cas d’une digtribution
inhomogéne du principe actif dans la matrice ou encore dans le cas de particules poreuses.
Le principe actif est alorslibéré avant que la matrice ne se dégrade.

- A pH =5, on observe exactement une libération ralentie Bésylate d’Amlodipine durant les
20 premieres minutes suivie de la formation d’un palier témoignant du relargage congtant
et continue de celle-ci a saturation du milieu.

- L’alure obtenue dans les deux cas (pH=7,4 et pH=8) refléte une dissolution rapide de
Bésylate d’Amlodipine, dans le milieu physologique, durant les premieres minutes suivi
de la formation d’un pic important, due a des interférences impliquées par |’absorbance
probable de I’Eudragit® voir annexe 5 (possédant un groupement chromophore carbonyle
) et a la dissolution des polymeres a caractere hydrophile tels que HPMC et le PEG. la
vitesse de libération in vitro de Bésylate d’ Amlodipine semble dépendre du pH.

> Variation du taux detens oactif : a PH=7,4
Essa 11 :

Tableau VI1.13 : résultats des concentrations, et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 11)

T(mn) 006 10,01 2057 3033 4515 602 7515 90,12 105,17 120,15

Cimg/l) 6,08 682 6,92 6,78 699 668 657 6,71 6,40 6,54

Abs 011 013 014 013 014 013 013 013 0,12 0,13
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Essai 11
8
'S 2
6 ¢ ¢ ¢
= 5
=
£ 4
T 3
2
1
0
0 20 40 60 80 100 120 140
t(min)

Figure VI.9 : profil delibération de Bésylate d’Amlodipine , Essaill
Essai 13:

Tableau VI.14 : résultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 13)

T(mn) 022 10,23 20,77 30,55 4525 60,28 7527 90,27 1053 120,25

C(mg/) 577 671 647 650 678 653 68 @713 748 657

Abs 010 013 012 012 013 013 013 024 015 0,13

Essai 13
3 « *
L 2 o ¢ ¢ P 2 P
~ 6o
S~
[a)) 5
E 4
j —
O 3
2
1
0
0 20 40 60 80 100 120 140
t(min)

Figure VI.10 : profils de libération de Bésylate d’ Amlodipine, Essai 13
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Essa 15 :

Tableau VI.15 : résultats des concentrations, et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 15)

T(min) 012 10,15 20,63 30,38 452 602 @ 752 90,17 105,23 1202
C(mg/l) 559 748 815 783 815 832 769 797 864 7,83
Abs 009 015 017 016 017 018 016 0,17 0,18 0,16
10 Essai 15
9
.
8 R * o . ¢ . IS .
7
> 5
& 5
O 4
3
2
1
0
0 20 40 60,, . \80 100 120 140
t(min)
Figure VI.11 : profils de libération de Bésylate d’ Amlodipine Essai 15
Essai 16:

Tableau VI.16: résultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 16)

T(mn) 003 10,07 205 30,25 4508 60,07 7508 90,07 10517 120,08
C(mg/l) 839 1024 1059 1045 10,10 10,07 10,38 10,31 10,28 10,10
Abs 018 023 024 023 023 023 024 023 023 0,23
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b Essai 16
10 o ¢ o . L R * o
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<
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0
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Figure VI.12: profils delibération de Bésylate d’ Amlodipine, Essai 16
2- deuxiéme procéedé d’encapsulation :

Les réaultats de la cinétique de libération de PA dans le milieu physologique intestinal
de pH=6,8 pour les différentes formulations sont présentés respectivement comme suit :

> influence de PH de |la phase continue et la température d’émulsfication:

Essai 22:
Tableau VI.17: résultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 22)

t(min) 0,15 | 10,25 20,66 30,15 4525 60,28 7521 90,16 10515 120,15
C(mgl) 363 412 458 493 479 468 517 479 5071 5106

Abs 0,042 0,056 0,068 0,079 0,075 0,072 0,086 0,075 0,083 @ 0,084

6 - Essai 22
5 g T - - L - [ | [ |
4 - [ |

= [ |

‘é" 3

S,
1
0

0 20 40 6Q (min) 80 100 120 140

Figure VI.13 : profils de libération de Bésylate d’ Amlodipine de|’essai 22
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Essa 17 :

Tableau VI.18 : réaultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 17)

t(min) 0,06 10,06 20,5 | 30,06 45,06 60,13 | 75,11 90,06 105,06 120,06

Ct(mg/l) 367 727 804 846 926 954 975 954 978 9,45

Abs 0,043 0,146 0,168 0,180 0,203 0,24 | 0,217 0,211 0,218 0,208
Essa 19 :

Tableau VI.19 : résaultats des concentrations et absorbances de Bésylate d’ Amlodipine
libérée en fonction du temps (Essai 19)

t(min) 018 10,33 20,71 30,18 4533 60,33 75,25|90,22 1052 120,2
Ct(mg/l) 542 636 664 6,54 688 6,78 6,64 | 6,78 682 6,64
Abs 0,093 0,120 0,128 0,125 0,135 0,132 0,128 | 0,132 0,133 0,128
12
10 . P * * * *
*
*
S ° Ym0 0
é 6 ¢ Essai 17
5 F ,
M Essai 19
,
O I
0 20 40 60 80 100 120 140

t(min)

Figure VI.14 : profils de libération de Bésylate d’ Amlodipine, Essal 17 et Essai 19
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> Comparaison des profils de dissolution des deux mellleures formulations des deux
procédés d’encapsultation:

12 -
10 +
o o 2 m =5 ¥ 9y ¥ 9

8 u
g u
E ©° # ESSAI4
[}

4 & W ESSAI 17

2

0

0 20 40 604(min) &0 100 120 140

Figure VI.15 : profils de libération de Bésylate d’Amlodipine, Essai 4 et Essai 17
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Modéeles cinétiques
» Premier procéedé :
Influence de la nature et de la quantité de polymeéres

Les calculs sont faits a la base des équations des deux modées qui se rapprochent le
plus des profils de la courbe cinéique CJ/Cs (rapport de la concentration a t sur la
concentration a saturation) en fonction du temps, Les équations des deux modeles retenus sont
pour la majorité des cas, d’ordre 1 (fickien) et polynomiale (non fickien) selon peppas.[95] Ils
permettent de recalculer les valeurs en Sappuyant sur les équations linéarisées et les
congantes cinéiques k déduites respectivement des deux modées, La superposition des deux
profils cinétiques, expérimental et théorique confirment la validité du modée,

Les résultats des calculs est les équations a partir des deux modeles sont regroupés
dans les tableaux, et les courbes représentatives correspondant aux deux modeles sont
reportées dans les figures qui suivent:

1-Essai 2 :

Le modele de la cinétique de libération validé comporte deux termes dépendants du
temps, Le premier répond a un profil linéaire en fonction du temps (d’ordre zéro), tandis que
le deuxieme terme correspond a un produit de deux fonctions, I’une et linéaire et la seconde
eg une fonction sinus hyperbolique (sinh) en fonction du temps, comportant deux termes
exponentielles correspondant & un mécanisme limité par diffuson a deux sens te que les
vitesses de relargage et de réabsorption sont égales et de sgnes opposés, de part et d’autre de
la membrane polymérique, Ceci se traduit par un équilibre de diffuson du PA a travers la
membrane des microparticules, Le premier représente la libéation du PA de la matrice
ternaire HPMC-EUD-PEG vers le milieu, tandis que le deuxiéme terme correspond a la
diffuson dans le sens contraire au premier, c-a-d du milieu vers la matrice qui se produit a
saturation, 1l est delaforme:

Soit la vitesse globale de diffusion aux temps trés grands,

V=V -Vy=-kiC + koG

V1 : ed lavitesse derdlargage du PA ; V,: est la vitesse de réabsorption du PA a saturation
La fonction du profil cinétique globale de dissolution est de type :

f(t)= (C/Ctne = B(t) + A(t) Fs(t)

ou ;

B(t)=0,0035t + 0,8845 ; tel que k;=0,0035 (terme du modéde fickien d’ordre zé&o valable de
tp at=30,1min)

A(t) Fs(t) : et le terme non fickien a saturation (de t= 30,1min a t= 120,12min) ed le
produit de deux fonctions, telles que :
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A(t) = 0,012t — 1,7364 ; est un coefficient de proportionnalité dépendant linéairement du

temps,

F«() = Sinh(kat)=

-0,0137

— e

+0,0137

2
t=30,1min et t=45,1min) est déterminé expérimental ement,

-Valeurs aux limites :

AMQFt) ® 0 S t® 0
AQFSt) =B(1) s t® 30,1min

; td que ko= -0,0137 (la pente du profil entre

Les différents résultats et calculs du modéle de I’essai 2 sont spécifiés dans le tableau 1V.20

qui suit :

Tableau VI1.20 : valeurs, paramétres et équations des modd es cinétiques pour lessai 2

T (min) 015 101 | 200 301 451 60,1 750 900 1050 1201
2 7 8 7 5 2
C(mg /1) 594 629 643 | 6,68 524 675 636 542 654 518
Ct/CSierp) 088 093 095 099 078 1,00 094 080 097 077
A(t) - - -
-2,33 -1,18 109 077 051 -049 -031
Modéle d’ ordre zéro
B(t) 089 092 095 099
validation $,=0,095; "7 =0,0229;
R’=1; (% )=%e,99
Modele non fickien a 2 termes
F (t)= Sinh(k.t) - - -
-0,42 066 092 1,22 157 -199 -250
A(t) Fs (t) 0,99 078 1,00 094 080 098 078
vaidation $.=0224; < Yp0559 ; R%*=1; r(%)=100,15
Ct/Csmy=
B(t) + A(t)
sinh(k,t) 089 092 095 09 078 1,00 094 080 097 077
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1,10 5 modéle cinétique (essai 2)
1,00 _
0,90 - -
]
A 0,80 - _
)
5 _
i ct/cs the
0,60 - ct/cs exp
0150 T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
t(min)

Figure VI.16 : superpostion des deux profils expérimental et théorique de la cinétique

de libération de I’aml odipine des microparticules de HPMC-EUD-PEG de I’essai 2.

1 B(t) =0,0035t +0,8845
0,98 0 A(t)=0,012t - 1,736
0,96 -0,2 o
0,94 ¢ -0,4
«0, .
O
> L 4 -0,6
00,92
-0,8 L 4
0,9
-1
0,88 ¢ 12 * ¢
0186 ! ! ‘1,4 T T T T
0 10 20 30 40 0 20 40 60 80 100 120
t(min) t(min)
-a- _b_

Figure VI.17 : linéarisation du mode e, a) fonction B(t) ; b) coefficient de
proportionnalité A(t)
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-Discussion :

D’aprés le profil global de la cinétique de libération correspondant a I’essai 2, on
conclut que celui-ci se subdivise en deux parties : le premier e linéaire d’ordre zéro au
début de la dissolution, tandis que le second est non linéaire a saturation, Le mécanisme
répond en géné&ral a un modéle fickien complexe, mettant en évidence I’évolution des
microparticules au cours du processus de dissolution, par la modification de la matrice,
qui setransforme en un gel, favorisé par la présence d’une quantité é evée en HPMC

(300mg), La gdification de la membrane des microparticules conduit ala variation de la
viscosité, de I’épaisseur de la couche de diffuson dans laguelle évoluent |es molécules
du PA, avec apparition d’un phénomene de réabsorption du PA lorsque on atteint la
saturation.
2-Essai 3:

Pour cet essai, le modde est non fickien, selon peppas il répond a un modele de type
polynomiale, dans ce cas d’ordre 4 en fonction du temps.

Tableau VI.21 : valeurs, parametres et équations des modd es cinétiques pour I’essai 3

t (min) 0,28 10,28 20,23 | 3016 | 4518 | 60,02 | 7522 | 90,02 | 10518 | 120
(Ct/CYep 0,59 0,96 0,96 0,97 1,00 0,99 0,75 0,80 1 0,75
Modéede peppas
. W‘"(iation :

Ln(Ct/Cs)  -0,527 -0,033 | -0,028 0,000 | = 105; { T

R=1; r(w)=10te
Lnt -1,27 3 34 381

k= 0,679 n=0,107
(Ct ICS)y=
ki" 0,59 0,87 0,94 0,98 1,02
Modéle polynomialed’ordre 4
(C/CYn= y = -3,80346E-07x* + 1,18787E-04x’ 0,97 0,73 0,78 0,97 0,71
fonction 0,01317x%*+ 0,60496x -8,63426
polynomiale
d’ordre 4
V. tion:
alida

s.= 0,179; / N-0.056;, R*=0,998; r(%)=

103,22
(Ct/Co) 0,59 0,87 0,94 0,98 1,02 0,97 \0,73 \0,78 \0,97 \0,71
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Figure VI
d’ordre 4

Polynomiale d'ordre 4
PEppas 1,200
0,100 -
1,000 & o .
0,000 oo .
2 5100 0 2 4 6 || %% o ¢ .
< 0,600
-0,200 - b}
0.400 ct/cs =-3,80346E-07t*+
-0,300 - ! 1,18787E-04t3—0,01317t>+0,60496t
-8,63426
-0,400 - 0,200 R?=0,998
0500 - In(Ct/Cs)=(2),1071Int-0,3865 0,000
2 R?=0,992
40 90 140
-0,600 - t(min)
-a -b-

.18 : modélisation de la cinéique de I’essai 3, a) peppas ; b) polynomiale

Essai 3
14 —y 2 2 -, 'Y
°
0,8
s ¢ N
“ 0,6 = —a— (Ct/Cs) exp
E 0,4 - —e— (Ct/Cs)th
0,2 -
O T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
t (min)

Figure VI.19 : Superposition des deux profils cinétiques non fickien, expérimental et

théorique del’essai 3

-Discussion modéle :

D’aprés les réaultats obtenus et les calculs qui répondent & un modele non fickien se
subdivisant en deux régions : le premier et de type peppas avec une valeur de n<0,45, met en
évidence la présence d’un processus cinétique limité par un phénomene de transport, Ce
dernier est induit par une matrice plus riche en Eudragit®, trés résistante et moins éodable, ce
qui freine le mouvement des molécules du PA vers la surface de la membrane en raison de
I’exigence d’une forte tortuosité au sein du polymere, durant les premiers instants de la

dissolution,

Le s=cond est de type polynomial d’ordre 4 dgnifiant que la matrice a subit un
gonflement qui tend a devenir maximal & la saturation, Ceci a pour consequence de favoriser
la réabsorption partielle du PA aprés saturation du milieu physologique,
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3-Essai 4:

Pour cet essai, les réaultats expérimentaux ains que les calculs du modéele mentionnés dans le
tableau 1V.22, mettent en évidence une cinétique qui obét a un modée non fickien de type

peppas.

Tableau VI.22 : valeurs, parametres et équations des modeles cinétiques pour I’essai 4

t (min) 0,13 10,15 20,58 30,13 45,15 60,18 Paramétres:
(Ci/Cep 0,44 0,91 0,92 0,96 0,97 1 Ln(Ct/Ce)=
Modéle peppas 0,1375Lnt-
t" 0.76 1,38 152 1,60 1,69 1,76 0,5324
Lnt 2,04 2,32 3,02 3,41 3,81 41 o137e
LN (C;/Cs) -0,82 -0,09 -0,08 -0,04 0,03 0 n=o,
IC 0,45 0,81 0,89 0,94 0,99 1,03
(G/Con - _ T T Lnk=-0,5324
Validetion 55200/ |19 R=L G r(%)=10177
k=0,587
peppas
0,10 1,20 y=0,574x + 0,017
R? = 0,987
0,00 . ’t 1,00 #
-4 2-0,10 @ 2 ¢ 4 6 0,50
0,20 '
-0,30 0,60 ¢ (ct/cs)cal
-0,40 0,40 | M (ct/cs)exp
-0,50
060 0,20
-0,70 0,00
-0,80
¢ 050 In(Ct/Cs)=0,137Int - 0,532 0 04 08 12 16 2
" R2=0,993
a b-

Figure VI.20: modele non fickien selon peppas de I’essai 4, @) linéarisation ; b)
superposition des deux profils, expérimental et théorique calculé par le modde

-Discussion :

Une quantité plus devée de HPMC (200mg) provoque un gonflement plus important
de la matrice polymére (HPMC-EUD-PEG) des microparticules dans le milieu physiologique,
L augmentation de la taille des particules a la suite du gonflement, fait croitre la dimenson de
la couche de diffuson et ralentie le transport des molécules de PA au sein de la matrice
polymérique puis leur libération dans le milieu, D’ou, la limitation de la cinétique par un
phénomeéne de transport.
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[ nfluence du pH du milieu continue
4-Essai 5:
La moddisation des réaultats de la cinétique de libération de I’amlodipine (Bésylate) pour cet
essai, a montré qu’dle est de type fickienne et d’ordre zéro et linéaire en fonction du temps

(Tableau 1V.24).

Tableau VI1.24 : valeurs, paramétres et équations des model es cinétiques pour I’essai 5

t (min) 0.1 10,07 20 07 30,07 45,08
Ct/Cs 0,88 0,92 0,93 0,98 1
validation Erreur-type : S/ ~ ,0117 ; R?=0,98

Les réaultats expé&imentaux et du modde sont représentés par la figure VI.21, qui
montrent qu’il est linéaire par rapport au temps et d’ordre zéro attribué a une vitesse de
cinétique de libération constante en fonction du temps.

ordre zéro (essai5)

1,00 A

——

0,98 —

[

0,96 —

0.94 y=0,0027x + 0,885

Ct/Cs

——

0,92 A

.

0,90 A

0,88 -

H—»

t (min)

Figure VI.21 : Modde linéaire et d’ordre zéro dela cinétique de libération de
I’aml odipine pour |’essai 5.

-Discussion :

On remarque que la libération a atteint un rapport trés élevé de I’ordre de 0,88 dés les
premiers instants de la dissolution. Aux temps plus élevés, les valeurs sont presque congtantes
et maximales, On conclut que la cinéique es immédiate et peut ére considérée d’ordre zéro.
Ceci ed du ala valeur du pH=4 (acide) de la phase continue, qui rend plus hydrophile la
matrice, et donc plus rapidement solubilisée dans le milieu physiologique.
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5-Essai 6:

Les réaultats de cet essai aing que le modéle cinétique sont spécifiés dans le tableau VI.25 et
représentés par les figures, qui montrent clairement qu’il Sagit d’une cinéique non fickienne
et limitée par un phénomeéne de transport répondant au modele de peppas.

Tableau VI.25 : valeurs, parametres et équations des modéd es cinétiques pour |’essai 6

t (min) 0,22 10,15 20,17 | 30,15 4518 | 60,1 Paramétres:
(Ct /CY)exp 0,62 0,84 0,94 0,95 0,99 1
Modéle peppas Ln(Ct /Cs) = 0,087Lnt - 0,3532
n
t 0,87 1,22 1,29 1,34 1,39 1,42 n=0,087
Lnt -151 2,32 3,00 341 381 41
Ln(Ct /Cs) 048 -017 -006 -005 -001 O Lnk=-0.3532
(Ct /CS)gn=kt" 0,61 0,85 0,91 0,94 0,98 0,99
o ] k=0,702
velidation s=129; / |°°13 R*=1; r(%)=101,15
0,1 - 11 - y = 0,704x - 0,003
R?=0,994
I T ’ " ] .
-2 0 2 4 6 0,9 -
| 0,8 v
* =] # (ct/cs)exp
-0,2 07 -
’ M (ct/cs)cal
03 - 0,6 - u
0,5 -
0,4 -
’ 0;4 T T T 1
0,5 In(Ct/Cs) = 0,087Int - 0,353 0,700 0,900 1,200 1,300 1,500
R? = 0,996

-a-

-b-

Figure VI.22: courbes e modde cinétiques de libération du PA de I'essai 6, a)
linéarisation du modée; b). profils de libération expérimental et théorique
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-Discussion :

La diminution du pH & 5 légérement acide, par rapport a I’essai 4 réaisé avec les mémes
conditions mais dans I’eau digtillée (pH neutre), produit seulement une cinétique de libération
plus rapide (k de I’essai 6 est supérieur au k de I’essai 4) et de méme modéle (peppas) non
fickien mais avec le parametre n=0,087 inférieur a celui de |I’essai 4. Ce qui montre que plus
le pH tend vers la valeur 7 (neutre) plus le phénoméne de diffuson et de trangport se
compliquent et s'écartent de I’idéalité (fickien) et plus le modele et de type non fickien. Ceci
ed du au fait que la matrice contient de I’Eudragit qui est insoluble a ce pH.

7-Essai 8:

Tableau VI.26 : valeurs, parametres et égquations des modé es cinétiques pour I’essai 8

t (min) 0,22 10,15 | 20,16 30,15 | 45,18 Paramétres:
(Ct /CY)exp 0,58 0,98 0,92 0,99 1
Ln(Ct/Cs)= 0,1036x- 0,3832
M odéle peppas 1=0.1036
t" 0,85 1,27 137 142 148
Lnt -1,51 3,00 3,41 3,81 Ln k=-0,3832
Ln(Ct /C9) 054 002 -008 001 O
(Ct/C9)nn 058 086 093 09 1 k=0,681
validation 5,=0,49 : / o515 R=1 K%)=
103,2 Nt
0,1 -
peppas
n 1,70
T A T ﬂl 1
-2 ) 2 4 6 1,50
01 . -
1,30
0,2 -
03 1,10 ¢ Ct/Cs
2T exp
0,90 n
0,4 4 0,70
In(Ct/Cs) = 0,103Int - 0,383
-0,5 - R?=0,997 0,50 T
L 2
0,5 0,7 0,9 1,1
-0,6 - £0,1036
-a- _b_

Figure VI.23 : modéele et courbes cinétiques de libération de I’essai 8, a) linéarisation
du modéle ; b) superposition des profils expérimental et théorique de type peppas.
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-Discussion :

A pH=8 |égérement basique, on remarque que les parametres cinétiques changent, la
valeur de k es plus élevée que celle des essais 5 et 4, ce qui montre que la cinétique est plus
rapide pour un méme type de modée de libération. Par contre, la valeur de n=0,1036 et
inférieur a celle trouvée pour I’essai 4, mais supérieur a cele del’essai 5. Ce qui veut dire que
la matrice subit plus d’éroson et de dégradation a pH 8 qu’a pH 5, mais elle es encore plus a

pH 4.
9-Essai 15:
Tableau VI.27 : valeurs, parametres et équations des mode es cinéiques pour I’essai 15
t (min) 0,12 1015 20,63 3038 452 602 752 90,17 10523 Paramétres:
(Ct/lCyep 064 08 094 09 094 0% 08 092 1
Modéle peppas Ln(Ct/C9))=
t" 087 116 122 125 128 131 133 1,34 | 136 0,0654Lnt -
Lnt 212 232 303 341 38l 41 432 450 466 03114
Ln(Ct/Cs) -045 -0,15 -006 @ -011 @ - - - 008 0
0,06 004 011
(Ct/ICs), 064 08 08 091 09 09% 097 09 099  n=00654
o1 Lnk=-0,3114
validation s=;07 / N=0.09: R=1 r(%)= 99,12 k=0,732
1,1 -
peppas
T T 0 T —& 1 - .
-4 -2 -0,05 ¢ 2 & 6 .*
0,1 . 0,9 -
0,15 - 'S [ |
0,2 - 0,8 1 ¢ Ct/Cs exp
-0,25 - 07 M Ct/Cs cal
-0,3 -
-0,35 - 0,6 - u
-0,4 -
2 -0,45 1 015 T T T T 1
In(Ct/Cs)=0,0654Int - 0,3114
-0,5 - R? = 0,9953 0,500 0,700 0,900 1,100 1,300 1,500
-a- -b-

Figure VI1.24 : courbes cinétiques et modée pour I’essai 15,; a) linéarisation du modde
de peppas. b) superpostion des courbes expéimentale et théorique

84




Résultats et discussion

-Discussion :

Pour cet essai, on avarié le pH a 7,4 (milieu tampon sanguin) et les taux de polymeéres
(HPMC-EUD : 400/100mg) en augmentant la quantitt de HPMC par rapport a cdle de
I”’Eudragit. Le modéle est le méme de type peppas limité par un phénomene de transport plus
accentué du a la formation d’un gel de conssance plus épaisse qui ralentit la cinéique de
libération en freinant les mouvements des molécules au sein du gd et vers la surface de la
matrice. Les parmetres cinétiques, k et n diminuent nettement par comparaison avec |’essai
réalisé a pH 8. Par contre, les valeurs sont plus proches de celles obtenues pour I’essai a pH 5.

On conclut, que le pH a une influence plus importante encore que celles des quantités de
polymeéres, sur les paramétres cinétiques de libération. Plus le pH tend vers 7 (neutre) plus les
parametres cinéiques diminuent et la libération du PA ed ralentit. Par contre, la quantité et la
nature des polymeéres influencent sur I'orientation de la cinétique et donc sur le type du
model e cinétique.

» Deuxiéme procedés :

On a varié le mode des gjouts des polyméres, en séparant I’eudragit dans la phase dispersée
(dichlorométhane), et le HPMC ains que le PEG dans la phase continue (aqueuse).

Les résultats expérimentaux et ceux du modé e sont réunis dans les tableaux ci-dessous.

Influencedel atempératured’ émul sifi cati onetdupHdumilieuconti nue

10-Essai 22 :

Tableau VI1.28 : valeurs, paramétres et équations des modé es cinéiques pour |’essai 22

t (min) 0,15 10,25 | 2066 | 30,15 4525 60,28 | 7521 | 90,16 105, | 120,15
15
(C./C9exp 0,7 0,78 08 |09 093 091 1 0,94 09 1
M odéle polynomiale d’ordre 2
(C/Cth=f = Ct/Cs = -0,0001t* + 0,024t - 0,377 0,97 104 | 1,06
fo+AL" + Bt™ n=1
stat s=0115 ; /772 R2=1:r(%)=9548 ; CV(%)=1177
Modéle d’ordre 1 &2 termes
1-(C,/C9) 0,30 0,22 011 005 008 |00 |O
Ln(1-(C,/Csx) 12  -151 -221 -3 -2,65 | -241 A=0,3177
(1-(C/ICsx)in= 032 021 014 | 005 |0,07 0,09 k,=0,0583
Ae*t +Be? B=0,028
statitiques s 0517 ; /7 °°088; R*=0985 r(%)= K:=0,0196
9856  CV(%) =10,4¢"
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Ordre 1 a deux termes 105 Polynomiale d'ordre 2
t (min)
o T T T 1
1 .
0% 1 10 30 50 70 2
1 - 0,95 -
Q) 13 ¢
S 15 -
3 ¢ 09 -
1 _2 _
< .
= .25 | L 4 0,85 -
’ . Ct/Cs = -0,0001t2 + 0,024t - 0,377
3 4 * RZ=1
0,8 T T T 1
35 - 50 70 90 110 130
t (min)
-a- -b-

Figure VI1.25 : courbes cin&iques et modéle de I’essai 22, a) linéarisation du modde
d’ordre 1 & 2 branches et pentes avant saturation ; b) modée polynomiale d’ordre 2 de

type peppas a la saturation.
-Discussion :

On remarque pour cet gue le modde change est plus complexe, fickien mais a
deux constantes cinétiques digtinctes, d’abord ele décroissante puis dle devient croissante
(effet burgt) dues ala saturation de la couche externe de la membrane qui est plus rés stante au
pH 7,4, d’ou accumulation d’une concentration plus élevée de PA qui atteint un maximum au
bout de 30,1minute. Ceci entraine une augmentation de la vitesse de libération du PA a cet
ingand. A la fin de la dissolution, la cinétique n’obéit plus a un modde de type fickien, il et
du type peppas selon une loi polynomiae d’ordre 2 limité par un phénoméne de transport.

11- Essail9 :
Cet ed rédisé au pH 7,4 mais a la tempéature ambiante supérieure a cele des

précédents essais (10°C). On a maintenu les mémes taux en polymeres (HPMC -EUD-PEG :
200-300-100).
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Tableau VI1.29 : valeurs, parametres et égquations des modé es cinétiques pour I’essai 19

t (min) 0,18 10,33 20,71 30,18 45,33 Parametres :
(C:/CYexp 0,79 0,92 0,97 0,95 1
Modéle peppas Ln(Ct/Cs)=
t" 0,93 1,10 1,13 1,15 1,17 0,0413Lnt-
Lnt -1,71 2,33 3,03 341 381 0,1622
Ln (C/Csx) -0,23 -0,08 -0,03 -0,05 0
0,79 0,94 0,96 0,98 0,99 n=0,0413
n Ln k=-0,1622
(C/C) =kt
k=0,850
validation S~0638 ; / ~ .08; R2=1;r(%)=9998
1,05
peppas
1 " : 0 . * .
0,95 n 2 ) 2 ¢ 4 6
¥ -0,05
0,9
' .
0.85 ¢ Ct/sexp 0,1 -
B Ct/scal
0,8 ] -0,15 -
0,75
-0,2 -
0,7 : . In(Ct/Cs)=0,0413Int - 0,1622
0,900 1,000 1,100 1,200 -0,25 - R*=0,9907
-a- -b-

Figure VI.26 : courbes cinétiques e modde de |I’essai 19, a) linéarisation du modéle de
peppas ; b) superposition des courbes expérimentale et théorique

-Discussion :

On remarque qu’on obtient le méme modéde cinétique de type peppas non fickien
dominé par un phénoméne de transport, 9 on maintient les mémes taux en polyméres et le pH
a 7,4. On conclut que la température a peu d’influence sur le modéle cinétique S on augmente
cele-ci de 10°C jusqu’a la température ambiante. Par contre, on note une diminution plus
importante des paramétres cinétique, tels que n=0,041 est inférieur aux précédentes valeurs.
Ce réaultat et justifié par I’augmentation de I’entropie avec la tempéature du gel formé, qui
provoque une agitation plus importante des molécules, ce qui diminue la vitesse de transport
de celles-ci versla surface de la matrice d’ou dle pourrait ére libérée dans le milieu.
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12- Essai 17 :

Tableau VI1.30 : valeurs, paramétres et équations des modeles cinétiques pour I’essai 17

t (min) 0,06 1006 205 | 30,06 | 4506 60,13 | 7511 90,06 105,06 @Paramétres:
C//Csat)e, = 0,37 0,74 082 086 0,95 097 099 097 1

Modéle de pepass Ln(Ct/Cs) =
t" 0,68 1,37 1,51 1,59 1,68 1,75 180 | 184 | 188 0,136Lnt-
Lnt 2,81 2,31 3,02 3,40 381 410 432 450 | 465 0,608
Ln

(C/Cw)  -099  -030 -020 015 -005 -003 -001 -003 000  N=0136

IC — .
(—ilt" Jn 0,37 0,74 0,82 0,86 0,91 095 098 1 1,02 Lnk=-0.162
k=0,544
validité s=308 ; / ™ 019 : r(%)=10028;: R=1
1,2
peppas
0,20 - 1
o od o o
5,00 50000 & 5,00 10,00
L 4 0,6 @ Ct/Csexp
-0,40 -
M Ct/Cs cal
0,4
-0,60 - ’ u
-0,80 - 0,2
In(Ct/Cs) = 0,136lInt - 0,6087
¢-1,00 - R?=0,9951 0 '
120 000 050 1,00 1,50 2,00

-a- -b-

Figure VI.27 : courbes cinétiques e modéde de |I’essai 17, @) linéarisation du modéle de
peppas ; b) superposition des courbes expérimentale et théorique

-Discussion :

La microencapsulation de I’amlodipine dans I’eau ditillée (pH neutre) a aboutit a des
microparticules qui donnent un profil de cinéique de libéation du PA, smilaire & ceux
obtenus & pH=7,4 (milieu tampon sanguin). Les parametres cinétiques sont pratiquement du
méme ordre (n=0,138, k=0,544), et le modéle obéit a une loi non fickienne de type peppas
limité par un phénomene de transport. Ce qui montre que dans |’eau digillée on forme un gel
HPMC-EUD, qui subit un gonflement trés important et empéche les molécules de PA a se
mouvoir au sein du ge vers la périphérie d’ou elles pourraient s’extraire.
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SYNTHESE ET INTERPRETATIONSDESRESULTATS

|- CONCEPTION GENERALE

L’objectif de ce travail est de concevoir des formes microcapsulaires pouvant
incorporer le besylate d’amlodipine lipophile dans un cceur huileux entouré par une
membrane polymérique de surface hydrophile. Ainsi, Bésylate d’amlodipine intégré dans un
véhicule qui pourra se solubiliser dans le liquide digestif, et facilitera son absorption
intestinale. Ce type de systeme libére le PA de fagon prolongée dans le temps selon une
Cinétique déterminee.

A la suite de ce travail, nous avons obtenu de bons taux d’encapsulation, les plus
marqués sont supérieurs a 70%. Ces vaeurs différentes montrent I’affinité du Bésylate
d’amlodipine pour les polymeres utilises (HPMC, EUD, PEG).

Ce qui veut dire qu’il s’incorpore plus ou moins dans le cceur huileux, et évite la
diffusion vers la phase aqueuse externe. Comme nous I’avons remarqué, I’association ternaire
des polymeres dans la phase huileuse, comme nous I’avons illustré dans le premier procédé et
celui de I’EUD seul (deuxiéeme procédé) ne modifie pas de facon sensible le taux
d’encapsulation.

Les propriétés des polyméres (le caractére hydrophile et hydrophobe, la nature
biodégradable ou non, la structure amorphe ou cristaline) sont autant de parametres
dépendants I’'un de I’autre et pouvant influencer le comportement in vivo des microcapsules
ainsi que celui du principe actif incorporé.

Dans le but de caractériser le systeme et de comprendre les phénoménes mis en jeu
dans le mode de libération, la détermination des profils in vitro savére de premiere
importance.

Une discussion des différents points soulevés jusgu'ici tentera d'apporter des
explications aux résultats obtenus. Nous essayerons de discerner dans ces interprétations
fondées sur les paramétres physico-chimiques, quelle(s) forme(s) parmi les microcapsules a
base de HPM C-PEG-EUD, sont susceptibles de présenter les profils d'une forme a libération
prolongée.

II- ETUDE DE LA DISSOLUTION IN VITRO

I1-1 Parametres influencant la libération de Bésylate d’amlodipine incorporé dans
les microparticules

Le mécanisme de libération, le coefficient de diffusion a l'intérieur du systéme
polymére et |a vitesse de biodégradation du polymeére sont les principaux facteurs gouvernant
la cinétique de libération du principe actif incorporé dans les microparticules. La vitesse de
libération du principe actif est auss influencée par I'environnement biologique, et peuvent
aussi interagir avec les membranes biologiques avec lesquelles elles seront en contact.

90



Résultats et discussion

Par conséquent, les cinétiques de libération in vitro peuvent avoir des profils différents
de ceux rencontrés in vivo. Néanmoins, dans le but de caractériser le systeme et de
comprendre les phénoménes mis en jeu dans le mode de libération, I’étude des modéles
cinétiques des profilsin vitro Savére de premiere importance.

I1-2 Influence des propriétés mécanique des polymer es utilisés

I1-2-1 I nter actions avec le mucus intestinal

Pour convenir a la rédisation d'une forme a libération controlée, le polymere doit
répondre aux trois exigences générales suivantes:

-1l doit présenter certaines caractéristiques de libération du PA en relation avec les propriétés
physico-chimiques du PA et les exigences pharmacocinétiques.

-1l doit posséder une résistance mécanique suffisante pour permettre I'administration de la
forme médicamenteuse et |e maintien de son intégrité relative au cours du traitement.

-1l doit étre compatible avec les muqueuses et |es tissus récepteurs. [96]

L utilisation de vecteurs bio- ou muco-adhésifs permet d’immobiliser le principe actif
a la surface de la muqueuse intestinale et d’augmenter ainsi la fraction de principe actif
absorbé.

La libération du principe actif se fait alors au plus proche de son site d’absorption,
créant un gradient de concentration local qui favorise son passage a travers I’épithélium
intestinal. Cette proximité permet également de limiter la dégradation du principe actif dansle
fluide luminal.

L’immobilisation du vecteur et de son contenu au niveau de la muqueuse intestinale,
peut se faire soit en surface des cellules épithéliales (bioadhésion) soit au sein du mucus qui
recouvre laquasi- intégralité de I’épithélium intestinal (mucoadhésion).

Le mucus est un gel visco-élastique formeé de glycoprotéines hydrophiles de haute
masse molaire et chargées négativement, appel ées mucines.

L’adsorption d’un vecteur particulaire a la surface de I’intestin résulte des interactions qui
s’établissent entre les groupements fonctionnels présents en surface du vecteur et ces
glycoprotéines. Ces interactions sont de différentes natures :

- -interactions électrostatiques,

- interactions hydrophobes,

- -interactions de Van der Waals
- -liaisons hydrogéne.

Le caractére muco-adhésif d’un vecteur dépend donc de ses propriétés de surface, en
particulier de sa charge et de son hydrophobie [97]. Les polyméres hydrophiles flexibles et de
haute masse molaire comme les dérivés cellulosiques [98], |e poly(éthylene glycol) [99], ou
encore le poly(acide acrylique) [100] interagissent fortement avec le mucus [101]. Bernkop-
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Schniirch et a [102] ont montré que les dériveés thiolés de ces polymeéres ont |a capacité de
former des liaisons coval entes (ponts disulfure) avec les régions riches en cystéine du mucus.

Enfin, le contact étroit entre le vecteur et les cellules épithéliales pourrait mener a sa
propre incorporation dans la muqueuse intestinale.

I1-2-2 Relation entre structure polymérique et meécanisme de
libération :

Influence du caractére vitreux

Le milieu environnant pénetre le systéme polymere seulement si le polymeére est a
I'état caoutchouteux, c'est-a-dire quand les chaines macro-moléculaires jouissent d'une
certaine mobilité et flexibilité, tandis que les copolymeéres d’acide méthacrylique étudiés étant
gastro-résistants, due a sa structure moléculaire rigide [103]. Ce dernier est composé d’une
chaine centrale carbonée stabilisée par des groupements «méthyles». Les groupes esters sont
tres résistants a I’hydrolyse [104].

De ce ci en peut expliquer le phénoméne d’inclusion du Bésylate d’Amlodipine dans
lamatrice inerte a base d’EUD et de concevoir une libération prolongée dans le temps.

Influence du caractére hydrophile du polymere
En général, la quantité de principe actif libéré dépend du caractére hydrophile du
polymeére biodégradable, capable de retenir le PA pendant un temps prolongé en formant une
gangue gélatineuse au contact du milieu de dissolution.

Le gonflement de la matrice, issu du phénoméne de gdification, se produit par
hydratation des chaines de polymere (ponts hydrogenes entre les molécules d’eau et les
chaines de polymeére) [105]. La diffusion de I’eau & I’intérieur de la matrice s’effectue des
contact avec le milieu de dissolution. La présence d’eau entre les chaines de polymere
augmente leur mobilité, facilitant ainsi le transport du PA a I’intérieur de la matrice. Le PA
est donc libére par diffusion atravers la couche visqueuse gélifiée mais également par érosion
des chaines de polymeére (Figure V1.28).

Erosion

Produits d'érosion P.A. P.A.
Surface / 1 | Milieu liquide
originale ¢ J environnant

Matrice

Milien liquide
environnant

P.A. + matrice L P.A. + matrice

FigureV1.28 : Représentation schématique de la libération d’un PA incorporé dans un
systeme matriciel par les mécanismes d’érosion et de diffusion
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Cette derniere est engendrée par le démantéement des chaines lorsque la
concentration hydrique devient trop importante. Elle correspond a un changement brusque des
propriétés rhéol ogiques du gel [106].

Comme le cas de HPMC qui est utilisé en raison de son important potentiel de
gélification, Lee et Peppas ont montré qu’il était possible de prévoir I’épaisseur de la couche
gdlifiée en fonction du temps, mais également les vitesses de gélification et d’érosion [107].
Harland et al. ont ainsi constaté que I’épaisseur de la couche gélifiée etait directement
proportionnelle au carré du temps aussi longtemps que le phénomene de gdlification était plus
rapide que I’érosion [108].

Schématiquement, un systéme matriciel hydrophile mis en solution est composé de
trois fronts dynamiques distincts, de nature et de comportement différent vis-avis de la
libération du PA (Figure 12) [105].

>
=

 Em——
-

w

-
wl
=
o)

Figure V1.29 : Représentation schématique : du front de gélification ra, du front de diffusion
rg, de lasurface initiale de lamatrice ro et du front d’érosion rc. L’abscisse X représente la
distance radiae de laforme matricielle. (A) le corps de forme non gélifié contenant le PA non
dissous;(B) couche gélifiée contenant le PA non dissout,(C) couche gdlifiée contenant le PA
dissous ; et (D) milieu de dissolution.[109]

Avant immersion, la surface initiale de la forme matricielle est représentée par ro.
Lorsque la forme entre en contact avec le milieu de dissolution, le polymeére s’hydrate pour
former une gangue gélatineuse en surface. Ainsi, le front d’érosion (r¢c), est directement en
contact avec le milieu de dissolution. Il est constitué des chaines de polymére en cours du
démantelement.

Il constitue le facteur principal régissant la dissolution des PA peu solubles. Le front
de diffusion (rg) constitue I’interface entre les couches de polymeére gélifié contenant le PA
dissous et non dissous.

La diffusion du PA dans la zone rg-rq est caractérisée par une cinétique d’ordre 0. Au
niveau de lazone ro-rc, la diffusion du PA est alors conditionnée par le phénomene d’érosion.
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Une diffusion constante du PA ne s’effectue donc que lorsgue le polymere se gdlifié
plus vite qu’il ne s’érode.

Le déplacement du front de solvant en zones B et C est significativement plus élevé
qu’en zone A (~ 10™° m2/s), ce qui facilite la diffusion radiale du PA dissous vers le front
d’érosion.

Le front de gélification (ra) sépare la matrice non gélifiée de I’espace ou la pénétration
de I’eau a déja provoqué I’hydratation des chaines de polymere, engendrant le gonflement de
lamatrice.

HPMC présent en zone A se trouve sous forme non gélifiée puisque le milieu de
dissolution n’a pas encore diffusé a travers la matrice. La mobhilité des chaines de polymeére
est trés faible, ce qui ralentit fortement le déplacement du front de solvant (~ 10%° m%/s a
37°C).

L’épaisseur de la couche gélifiée évolue donc selon 3 phénomenes :

- Elleaugmente lorsque la pénétration de I’eau est le phénoméne dominant;

- Elle reste constante lorsque le gonflement du polymeére compense I’érosion ;

- Ellediminue au moment ou latotalité de la matrice est gélifiée et est alors influencée
uniquement par le phénomeéne d’érosion.

La cinétigue de libération du PA est étroitement liée a cette évolution dynamique de la
couche gdlifiée [105];[106].

I1-3 Influence dela porosité dela matrice:

Le polyéthylene glycol joue le role de plastifiant, dont e but est de rendre plus souples
et flexibles les réseaux polymériques, en diminuant les forces intermoléculaires présentes
entre chaines, ce qui diminue aussi les forces de cohésion de latransition vitreuse.

Cependant, il peut ére employé comme agent porogéne qui produit une structure
poreuse dans la membrane de la matrice. Ceci facilite le mouillage de la surface des particules
et la pénétration de I’eau a travers la matrice polymérique, et favoriser la libération du
principe actif [110], Klose et a. 2006) [111].

De nombreuses études ont montré I’influence de la porosité des microparticules a base
de polymere sur les cinétiques de libération d’une espéce encapsulée, [112]

Par porosité, il faut entendre aussi bien la présence de fissures, de trous que de
crevasses au sein de la microparticule. La nature poreuse du matériau va influencer les
processus intervenant au cours de la dissolution, I’adsorption et la diffusion d’un principe
actif encapsulé, [113].

Pour un matériau poreux donné, la diffusion de I’espeéce, et donc sa libération, seront
fonction du coefficient de diffusion propre a I’espéce, de la distribution des pores au sein du
matériau mais aussi de leur taille, de leur forme, de leur structure, c'est-a-dire de la tortuosité
du réseau de pores. [114]
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Une molécule présente dans ce réseau aura a diffuser vers le pore voisin le plus proche
et se frayer un chemin a travers ce réseau jusqu’a atteindre le milieu continu. Pour une
microparticule poreuse donnée, plus le réseau sera tortueux, plus la diffusion de I’espece et sa
libération vers e milieu continu seront ralenties. [115]

Dans le cas d’une microcapsule dégradable par érosion, la présence de pores dans la
matrice va également influencer ce processus et donc les cinétiques de relargage et de
destruction du matériau. L’érosion du matériau augmente le volume du pore et donc I’espace
de diffusion de lamolécule, conduisant a une accélération de son relargage. Ainsi, au cours de
I’érosion d’un matériau poreux, le coefficient de diffusion apparent de I’espéce va augmenter
avec le temps. [116]

La formation des pores dans la microparticule est influencée mgjoritairement par le
processus de fabrication utilisé. Ainsi, afin de disperser dans la matrice une molécule active
hydrophobe, la technique d’évaporation du solvant d’une émulsion huile dans eau est
fréguemment utilisée. [117]. Or, au cours de ce processus complexe, il a été mis en évidence
la formation de pores au moment de I’évaporation du solvant organique. [118]

I1-4 la porosité et la surface spécifique des microparticules

Ce dernier peut étre soit incorporé dans la matrice polymere, soit éventuellement adsorbé ala
surface des microparticules. On sait que d'une part, une surface plus importante offre une plus
grande probabilité pour le principe actif de sy fixer et que dautre part, la surface des
microparticules est inversement proportionnelle a leur diametre.

-Surface spécifique par BET

—O— Essail?
0,28 —/A— Essai20
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Figure V1.30 : isothermes d’adsorption BET des microparticules des essais 17 et 20.
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Tableau VI.31 : Surfaces spécifiques et volume de pores des microparticules des essais 17
et 20

échantillon Surface pente C Volume de
spécifique micropores
(cm®/g)
(m?/g)
Essai 17 0.225 15821.074 -50.009 0,084
Essai 20 0.781 4157.830 14.688 0,570

Pour la détermination des surfaces, I’adsorbat idéal doit avoir une vaeur de la
constante C dans la relation B.E.T. qui ne soit ni trop petite ni trop grande. Une trés forte
valeur de C révele que I’adsorbat est trés lié & la surface et risque de se fixer sur des sites
spécifiques. Une tres faible valeur de C indique une liaison faible et, dans ce cas, la mobilité
latérale des molécules s’oppose a la constitution d’une monocouche organisée.

De nombreuses études ont montré que sur une grande variété de corps, les valeurs du
parametre C de I’azote restaient comprises entre 50 et 300, ce qui fait de ce gaz I’adsorbat
standard de référence pour les mesures de surface.

La méthode de Dubunin-Raduskevitch donne une valeur pour le volume microporeux,
de par larelation:

X3

ﬂ

2
log(V) log(VO) b glog

B est une constante liée a I’énergie d’adsorption d’un gaz de référence (azote), Eo.
b : constante d’affinité du gaz d’analyse, ici égale a0,267.

Ci-aprés on donne le tracé de logV en fonction de (log Py/P)? ; I’ordonnée & I’origine fournit
le volume de micropores Vo (en volume de gaz équivalent).
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Figure V1.31 : courbeslogV en fonction de (log(PO/P))? des isothermes BET pour les
microparticules des s1l7et 20

Les pentes des tangentes & (log(Py/P))*> minimale, correspondant aux rapports P/P,
maximale, nous donnent les valeurs des logV, pour chague échantillon des deux essais 17 et
20, tel que V représente le volume moyen des micropores des microparticules.

L’ ordonnée a I’origine fournit le volume de micropores Vo (en volume de gaz équivalent),
pour chacun des deux échantillons, les équations linéaires des tangentes aux points

d’abscisses 0,2674 nous donnent les ordonnées a I’origine correspondant a logV, d’ou on tire
les deux valeursde Vy:

Pour I’essai 20 : LogV = -1,263 (log(P0/P))? -0,244
-0,244=logVo b Vo= 0,570 cm*/g

Pour I’essai 17 : LogV = -0,137 (log(P0/P))? -1,075

-1,075=logVo =-1,075 b V, = 0,084 cm*/g
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-Discussion

Les isothermes d’adsorption BET présentent un minimum pour les deux échantillons, celui
de I’essai 17 correspond a la valeur de la pression relative P/Po estimée a 0,175 tandis que
celle des microparticules de I’essai 20, elle est évaluée a 0,115. Pour ces minimums,
I’adsorption de I’azote est minimale, due a une forte désorption au départ des molécules de
solvant (eau) et de celles du PA présentes initialement dans les pores des deux échantillons.
Puis, I’adsorption croit au-dela de ces deux valeurs aprés désorption des substances retenues
dans les micropores, jusqu’a la valeur maximale de P/Pq qui est d’environ 0,3.

La valeur de la surface spécifigue est plus éevée ainsi que le volume de micropores pour
I’échantillon de microparticules préparées a 10°C dans I’eau distillée. Lorsque la
température de la phase dispersée augmente jusqu’a la température ambiante pour I’essai 20,
la porosité (volume des micropores) ainsi que la surface spécifique diminuent dues au
changement de I’état physique de la matrice polymérique.

On conclut que les microparticules préparées a 10°C sont plus microporeuses que
celles de I’échantillon préparé a température ambiante. Ce qui explique les écarts entre les
taux d’encapsulation de I’Amlodipine (Bésylate).
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Ce travaill de mémoire sinscrit dans la continuité des travaux de recherches, dont
l'objectif est la préparation de microparticules d’amlodipine. L’étude a é&é consacrée a
évaluer I’effet de I‘association de trois polymeres biodégradables et biocompatibles, HPMC,
Eudragit® et PEG, sur la libération modifiée de la substance active.

Afin de développer la meilleure formulation, une éude d’optimisation est préalablement
effectuée, pour rechercher les meilleures conditions de microencapsulation, telles que le pH,
la température, le taux de tensoactif et celles des polyméres. Ces derniers demeurent les
paramétres primordiaux ou clés déerminant les caractérigtiques des microparticules obtenues.

Dans un premier temps, nous avons caracté&isé les microparticules d’un point de vue
physd co-chimique.

Les réaultats de la caractérisation par FTIR e par UV -visble nous ont permis de
conclure, que les meilleures conditions opératoires sont obtenues pour une phase continue a
pH neutre de I’eau digillée, avec 0,2% CTAB (tensoactif) et a des quantités en polymeres
200mg HPMC, 300mg EUD et 100mg PEG, correspondant a un taux d’encapsulation trés
éleve de I’ordre de 97,87%, et pour lesquels |’aspect de la poudr e est acceptable.

Afin de valider les microparticules pour la délivrance de la subgtance active, nous avons
étudié leur cinétique de libéation par dissolution dans le milieu physiologique tampon
pH=6.8. Une grande amédioration de la libération et des profils cinétiques, correspondant a
des cinétiques modifiées (par ralentissement des vitesses de libération du PA), ont &é
remarquées pour les deux formulations optimales des essais 4 et 17, réalisés a pH neutre dans
I’eau didtillée avec deux procédés digincts.

Les analyses BET nous ont permis de confirmer les résultats de la cinétique de la
libération de I’amlodipine. En particulier, par I’estimation des valeurs de surfaces spécifiques
des microparticules, telles que celles-ci dépendent des conditions de température. La surface
spécifique est trois fois plus élevée pour les microparticules de I’essai 20, rédise a la
température ambiante, que celle des microparticules obtenues dans I’essai 17 a température
10°C.

Enfin, cette éude congditue un début dune recherche qui nécesste un
approfondissement et a compléter par d’autres analyses telles que des observations par
microscopie MEB pour déterminer la morphologie et la taille des particules, par HPLC pour
mieux quantifier le principe actif et d’autres techniques comme la zétamétrie ou la
viscosimétrie pourront mieux cerner les matrices hydrogels obtenues.
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Annexe 1

1- Spectrophotométrie d’absorption UV-Visible

1- Analyse qualitative par UV-Visible:

<+ Analyse qualitative del’Amlodipine (Bésylate) par UV-Visible dans I’eau distillée :

Le

Etalon 1 2 3 4 5
blanc

[Amlo] mg/L 0 1 3 5 7 10

V (ml) solution ¢d &

50mg/L 0 0.2 0.6 1.0 14 2.0

V (ml) d’eau distillée 10 9.8 94 9.0 8.6 8.0

Le spectre d’absorption UV-Visible obtenu est représenté dans la figure suivante :

<o Spzcin Clree

100

the
0y ﬁ
LIN I -1
Wardlerghir)

Figure : spectre électronique d’absorption UV-Visble de I’Amlodipine (Bésylate) pure dans I’eau distillée.

#+ Analyse qualitative de I’Amlodipine (Bésylate) par UV-Visible dans (tampon PH= 1,2)

Etalon Le blanc 1 2 3 4 5
[Amlo] mg/L 0 1 3 5 7 10
V (ml) solution s¢d & 50mg/L 0 0.2 0.6 10 14 2.0
V (ml) solution Hcl 10 9.8 9.4 9.0 8.6 8.0
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Le spectre d’absorption UV-Visble obtenu est représenté dans la figure suivante :
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Figure : spectre UV-Visible de I’amlodipine dans |e tampon pH=1,2.

+ Analyse qualitative del’Amlodipine (Bésylate) par UV-Visible dans tampon pH=6,8

Etalon Le blanc 1 2 3 4 5

[Amlo] mg/L 0 1 3 5 7 10
V (ml) solution g¢d & 50mg/L 0 0.2 0.6 10 14 2.0
V (ml) solution NaOH 10 9.8 9.4 9.0 8.6 8.0

Le spectre d’absorption UV-Visible obtenu es représenté dans la figure suivante :
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Figure : spectre éectronique d’absorption UV del’Amlodipine (Bésylate) pure dans|e tampon
pH=6,8.
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4 Analyse qualitative deI’Amlodipine (Bésylate) par UV-Visible apH=5

Le spectre d’absorption UV-Visble obtenu est représenté dans la figure suivante :
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Figure : spectre UV-Visible de I’amlodipine (Bésylate) dans |etampon a pH=5

+ Analyse qualitative de|I’Amlodipine (Bésylate) par UV-Visible a pH=4

Le spectre d’absorption UV-Visble obtenu est représenté dans la figure suivante :
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Figure : spectre UV-Visible de I’amlodipine (Bésylate)

0 4000

dans letampon pH=4

+ Analyse qualitative del’Amlodipine (Bésylate) par UV-Visible a pH=8

Le spectre d’absorption UV-Visble obtenu est représenté dans la figure suivante :
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Figure : spectre UV-Visible de I’amlodipine (Bésylate)

LI

dans le tampon a pH=8
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4 Analyse qualitative de|’Amlodipine (Bésylate) par UV-Visble apH=7,4

Le spectre d’absorption UV-Visble obtenu est représenté dans la figure suivante :

Sean 3zecir Curve

1900 ELININ NN
Wk gl

Figure : spectre UV-Visble de I’amlodipine (Bésylate) dansletampon pH=7,4
2- Analyse quantitative

4+ Courbe d’étalonnage de 'amlodipine (Bésylate) dans I’eau distillée

Tableau: courbe d’étalonnage de I'amlodipine (Bésylate) dans I'eau distillée

Etalon 1 2 3 4 5
[AMLO]
(mg/L) 1 3 5 7 10
Abs
(A max= 240nm) 0,048 0,111 0,162 0,242 0,326

amlodipine dans I'eau distillée
0,4 -
03 4  Abs=0,031C+ 0,015 ¢
9 R?=0,996 *
o i
< 2
0,1 - *
2
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
C(mg/1)

Figure : Courbe d’étalonnage del’'amlodipine (Bésylate) aAmw=240 nm dans I’eau distillée
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<4 Courbe d’étalonnage de 'amlodipine apH=6 ,8 (milieu intestinal)

Tableau : étalons d’amlodipine a pH =6,8 (milieu intestinal)

Etalon 1 2 3 4 5
[AMLO] (mg/L) 1 3 5 10
Abs
(A max= 240nm) - 0,025 0,082 0,113 0,226
amlodipine a pH=6,8
0,3

. 02 Abs=0,028C - 0,062 *

Q R2=0,998 .

< 01 .

0 ’ T T T
0 4 6 10 12
C(mg/1)

Figure : Courbe d’étalonnage de I'amlodipine a Ama=239 nm dans le milieu pH=6,8.

4 Courbe d’étalonnage d’amlodipine (Bésylate)

dans le milieu a pH=1,2 (milieu gastrique)

Tableau : courbe d’étalonnage de 'amlodipine (Bésylate) dansle milieu a pH=1,2 (gastrique)

Etalon 1 2 3 4 5
[AMLO] (mg/L) 1 3 5 10
Abs
(Amax= 240nm) - - 0,024 0,054 0,118
0,15
Abs = 0,019C - 0,074 .
o 01 R?=0,9918
< 0,05 o
IS
O T T T
0 2 4 6 10 12
C(mg/1)

Figure : Courbe d’étalonnage de I’amlodipine (Bésylate) a Anax=240 nm dans le milieu a pH=1,2.



#+ Courbe d’étalonnage de I’amlodipine (Bésylate) apH=5
Etalon 1 2 3 4 5
[AMLO] (mg/L) 1 3 5 10
Abs
(Amax= 240nm) 0,011 0,049 0,087 0,183 0,302
0,35 -
0,3 | Abs=0,0358C-0,0526 *
R?=0,9338
0,25 -
0,2 -
.
0,15 -
0,1 - .
0,05 - *
O ’ T T T T 1
0,05 0 2 4 6 8 10

Figure : Courbe d’étalonnage de I'amlodipine (Bésylate) a Amax=242nm dans le milieu a pH=5

4 Courbe d’éalonnage de I’amlodipine (Bésylate) apH=4
Etalon 1 2 3 4 5
[AMLO] (mg/L) 1 3 5 7 10
Abs
(Amax= 240nm) 0,027 0,080 0,11 0,165 0,246
0,3
Abs = 0,0262C - 0,0052
0,25 R?=0,9736 .
0,2
0,15 ¢
0,1 *
.
0,05
.
O T T T T
0 2 4 6 8 10

Figure : Courbe d’étalonnage del’'amlodipine (Bésylate) a Apax=240 nm dans le milieu a pH=4.
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4+ Courbe d’étalonnage de I’amlodipine (Bésylate) apH=8
Etalon 1 2 3 4 5
[AMLO] (mg/L) 1 3 5 10
Abs
(Amax= 240nm) 0,047 0,090 0,147 0,175 0,239
0,3
Abs = 0,0235C + 0,0224
0,25 R? =0,9898 .
0,2
.
0,15 *
0,1 .
0,05 *
0 T T T T
0 2 4 6 8 10

Figure : Courbe d’étalonnage de I'amlodipine (Bésylate) a Amax=240nm dans le milieu a pH=8

<+ Courbe d’étalonnage de I’amlodipine (Bésylate) apH=7,4
Etalon 1 2 3 4 5
[AMLO] (mg/L) 1 3 5 7 10
Abs
(Amax= 240nm) 0,051 0,104 0,168 0,230 0,290
03 Abs = 0,0235C +0,0224
0,25 =0,9898 .
0,2
.
0,15 <
0,1 .
0,05 S
O T T T T
0 2 4 6 8 10

Figure : Courbe d’étalonnage de I’'amlodipine (Bésylate) a Amax=240 nm dans le milieu a pH=7,4
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Annexe 2

1-Caractérisations physicochimiques des polyméres (HPM C- Eudragit —PEG) par
spectr ophotométre infrar ouge a transfor mée de Fourier :

4 HPMC : Hydroxypropylméthylcellulose

Le spectre IRTF représenté sur la figure suivante :

& II|||I||I|I||I|||II||III|III||II|||I||I|I||I|

40
1iem

Figure : Spectre infrarouge de HPMC dans KBr

+ EUDRAGIT :

JOH}

Figure : Spectre infrarouge de ’EUDRAGIT E 100
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4 Polyéthylene glycol (PEG) :

oS

Figure: Spectre infrarouge du polyéthyléne glycol

4+ Bésylate d’amlodipine

39

Figure: Spectre infrarouge du Bésylate d’ Amlodipine pure

50
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Annexe 3

Résultats et discussions::
Analyse UV-vishle

La concentration et les absorbances obtenus a Amax=240nm des différents essais sont présenté
dans les tableaux suivant:

v Influence de quantité de polymeéres (HPMC-EUDRAGIT®-PEG 6000)

Essai 1 2 3 4
Abs 1,608 0,084 0,467 0,082
C (mg/l) 51,01 5,106 18,491 2,135

v" InfluencedupHdel aphaseconti nuesurl’ effi cacitédel ’encapsul ation

Essais 5 6 7 8
PH 4 5 7,4 8
Abs 0,267 1,172 0,086 0,100
C (mg/l) 10,425 37 2,258 3,318
v Variation du taux de tensoactif aPH=74
Essa 9 Essai 10 Essaill Essai 12
Abs 1,19 0,028 0,055 0,686
C (mg/l) 38,907 0,33 1,395 22,176
Essai Essai 13 Essai 14 Essai 15 | Essai 16
Abs 0,02 0,103 0,115 0,372
C (mg/l) 0,067 2,823 3,221 14,90
2°" méthode de procédés de la microencapsulation

v influence de PH atempérature ambiante

Température Essai 17 | Essai 18 Essai19
ambiante

Abs 1,081 1,86 1,194
C (mg/l) 34,134 57,90 39,9

v influence du pH atempérature 10°C

Température (10°C) | Essai 20 Essal 21 Essa 22
Abs 1,697 1,201 2,247
C (mg/l) 53,864 37,87 73,996




Annexe 3



Annexe4

Statistique::

> L’écarttype(o,) del’ordonnéea l’origine (a) est donné par larelation :

> L’erreur type est donné par  / VN

Ou S =( _
N-1
»  Lecoefficient de variation (CV) :
- N
o
cV % = —.100
»  Recouvrement est calculé par :
a a I é
(%) = 100

Ou:

N : Nombre de prélévement a chaque temps
: Temps de chaque pré evement
: Temps moyens des prél evements

: Rapport des concentration



. Rapport des concentrations moyennes
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Annexe 5

Analyse UV-Visble d’EUD a pH=6,8 et atempérature 37°C
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Spéctre d’absorption UV-Vishble d’eJdragit® apH=6,8
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Essais | Conditionsopératoires
1% procédés de la microencapsulation
Influence du taux de polymeres

Essai 1 T=10°C, Milieu agueux :Eau Distillée

100 PEG, 300 HPMC, 200 EUD (mg) ; 0,29 CTAB
Essai 2 T=10°C, Milieu agueux : Eau Distillée

200 PEG, 300 HPMC, 200 EUD (mg) ; 0,2% CTAB
Essai 3 T=10°C, Milieu agueux : Eau Distillée

100 PEG, 100 HPMC, 300 EUD (mg) ; 0,29 CTAB
Essai 4 T=10°C, Milieu agueux : Eau Distillée

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD (mg); 0,2% CTAB

Influence du pH de milieuaqueux

Essai 5 T=10°C, Milieu aqueux : pH=4

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD (mg) ;0,2% CTAB
Essal 6 T=10°C, Milieu aqueux : pH=5

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD (mg) ; 0,2% CTAB
Essal 7 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 200HPMC, 300 EUD(mg); 0,2% CTAB
Essa 8 T=10°C, Milieu aqueux : pH=8

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD(mg); 0,2% CTAB

Influence de taux de tensioactif a pH=7,4

Essai 9 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 500 HPMC, 0 EUD, (mg) ;0.05% de CTAB
Essal 10 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 500 HPMC, 0 EUD (mg) ;0.1% CTAB
Essai 11 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 500 HPMC, 0 EUD(mg) ;0,2% CTAB
Essai 12 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 500 HPMC, 200 EUD(mg) ;0,3%CTAB

L’influence de taux de tensioactif et de la quantité de polymeres

Essai 13 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 450 HPMC, 50 EUD (mg) ;0,2% CTAB
Essai 14 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 450 HPMC, 50 EUD (mg) ;0,3% CTAB
Essai 15 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 400 HPMC, 100 EUD(mg) ;0,2% CTAB
Essai 16 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 300 HPMC, 100 EUD(mg) ;0,2% CTAB

2™ procédés de la microencapsulation
Variation de pH a T=ambiante

Essai 17 T=ambiante, Milieu aqueux : eau distillée

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD(mg); 0,2% CTAB
Essai 18 T=ambiante, Milieu aqueux : pH=5

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD(mg);0,2% CTAB
Essai 19 T=ambiante, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD(mg); 0,2% CTAB

Variation depH aT=10°C

Essal 20 T=10°C, Milieu aqueux : Eau Digtillée

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD(mg);0,2% CTAB
Essai 21 T=10°C, Milieu aqueux : pH=5

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD(mg);0,2% CTAB
Essai 22 T=10°C, Milieu aqueux : pH=7,4

100 PEG, 200 HPMC, 300 EUD(mg);0,2% CTAB
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MATERIELSUTILISES

Balance électronique UV-Visible

infrarouges a transformée de Fourier

ultrason Dissoluteste
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