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5.3 Etude et caractérisation des différents mélanges . . . . . . . . . . . . . . . 62

5.3.1 Mélanges IBF/PCL et IBF/PCL/PEG . . . . . . . . . . . . . . . . 62
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catalytique de l’acyl coenzyme thioestérase . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

3.1 Exemple de moules pour suppositoires . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
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5.1 Réaction de polymérisation par ouverture du cycle de l’ε-caprolactone . . 56

5.2 Aspect pâteux de la PCL synthétisée . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

5.3 Spectre DRX de la poly (ε-caprolactone) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

5.4 Spectre TF-IR de la poly (ε-caprolactone) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58
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Introduction Générale

Actuellement, l’industrie pharmaceutique recherche de nouvelles formes

médicamenteuses, libérant progressivement le principe actif (P.A), dans le but de

remédier aux défauts des formes galéniques classiques, et plus particulièrement, éviter

la nécessité d’administrations répétées. Par ailleurs, plus récemment, il y a eu un

grand intérêt pour le développement de vecteurs de principes actifs qui utilisent des

nanoparticules, des microparticules composés de polymères biodégradables.

L’utilisation des principes actifs anti-inflammatoire non stéröıdiens est souvent

limitée par la nécessité de véhiculer le P.A vers le site spécifique de l’organe ou tissu

ciblé. L’utilisation des anti-inflammatoires non stéröıdiens (AINS) est aussi limitée

par leurs effets secondaires irritants dans la muqueuse gastro-intestinale et par leurs

faibles solubilités dans l’eau. Cependant, ces problèmes peuvent être surmontés par

la préparation des systèmes polymère/principe actif à partir des liaisons hydrolysables [4].

L’ibuprofène (acide-2-(4-isobutylphényl)) propanoique est l’un des meilleurs principes

actifs de la famille des AINS utilisé pour le traitement du rhumatisme articulaire,

ostéoarthrite et pour le soulagement des douleurs. L’ibuprofène est bien adapté pour

le traitement de la fièvre, la douleur, la migraine, la dysménorrhée et les douleurs

arthritiques chroniques. En plus, l’ibuprofène est rapidement absorbé dans le corps et

présente une demi-vie courte (environ 2h) ce qui nécessite des administrations répétées

[62].

Cependant, le ralentissement de la vitesse de libération de l’IBF à partir de la

formulation, en utilisant des formes galéniques à libération prolongées, pourraient réduire

la fréquence d’administration du principe actif et par conséquent, ses effets secondaires

seront réduites ou éliminés [16].

L’utilisation des polymères synthétiques biodégradables pour le piégeage de principes

actifs en vue d’obtenir une libération contrôlée, connâıt un grand essor depuis une

quinzaine d’années. Dans ce domaine, la PCL et ses copolymères occupent une place

privilégiée de part leur caractère bioassimilable. Ils sont généralement préparés par
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polymérisation par ouverture de cycle (ROP) de la caprolactone [37].

La polycaprolactone est l’un des polyesters aliphatiques la plus couramment utilisée

pour des applications médicales grâce à sa biocompatibilité et sa non toxicité. En plus,

elle est largement utilisée comme polymère de base pour l’encapsulation des substances

actives dans des micro ou nano-sphères, des micelles et des implants tels que : le sérum

de l’albumine bovins, l’insuline, et la vitamine B12 [37, 49].

L’augmentation de l’hydrophilicité et diffusivité de PCL peut être réalisée par

l’addition d’une partie hydrophile, telle que poly (oxyde d’éthylène)(PEO) ou le poly

éthylène glycol (PEG)[64, 22].

Le PEG est un polymère non toxique hydrophile. En raison de ses possibilités

d’améliorer la mouillabilité et la solubilité des principes actifs non solubles dans l’eau, le

PEG a été intensivement employé pour la modification extérieure de diverses nanoparti-

cules polymères [55].

Il existe différentes routes d’administration des formes pharmaceutiques. Parmi ces

routes, la voie orale est la plus employée en particulier avec l’usage des formes comprimé

et gélule. À ses côtés, on trouve les voies topique, parentérale, et rectale. Cette dernière

est l’une des plus anciennes voies d’administration qui représente des avantages par

rapport à la voie orale vis-à-vis du principe actif qui ne se résorbe pas complètement en

raison de son passage à travers la partie gastro-intestinale. La voie rectale s’accompagne

avec des principales formes pharmaceutiques, les lavements et les suppositoires. La

Pharmacopée Européenne (PE) définit le suppositoire comme étant une préparation

unitaire solide dont la forme, le volume et la consistance sont adaptés à l’administration

rectale [24]. En effet, Ghanem et al [23] ont suggéré dans leurs travaux de recherches

que des formulations d’ibuprofène sous formes de suppositoires peuvent être utilisées

efficacement pour le traitement du rhumatisme.

Notre mémoire a pour ambition de fournir une démarche scientifique qui permettrait

l’étude de la diffusion in vitro de l’IBF. Il s’agit plus particulièrement d’élaborer un suppo-

sitoire à partir d’un polymère biodégradable (PCL) et un polymère biocompatible (PEG).

Dans un premier temps, nous avons procédé à la synthèse d’un polymère biodégradable

qui est la Poly(ε-caprolactone) par la méthode de polymérisation par ouverture du cycle

de la caprolactone. Dans un second temps, des mélanges PCL/IBF, PCL/PEG/IBF

ont été préparés en utilisant la méthode de fusion à chaud afin d’étudier d’une part

les interactions entre ces excipients et le principe actif, et d’autre part la cinétique de
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dissolution de ce dernier à partir la matrice polymère.

Notre manuscrit s’articule sur deux sections : théorique et expérimentale. la première

section traitera sur les rappels bibliographiques concernant la PCL, PEG, l’ibuprofène

et les suppositoires. Tandis que, la deuxième section traitera le protocole expérimental

ainsi que sur les résultats obtenus et leurs discussions. Dans cette dernière partie, des

techniques de caractérisations IR et DRX ont été utilisées pour la détermination de la

structure chimique et cristalline des échantillons obtenus afin d’étudier les interactions

possible entre le principe actif et le polymère. En plus, un test de dissolution in vitro dans

un milieu physiologique (pH 7, 4) a été effectué pour l’étude de la dissolution du principe

actif à partir de la matrice polymère.
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polyéthylène glycol (PEG)



1
Généralités sur la

poly(ε-caprolactone)(PCL) et
polyéthylène glycol (PEG)

Un excipient désigne toute substance autre que le principe actif dans un médicament,

un cosmétique ou un aliment. Son addition est destinée à conférer une consistance donnée,

ou d’autres caractéristiques physiques ou gustatives particulières, au produit final, tout

en évitant toute interactions, particulièrement chimiques, avec le principe actif.

Un excipient n’est donc pas défini par une composition chimique particulière mais par son

utilisation, qui découle de ses propriétés physico-chimiques, qui le rendent aptes à remplir

son rôle d’excipient.

Dans ce chapitre nous présenterons les deux excipients utilisés ( PCL, PEG ) pour la

formulation galénique ( suppositoire)



Partie A :
Poly(ε-caprolactone)(PCL)
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Introduction

Les polyesters aliphatiques appartiennent à la famille des polymères biodégradables

et mêmes bioassimiliables car les produits de leurs dégradations sont compatibles et

métabolisés par l’organisme. C’est grâce à ces propriétés que l’utilisation de ces polymères

connait un essor croissant depuis les trente dernières années. Ils sont en effet couramment

utilisés comme matériaux chirurgicaux à usage temporaire (sutures, plaque, vis . . .)mais

aussi comme matrices permettant d’encapsuler et de libérer des principes actifs dans le

corps humain [15].

Parmis les polyesters aliphatiques les plus couramment utilisés de nos jours pour des

applications médicinales, en particulier le poly (lactide)(PLA), le poly(glycotide)(PGL),

la poly(ε-caprolactone)(PCL)et leurs copolymères.

A.1.1 Polycaprolactone

La poly ( ε-caprolactone) est un polyester aliphatique synthétique, hydrophobe et

biodégradable. C’est un polymère semi cristallin, non toxique, obtenu par polymérisation

d’ouverture de cycle du monomère ε-caprolactone [20].

Des réactions de polycondensation, permettant l’obtention de la PCL nécessitent

des températures élevées (supérieures à 180̊ C), des temps de polymérisation très long

et l’élimination des sous-produits pour finalement ne conduire qu’à des polyesters

de masse molaires peu élevés qui ne garantissent pas au matériau des performances

thermo-mécaniques acceptables [7].

Figure 1.1 – Synthèse de la polycaprolactone par polymérisation d’ouverture du cycle
du monomère (ε-caprolactone)
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A.1.2 Synthèse et propriétés physico-chimiques de la PCL

• Synthèse de la PCL

PCL est préparée par la polymérisation par ouverture du cycle de la caprolactone et a

été étudiée dès les années 30 par le groupe carothers. Des catalyseurs tels que l’octoate

d’étain Sn(Oct)2 sont employés pour catalyser la polymérisation, et des alcools de faible

poids moléculaire peuvent être employés pour contrôler le poids moléculaire du polymère.

Il y a de divers mécanismes qui affectent la polymérisation de PCL : anioniques,

cationiques, coordination et radicalaire. Chaque méthode affecte le poids moléculaire

en résultant, la distribution de la masse moléculaire, la composition des groupements

términales et la structure chimique des copolymères .

• Propriétés physico-chimiques de la PCL

PCL est un polymère semi-cristallin ayant une température de transition vitreuse de

−60̊ C et un point de fusion s’étendant entre 59 et 64̊ C, dictés par la nature cristalline

de PCL qui permet la formabilité facile aux températures relativement basses. Le poids

moléculaire moyen de la PCL varié généralement entre 3000 à 80.000 g/mol. PCL

peut être évaluée selon son poids moléculaire. PCL est soluble dans le chloroforme, le

dichlorométhane, le tétrachlorure de carbone, le benzène, le toluène, le cyclohexanone et

le 2-nitropropane à la température ambiante. Elle est faiblement soluble dans l’acétone,

2- butanone, acétate éthylique, diméthylformamide et acétonitrile et est insoluble dans

alcool, éther de pétrole et éther diéthylique.

PCL peut être mélangée avec d’autres polymères pour améliorer sa résistance, l’affinité

pour les colorants et elle est employée en combinaison avec des polymères tels que le

propionate de cellulose, le butyrate d’acétate de cellulose, l’acide polylactique et l’acide

polylactique-polyglycolique pour controler la vitesse de relargage de P.A(s) à partir des

microcapsules [59].

A.1.3 Applications industrielles de la PCL

Les bonnes caractéristiques et les propriétés de la PCL, fait d’elle un matériau

important dans diverses applications industrielles. Parmi ces applications citons :
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• Domaine de la chimie industrielle :

– Un additif pour amiliorer les caractéristiques de traitement des risines ; elle

peut être mélangée avec l’amidon pour abaisser son coût et augmenter la

biodégradabilité ;

– Peintures marines antifouling [8] ;

– Elle est principalement utilisée comme plastifiant dans le domaine de l’emballage

et comme adhésive ;

– Matériaux de construction (lamelles de soufflage) [30].

• Domaine de la technologie biomédicale :

– Elle est particulièrement intéressante pour la préparation des dispositifs implan-

tables à long terme ;

– Dispositif de fixation orthopédique [20] ;

– Fils de suture : vendu sous le non de marque Monocryl R© [21].

• Domaine industries pharmaceutique et cosmétique :

La poly (ε-caprolactone ) est un matériau résistant et flexible dont la Tg bien

inférieur à la température ambiante lui confère des propriétés d’élastomère et

une perméabilité aux espèces de faibe masse molaire à la température du corps.

Ce polymère est donc un candidat idéal pour des applications de vectorisation

et de libération contrôlé de médicament sous forme de microparticules ou de

nanoparticules [57, 43].



Partie B : Polyéthylène glycol
(PEG)
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Introduction

Le polyéthylène glycol ou le Macrogol (PEG) est utilisé comme excipient dans diverses

formes médicamenteuses (gélules, comprimés, . . .).

B.1.1 Polyéthylène glycol

Le polyéthylène glycol est un polymère linéaire appartenant à la famille des polyéthers

non-ionique, c’est un thermoplastique cristallin. La châıne de PEG est inerte d’un point

de vue chimique alors que les groupements hydroxyles terminaux peuvent être exploités

pour la synthèse de copolymères.

Figure 1.2 – Représentation schématique du polyéthylène glycol

B.1.2 Synthèse et propriétés physicochimiques du PEG

• Synthèse de PEG

Les PEG possédent des poids moléculaires moyens compris entre 2000 et 20000 Da, ils

sont généralement produits par polymérisation anionique d’oxyde d’éthylène avec une

étape de terminaison, afin de donner des polyéthers [21].

• Propriétés physicochimiques du PEG

Le PEG présente des propriétés physico-chimiques et biologiques uniques, y compris, la

solubilité aqueuse illimitée indépendamment de sa masse molaire, biocompatibilité avec

un faible degré d’immunogénicité.

À température ambiante, le PEG est un liquide visqueux incolore lorsqu’il a une masse

moléculaire inférieure à 600 g.mol−1 et un solide cireux lorsque sa masse moléculaire est

supérieur à 800g.mol−1.
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Les PEG de masse molaire inférieures à 30 − 40 kDa sont toutefois éliminés de

l’organisme par voie rénale.

En outre, le PEG est à la fois hydrosoluble et liposoluble.

B.1.3 Application du PEG

Le PEG est approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) pour usage dans

les aliments, les cosmétiques et les produits pharmaceutiques, incluant les formulations

destinées à la voie IV, topique, rectale et nasale. La conjugaison du PEG permet

d’améliorer la demi-vie plasmatique de protéines et de peptides.

De ce fait, quatre conjugués sont présents sur le marché ; le PEG Intron R© (Schering

Plough) et le Pegasys R© (Hoffman Laroche) sont indiqués dans le traitement de l’hépatite

C, alors que l’Oncospar R© (Enzon) et Somavert R© (Pharmacia) sont indiqués dans le

traitement de la leucémie lymphoblastique et l’acromégalie, respectivement. Le PEG est

aussi employé comme polymère de surface pour les liposomes chargés de doxorubicine

(Doxil R©, Ortho Biotech) et employé dans la formulation des micelles de PEG-b-PDLLA

pour l’administration du PTX (Genexol R©, Samyang Pharmaceuticals).

Le PEG est largement employé comme polymère de couronne de nanoparticules hy-

drophobes. Alors que des homopolymères ont été utilisés à cette fin, des dérivés amphi-

philes du PEG, comportant des segments de nature hydrophobe, ont été développés afin

d’améliorer son adsorption à la surface des particules [21].
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conclusion

Tous les médicaments qu’ils soient génériques ou princeps ont des excipients dans leur

composition, ce n’est donc pas une particularité des génériques ! Les excipients n’ont pas

d’activité thérapeutique. Des polyméres biodégradables (PCL) et biocmpatibles (PEG)

peuvent être utilisés pour la vectorisation des médicaments.

Ajoutés au principe actif, ces excipients peuvent assurer la conservation du

médicament, de faciliter sa mise en forme et son administration. Ils servent à achemi-

ner le principe actif vers son site d’action et à contrôler son absorption par l’organisme.
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Introduction

L’utilisation des principes actifs anti-inflammatoires non stéröıdens est souvent limitée

par la nécéssité de véhiculer le principe actif vers le site spécifique de l’organe, ou tissu

ciblé.

L’ibuprofène (IBF) est l’un des méilleurs principes actifs de la famille des (AINS), le

terme de l’inflammation sera défini dans la partie A de ce chapitre suivi d’une partie B

qui donnera des concepts du principe actif ibuprofène.



Partie A : Inflammation
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L’inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascu-

larisés, à une agression. Ce processus comprend des phénomènes généraux, exprimés

biologiquement par le syndrome inflammatoire et cliniquement de façon variable, le

plus souvent par de la fièvre et éventuellement une altération de l’état général et des

phénomènes locaux où l’inflammation se déroule dans le tissu conjonctif vascularisé.

Les tissus dépourvus de vaisseaux (cartilage, cornée) sont incapables de développer

une réaction inflammatoire complète. Les tissus épithéliaux n’ont pas de rôle actif

dans le déroulement de la réaction inflammatoire mais ils peuvent être altérés par

l’agression qui déclenche l’inflammation puis être réparés au cours de la phase terminale

de l’inflammation[31].

La recherche a fait des progrès importants en introduisant des remèdes à ces différentes

inflammations : Les anti-inflammatoires.

Il existe des preuves intrigantes, bien que non formelles, selon lesquelles les personnes

qui prennent régulièrement des agents anti-inflammatoires contre le rhumatisme, fièvre

et autres problèmes diminuent le risque de développer la maladie.

De nombreux anti-inflammatoires sont en vente libre. Mais malheureusement, comme

tous les médicaments, ils peuvent provoquer des effets secondaires et peuvent être à

l’origine d’intoxications, notamment par surdosage ou par interaction avec d’autres

médicaments, ainsi que d’allergies.

Parmi les médicaments anti-inflammatoires, on distingue les corticöıdes (glu-

cocorticöıdes ou anti-inflammatoires stéröıdiens) et les anti-inflammatoires non-

stéröıdiens (AINS).

• les corticöıdes (glucocorticöıdes ou anti-inflammatoires stéröıdiens) :

Hormones naturelles, les corticöıdes remplissent de nombreuses fonctions.

Synthétisées par les glandes surrénales situées au pôle supérieur de chaque rein, ces

hormones constituent les anti-inflammatoires les plus puissants connus.

Aujourd’hui, �corticöıde� signifie donc anti-inflammatoire stéröıdien dans le

langage courant, par opposition aux anti-inflammatoires non stéröıdiens (AINS)

comme l’aspirine ou l’ibuprofène.
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A.2.1 Définition des anti-inflammatoire non stéröıdiens (AINS)

Les anti-inflammatoire non stéröıdiens (AINS) sont des médicaments symptomatiques

capables de s’opposer au processus inflammatoire, quelle qu’en soit la cause (mécanisme,

chimique, infectieuse, immunologique), ils agissent sur les signes locaux de l’inflamma-

tion : rougeurs, chaleur, douleur et oedéme.

En outre, tous les AINS possèdent à côté de leur action anti-inflammatoire, une action

antalgique et antipyrétique.

Les AINS appartiennent à diverses catégories mais sont tous capables de bloquer

la formation de certaines substances comme les prostaglandines 1, médiateurs chimiques

nécessaires au développement de l’inflammation. Ils sont surtout éfficaces dans les

phases aigues de l’inflammation et sont utilisés en rhumatologie, en urologie (coliques

néphrétiques), en gynécologie[10].

A.2.2 Classification des AINS

Le vocable AINS correspond en un groupe de molécules qui possèdent des propriétés

complexes, associant à la fois des effets anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques.

Plusieurs classifications sont proposées, basées soit sur la structure des AINS, soit sur leur

puissance, soit encore sur leurs modalités d’action et/ou sur leur sélectivité anti-COX.

Les classifications basées sur la structure n’ont qu’un intérêt relatif pour la pratique

périopératoire, dans la mesure ou peu d’AINS sont employés, essentiellement par voie

parentérale. Quatre grands groupes sont décrits : les oxicams (tenoxicam, piroxicam),

les pyrazolés, les dérivés de l’acide carboxylique qui comprennent les salicylés (aspirine,

diflunisal. . .), les propioniques (ibuprofène, kétoprofène, naproxène, flurbiprofène. . .), les

anthraniliques (acide niflumique. . .) et les dérivés de l’acide acétique qui regroupent les

pyrrolacétiques (kétorolac. . .), les indolacétiques (indométhacine) et les phénylacétiques

(diclofénac. . .).

A.2.3 Mode d’action des AINS

Le mécanisme d’action commun de tous les AINS est la diminution de la production

de prostaglandines du fait de l’inhibition de la cyclo-oxygénase (Cox). La Cox est une

protéine, une enzyme qui intervient au sommet d’une cascade de réaction aboutissant à

la formation de substances impliquées dans :

• L’Inflammation ;

• La fièvre ;

1. Prostaglandines : substance naturel présente dans la plupart des tissus humains et animaux.
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• L’agrégation des plaquettes sanguine (à faible dose seulement) ;

• La protection de la muqueuse de l’estomac.



Partie B : Etude sur l’ibuprofène
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Parmi les AINS les plus utilisés ces dernières années, on trouve l’ibuprofène. Il a

été découvert pour la première fois dans les années 60 par le pharmacologiste Anglais

Stewart Adams au niveau de département de recherche de Boots Pure Drug Company

Ltd à Nottingham (UK).

B.2.1 Ibuprofène

L’ibuprofène (Figure 2.1) (acide 2-(4-isobutylphényl) propionique) est un médicament

appartenant au groupe des dérivés de l’acide propionique [11] et est utilisé en médecine

humaine pour fluidifier le sang et pour traiter des maux de tête, des douleurs musculaires

et menstruelles, la fièvre et l’arthrite avec des effets indésirables gastro-intestinal et

hématologiques nettement moins important que les autres médicaments de la même

famille [42].

Il est commercialisé sous divers noms commerciaux, par exemple Brufen, Advil, Nu-

rofen, Upfen, Motrin. Son numéro CAS (Chemical Abstracts Service) est 15687-27-1 [34].

Figure 2.1 – Structure chimique de l’ibuprofène

B.2.2 Chimie médicinale de l’ibuprofène

Métabolites de l’ibuprofène

La molécule d’ibuprofène ne possède pas de groupements facilement hydrolysables

comme amide et ester. Des études ont montré que l’IBF présente deux principaux

métabolites, désignées par A et B, dans l’urine d’un homme normal (Figure2.2). Les

deux métabolites ont été facilement isolés. Il a été remarqué que la molécule d’IBF a

conservé son squelette carboné initial ainsi que le groupement carboxylique.
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Figure 2.2 – Structure chimique des deux formes énantiomèriques de l’IBF

B.2.3 Pharmacie de l’ibuprofène

B.2.3.1 Caractéristiques de l’ibuprofène

- Caractéristiques physiques et chimiques de l’ibuprofène

L’ibuprofène est disponible sous forme d’une poudre blanche cristallisée. Il est ca-

ractérisé par une faible odeur et un goût fort. Une fois avalé, l’IBF laisse une sensation

brûlante dans la gorge. Comme les méthodes de synthèse de l’ibuprofène sont nombreuses,

les impuretés suivantes (Tableau 5.1 [47]) peuvent apparaitre dans le produit final[47, 4].
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Table 2.1 – Différentes impuretés détectées dans l’ibuprofène

Impureté Quantité(µg/g)

Acide 2-(4-méthylphényl)propanöıque* Jusqu’à 100

2-(4-isobutylphényl)propioamide* 1000

Acide 2-(4-n-propylphényl)propanöıque* Jusqu’à 500

Acide 2-(3-isobutylphényl)propanöıque* 500

Acide 2-(4-n-butylphényl)propanöıque* Jusqu’à 500

Acide 2-hydroxy-2(4-isobutyl phényl)propanöıque** < 500

Acide 2-(3-isobutylphényl)propanöıque** 600

Acide 2-(4-n-butylphényl)propanöıque** 3000

Acide di-isobutylisotropique** < 500

1,3-di-(isobutylphényl)butane** < 200

1,3-di-(isobutylphényl)-1-butanone** < 200

Avec :* fournisseur : Knoll Pharmaceuticals ; ** fournisseur : Albermale Corporation.

L’ibuprofène est faiblement soluble dans l’hexane, mais soluble dans l’éthanol, octanol,

diméthylsulfoxyde et chloroforme. La solubilité de l’ibuprofène est proportionnelle au pH

du milieu (Figure 2.3 [47]). En effet, la solubilité de l’IBF augmente brusquement avec

le pH, c-à-d le médicament étant en grande partie insoluble à de faibles pH, il devient

facilement soluble à des pH alcalins .
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Figure 2.3 – Solubilité de l’ibuprofène en fonction du pH

L’ibuprofène est une poudre essentiellement non-hygroscopique, car des expériences de

stockage de celle-ci dans des endroits de différents pourcentages d’humidité (0, 31, 58,

86, 94 et 100 %) pendant 3 mois ont montré que la masse de l’IBF reste constante. Les

caractéristiques physiques (comme la densité) de l’ibuprofène sont liées au paramètre taille

des particules comme le montre le Tableau 2.2, et les différentes caractéristiques chimiques

de l’ibuprofène sont résumées dans le Tableau 2.3 (d’après la Pharmacopée européenne).
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Table 2.2 – Les caractéristiques physiques de l’ibuprofène (Source Knoll pharmaceuticals)

Catégories disponibles IB25 IB38 IB50
Taille des particules (µm) 20 − 33 33 − 45 45 − 60
Densité volumique(g/cm3) 0, 20 − 0, 40 0, 25 − 0, 50 0, 40 − 0, 60
Densité tapée (g/cm3) 0, 40 − 0, 60 0, 50 − 0, 70 0, 60 − 0, 80

Table 2.3 – Caractéristiques chimiques de l’ibuprofène (K. D. Rainsford, 1999)

Test Caractéristique

Aspect en solution Clair, non colorée

Rotation optique −0, 05 à 0, 05̊

Métaux lourds Au maximum 10(µg/g)

Perte à la dessication Au maximum 5000(µg/g)

Cendre sulffirique Au maximum 1000(µg/g)

Eau Au maximum 1%

Quantité de 4-isobutyrylacétophénone* Au maximum 1000(µg/g)

Avec :* c’est le produit de dégradation majoritaire de l’ibuprofène.

- Caractéristiques physicochimiques de l’ibuprofène

Des études utilisant la méthode calorimétrique différentielle (DSC) ont montré que le

degré de cristallinité et le solvant utilisé pour la cristallisation de l’ibuprofène ont un effet

sur son point de fusion. Romero et al [51, 52], ont suggéré que l’aspect stéréochimique

de l’ibuprofène affecte ses propriétés et sa forme cristalline. Ils ont montré que l’isomère

(+)-IBF possède un point de fusion plus faible que celle l’isomère (-)-IBF. Le point

de fusion de (+)-IBF et (-)-IBF est aux environ de 47 − 54̊ C alors que le composé

racémique possède un point de fusion aux environ de 76 − 78̊ C [33]. Quelques autres

caractéristiques physicochimiques de l’ibuprofène sont résumées dans le Tableau 2.4.
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Table 2.4 – Quelques propriétés physicochimiques de l’IB

Masse molaire pKa(a) λ
(a)
max ∆H

(a)
fus ∆H

(b)
sub ∆H

(b)
vap

(g/mol)(a) (nm) (KJ/mol) (KJ/mol) (KJ/mol)

206,27 5,2 265 25,5 121 42,7

(a) : Y. J. Manrique, 2008 [36] ;

(b) : A. J. Romero, 1993 [51] .

B.2.4 Pharmacocinétique de l’ibuprofène

B.2.4.1 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique d’une molécule renseigne sur son devenir dans l’organisme.

On peut distinguer schématiquement quatre étapes dans la pharmacocinétique d’un

médicament :

L’absorption qui est le passage dans la circulation systémique ; la distribution, fixation

plus ou moins forte de la molécule aux protéines plasmatiques ; la métabolisation,

transformation du médicament par le système enzymatique de l’organisme et enfin

l’élimination.

En pharmacocinétique descriptive, on note ce processus � ADME � (Absorption Dis-

tribution Métabolisation-Elimination). Ces quatre étapes sont précisées ci-dessous pour

chacune des trois molécules et ont pour source le site de la BIAM (Banque d’Informations

Automatisée sur les Médicaments) géré par la société VIDAL.

B.2.4.2 Mécanisme d’action

Les propriétés pharmacologiques de l’ibuprofène sont attribuées à la suppression de la

synthèse des prostaglandines par inhibition non sélective des cyclo-oxygénases, qui sont

deux types 1 et 2. L’ibuprofène est commercialisé sous forme de racémate, et l’activité

inhibitrice des cyclo-oxygénases est due à l’énantiomère S-(+). Toutefois, l’énantiomère

R-(-) inactif peut être bio-converti en la forme active S-(+).

La cyclo-oxygénase est une enzyme présente dans toutes les cellules de l’organisme

excepté les hématies 2 matures. Ces substances ont diverses actions dans toutes les phases

de l’inflamation et en particulier dans la phase vasculaire de la réaction inflammatoire

aiguë.

2. Hématies : Globule rouge du sang
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A cause de leur courte demi-vie (quelques secondes à quelques minutes) la plupart de

ces molécules exercent leur action sur des cellules cibles à proximité de leur synthèse ; on

les qualifie donc souvent d’hormones �locales �[12].

Figure 2.4 – Conversion de R(-)-ibuprofène en S(+)-ibuprofène au moyen d’une activité
catalytique de l’acyl coenzyme thioestérase

B.2.4.3 Absorption de la molécule d’ibuprofène dans l’organisme

L’ibuprofène est très utilisé par voie orale dans la plupart des espèces. Le site principal

d’absorption est l’intestin grêle. En tant qu’acide faible, l’ibuprofène se trouve sous forme

non ionisée dans l’estomac et diffuse donc passivement à travers les membranes lipidiques

des cellules bordantes gastro-intestinales. Une fois dans les cellules, l’ibuprofène passe

sous forme ionisée (pH alcalin (pH élevé)) et se retrouve piégé en partie ce qui crée

une concentration locale importante responsable des inconvénients gastro-intestinaux [53].

Dans l’espèce canine, la concentration plasmatique atteint son maximum entre 30

minutes et 3 heures après l’administration, selon la forme galénique administrée. Adams

et al. rapportent dans leur étude des délais de 20 minutes chez le Rat, et de 90 minutes

chez le Lapin et chez le Chien. Chez le Cheval, un pic plasmatique est obtenu en 30 à 60

minutes après administration [14].

La biodisponibilité de ce médicament est relativement faible après l’administration

par voie orale, car il est peu soluble dans l’eau, et considéré comme un médicament
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hydrophobe [62].

B.2.4.4 Distribution de la molécule d’ibuprofène dans l’organisme

L’ibuprofène est lié à 99% à l’albumine plasmatique et possède un faible volume de

distribution. Dans le liquide synovial 3, il peut atteindre des concentrations supérieures

aux concentrations sériques. Dans le fluide synovial, tmax des deux énantiomères de

l’ibuprofène est approximativement 2 heures. La distribution de l’ibuprofène dans les

tissus humains est disponible à partir des études in vitro. Ces études ont montré que

l’ibuprofène peut se lier aux tissus de la peau, des muscles, sous-cutanés et tendons.

Cependant, cette liaison est plus importante avec les muscles, mais elle est moins

importante avec les tissus tendons. Il a été montré aussi que des concentrations élevées

de l’ibuprofène étaient détectées dans le foie et dans le sang [47, 4].

B.2.4.5 Métabolisation

L’ibuprofène subit une importante bioconversion énantiomérique. Il est largement

métabolisé (90% de la dose) au niveau hépatique en composés inactifs par hydroxyla-

tion ou oxydation de la châıne isobutyle puis il y a formation de dérivés conjugués. Le

cytochrome P450 2C9 ou CY P2C9 est le principal cytochrome impliqué, le CY P2C8

jouerait un rôle moindre. Il existe un polymorphisme génétique de ces deux cytochromes,

à l’origine d’une variabilité de l’élimination de l’ibuprofène selon les sujets. Les allèles de

ces deux cytochromes sont notamment à l’origine d’une réduction de la clairance qui peut

être importante [6].

B.2.4.6 Demi-vie et élimination de l’ibuprofène dans l’organisme

L’ibuprofène possède une demi-vie courte, située entre 2 et 4 heures chez l’homme et

le chien. Cette période de demi-vie est prolongée en cas d’insuffisance rénale et hépatique.

L’excrétion de l’ibuprofène est souvent complète dans 24 heures. Il est excrété, de 50

à 60% sous sa forme métabolisée et d’environ 10% sous sa forme d’origine (ou inchangée),

principalement au moyen de filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. Le reste de

médicament est éliminé sous forme d’un résidu solide (métabolites et médicaments non

absorbés).

L’excrétion de l’ibuprofène dans le lait des seins est négligeable ; seulement environ 1mg

d’une dose racémique de 400 mg est excrété par jour dans le lait. Ceci peut être attribué

3. Synovial : liquide visqueux, transparant ou jaune produit par la menmbrane synovial
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à l’acidité élevée de l’ibuprofène et aussi à sa liaison avec les protéines plasmatiques. La

sécrétion de l’IBF dans la salive peut être aussi négligeable [47, 4].

B.2.5 Utilisation thérapeutique de l’ibuprofène

L’ibuprofène est connu pour ses propriétés anti-inflammatoires, an tipyrétiques et

analgésiques qui assurent un effet thérapeutique rapide. Il est habituellement commer-

cialisé sous forme d’ibuprofène racémique. Il est disponible sous forme de comprimés de

50, 100, 200, 300, 400, 600 et 800 mg [50].

Il est commercialisé sous divers noms commerciaux, par exemple Brufen, Advil, Nu-

rofen, Upfen, Motrin. Son numéro CAS (Chemical Abstracts Service)est 15687−27−1 [35].

Ce dernier est disponible sur ordonnance (exemple Brufen R©), en général à des

doses allant jusqu’à 3200 mg par jour, principalement pour le traitement des affections

douloureuses et anti-inflammatoires, notamment la polyarthrite rhumatöıde, la spondy-

larthrite ankylosante, l’arthrose, les douleurs postopératoires, les douleurs post-pentum

et lésions des tissus mous. Il est également disponible en tant que médicament sans

ordonnance (exemple Nurofen R©), en général à des doses allant jusqu’à 1200 mg

par jour, principalement pour le traitement des symptômes de douleur et de fièvre,

notamment céphalée, migraine, névralgie, dysménorrhée, douleur dentaire et rhume et

grippe.

L’ibuprofène et ses dérivés sont également proposés pour d’autres usages

thérapeutiques, notamment pour le traitement de la perte osseuse parodontale du prurit

et de la maladie d’Alzheimer [45]. À cause de ses propriétés antiprolifératives et proa-

poptotiques, l’ibuprofène pourrait avoir un usage clinique pour la chimio-prévention de

certains cancers [61]. Il a été aussi suggéré que l’ibuprofène puisse réduire la mortalité en

cas de septicémie associée à une hypothermie [3].

B.2.6 Effets indésirables et intoxication de l’ibuprofène

La concentration thérapeutique normale de l’ibuprofène dans le sang est dans l’ordre

de 50mg/dm3, mais à des concentrations voisines de 250mg/dm3 il devient toxique [4].

Le profile toxicologique de l’ibuprofène est bien reconnu par l’apparition de divers

effets cliniques, à savoir hémorragie gastro-intestinale, dépression de système central ner-

veux, problèmes respiratoires, insuffisance rénale aiguë, toxicité hépatique, thrombopénie,

hypothermie et la mort.
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L’ibuprofène ainsi que d’autres AINS peuvent provoquer d’autres effets secondaires

plus ou moins importants, citant nausée, vomissement, diarrhée, brûlure de l’estomac,

douleur de l’épigastre 4, douleur abdominale, dyspepsie 5, flatulence et constipation,

hypertension, contraction des myocardes, agranulositose, anémie, méningite aseptique et

réaction anphilactique et réaction cutané [48].

B.2.7 Système à libération prolongée de l’ibuprofène

Ce type de système libère le P.A de façon prolongée dans le temps selon une cinétique

déterminée [56] (Venkatraman et col., 2000). Entre deux prises, ils maintiennent ainsi

la concentration plasmatique en PA dans la fenêtre thérapeutique. Leur fréquence

d’administration s’en trouvant réduite, les systèmes à libération prolongée apportent

un réel avantage par rapport aux formes conventionnelles. En effet, le non respect du

schéma posologique est plus courant pour des formes nécessitant des prises journalières

multiples, et ceci d’autant plus que la fréquence d’administration est élevée. Des prises

quotidiennes répétées réduisent la compliance du patient, augmentant le risque d’erreur

et donc de toxicité [26].

En contrôlant la vitesse de libération du PA à partir de la forme pharmaceutique,

les formes à libération prolongée offrent plusieurs avantages par rapport aux formes à

libération immédiate. Inversement, elles possèdent également quelques inconvénients dont

il est parfois important de tenir compte [46, 19].

Avantages

– Réduction des fluctuations des taux plasmatiques en principe actif et des effets de

pics et vallées ;

– Effet thérapeutique plus uniforme. Un apport continu et homogène en principe actif

réduit considérablement les éventuels effets oscillatoires caractérisant les profils de

concentration plasmatique obtenus après administrations répétées d’une forme à

libération immédiate ;

– Diminution de l’incidence et/ou de l’intensité des effets secondaires. Meilleure

sélectivité de l’activité pharmacologique ;

– Coût de production peu élevé.

4. Epigastre : partie supérieure de l’abdomen
5. Dyspepsie : difficulté à digérer
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Inconvénients

– Plus de difficulté à adapter la posologie ;

– Difficulté de prédire l’efficacité de la forme in vivo à partir des résultats obtenus in

vitro.

Conclusion

Il est important de savoir que la durée d’action d’un P.A dépend essentiellement

d’un certain nombre de paramétres pharmacocinétiques et pharmacologiques qui lui sont

propres. L’IBF présente certains avantages pour être incorporé dans une forme à libération

prolongée citant :

– Faiblement soluble dans l’eau ;

– Provoque des effets secondaires indésirables à la santé ;

– Faible dstribution dans le corps ;

– Possibilité de fair des liaisons hydrolisables avec des excipients.
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3
Formes galéniques appliquées par la

voie réctale / suppositoires

Introduction

D’un point de vue général, les préparations rectales sont destinées à être administrées

en vue d’une action locale ou systémique. Parmi celles-ci, il existe plusieurs catégories : les

suppositoires, les capsules rectales, les solutions ou encore les lavements. Seule la forme

suppositoire sera traitée dans ce chapitre.

Cette forme médicamenteuse très ancienne, était déjà prescrite par les médecins grecs

et hébreux ; les suppositoires étaient à l’origine constitués par un support sans acti-

vité propre (métal, Corne, morceaux de racines ou de tiges) et recouvert de substance

médicamenteuse. C’est seulement à partir de 1886 que la pharmacopée indique le mélange

du médicament avec l’excipient.
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3.1 Caractérisques principales des suppositoires

D’après la pharmacopée européenne, les suppositoires sont définis comme des

préparations unies doses. Leur forme, volume et consistance sont adaptés à l’adminis-

tration par voie rectale. Ils contiennent une ou plusieurs substances actives, dispersé

ou dissoute dans une base appropriées qui est le plus souvent fusible à la température

du corps, par fois soluble ou dispersible dans l’eau. Ils peuvent également contenir,

si nécessaire, d’autres excipients tels que des agents diluants, absorbants, tensioactifs,

lubrifiants, des conservateurs anti microbiens et des colorants autorisés.

Les suppositoires sont constitués de suspensions dans la plus part des cas, plus rare-

ment de solutions de substances actives dans les excipients capable de se désagréger dans

le très faible volume de liquide hydrophile que contient l’ampoule rectal (environ deux ml

chez l’adulte) [58].

3.2 Critères de choix de la formule

3.2.1 Nature de la (ou des) substance(s) actives

Etat physique (solide, liquide)

Les substances actives solides peuvent représenter jusqu’à 30% de la masse totale.

Les liquides ne peuvent être incorporés qu’en faible quantité, pour pouvoir préserver une

solidité suffisante au suppositoire .

Caractères physico-chimiques

• Masse volumique, granulométrie et solubilité

La granulométrie des substances pulvérulentes est nécessairement homogène et

celles-ci sont souvent micronisées, ce qui accrôıt les possibilités de dispersion dans les

mélanges en fusion et on optimise leur vitesse de dissolution lors de la désagrégation

des suppositoires. La masse volumique des substances actives peut être différente

de celle des excipients, c’est un facteur important à considérer en formulation, pour

obtenir une masse homogène, car elle conditionne la vitesse de sédimentation des

différents composants avant la solidifications des suppositoires.

Si la substance active est totalement insoluble dans le (ou les ) excipient(s), sa masse

volumique est directement prise en compte dans le calcul de la quantité de celui-ci

car le remplissage des moules à suppositoires est réalisé en volume.

Si elle est totalement ou particulièrement soluble dans le (ou les ) excipient(s), ou

miscible dans le cas des liquides, la masse volumique du mélange acquiert une valeur

différente de celle des composants. Il faut dans tous les cas procéder au calcul du
� facteur de déplacement � pour obtenir la masse d’excipients à mettre en œuvre.
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Le facteur de déplacement d’une substance active est défini comme la quantité

exprimée en gramme d’excipient déplacé par un gramme de cette substance selon la

formule suivante , pour une série de suppositoires :

f =
X − (Y − P )

P
(3.1)

Où,

– f : est le facteur de déplacement ;

– P : la masse de la substance active ;

– X : la masse de la quantité de suppositoires formés d’excipient seul ;

– Y : la masse de la quantité de suppositoires formés d’excipient et de Substance

active.

La quantité d’excipient à mettre en œuvre est alors :

M = X − (f − P ) (3.2)

Ou, s’il y a n principes actifs :

M = X − [(f1 × P1) + (f2 × P2) + ...+ (fn × Pn)] (3.3)

• Hydro / lipophilie

Les caractères d’hydro/lipophile des substances actives sont pris en compte pour

le choix des excipients et la biodisponibilité. Le passage de la muqueuse rectale ne

peut être fait que par une substance capable mais restant suffisamment amphiphile

pour être absorbée par les cellules de la muqueuse[18].

• Réactivité chimique

Lorsque les substances actives sont instables, il est possible d’utiliser des conser-

vateurs anti oxydants lipophiles, par exemple l’α- tocophiérol, suivant la nature.

3.2.2 Natures des excipients

Les qualités d’un excipient pour suppositoire peuvent être énumérées de la façon sui-

vante [32] :

• Innocuité et bonne tolérance par la muqueuse rectale ;

• Inertie-vis-à-vis des médicaments incorporés. Certaines incompatibilités avec les

principes actifs peuvent être dues aux impuretés des excipients ;

• Consistance convenable : il ne doit être aussi ni trop mou, ni trop cassant. Pour

la fabrication, la zone de solidification doit être aussi réduite que possible pour

assurer une prise en masse rapide et il se rétracter au refroidissement pour faciliter

le démoulage ;

• Libération totale du principe actif dans le réctum.
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Classification

La classification des excipients se fait selon leurs nature hydro/lipophile :

• excipients lipophiles (Triglycérides) :

Ce sont les excipients les plus utilisés.

– Beurre de cacao :

Avant la deuxième guerre mondiale, c’était presque uniquement à lui qu’on avait

recours pour la fabrication des suppositoires. Actuellement, il est sérieusement

concurrencé par des produits qui on fait leur apparition à un moment ou

l’approvisionnement en beurre de cacao était rendu difficile par l’état de guerre.

Il est solide est suffisamment dur à la température ordinaire pour permettre une

manipulation facile.

La présence d’une proportion importante d’acide oléique dans sa composition

explique que sa conservation ne soit pas parfaite. Il ne permet pas l’incorporation

de solution aqueuse sans recours à des adjuvants et présente de façon marquée

la possibilité de transformation en plusieurs variétés allotropiques 1 à propriété

physique différentes, d’où la nécessite de précautions particulières dans la

préparation par fusion des suppositoires.

– Huiles hydrogénation :

En mélangeant des huiles naturelles et en réglant le degré d’hydrogénation, on

obtient des produits cireux qui ressembles au beurre de cacao et fondant aux

environ de 33 à 37̊ C. Convenablement choisis, ils possèdent les avantages cités

pour le beurre de cacao.

Ils présentent de plus l’avantage de s’oxyder moins facilement. Comme dans

le cas de beurre de cacao, on peut y incorporer directement des solutions aqueuses.

– Glycérides hémi-synthétique solide :

Ces excipients sont aussi des huiles hydrogénées mais contiennent une certaine

quantité de mono- et de diglycéride qui permettent l’incorporation de petites

quantités de solution aqueuse de médicaments. Ce sont les excipients les plus

largement utilisés.

• Excipient hydrophiles (Macrogols(PEG)) :

Ce sont des polyéthylène glycols (PEG) pouvant etre utilisés grace à leur grande

hydro-solublité leur permettant de se dissoudre dans le fluide aqueux contenu

dans l’ampoule rectale. Ils presentent l’avantage de fondre à des températures

1. Allotropiques : relatif à l’allotropie (particularité qu’ont certains corps de prendre plusieurs formes
ayant des propriétés physiques différentes.)
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sensiblement plus élevées que les glycérides hémisynthétiques [60]. Cette propriété

est exploitée pour la formulation de suppositoires destinés à des pays au climat

chaud. Cependant leur usage reste limilté , en raison de possibles effets irritants

sur la muqueuse rectale, et d’incompatibilités chimique avec certaines substances

actives, comme le phénols.

Les macrogols emplyés sont les PEG 4000 et 6000 qui fondent à des températures

de 50 à 60̊ C.

3.3 Technique de fabrication

• Exemple : fabrication par moulage :

La fabrication des suppositoires par technique du moulage est réalisable à l’échelle

de laboratoire avec des moules métaliques contenant des alvéoles de 1 à 2 gramme

(Figure 3.1 (a) ), et à l’échelle pilote ou industrielle avec des blisters préformés ou formé

extemporanément sur la châıne de production (Figure3.1 (b) et (c) ) [24].

La technique de moulage se décompose en plusieurs étapes :

– La préparation de la substance active (tamisage) ;

– La fusion de la masse suppositoire ;

– Le mélange de la substance active dans la masse suppositoire fondue ;

– Le moulage.

La figure 3.2 illustre les étapes clefs de la fabrication des suppositoires par moulage à

l’échelle de laboratoire.

Figure 3.1 – Exemple de moules pour suppositoires
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Figure 3.2 – Représentation schématique de la fabrication des suppositoires par moulage

3.4 Mode d’action des suppositoires

3.4.1 Voie d’administration

Un suppositoire peut avoir une action mécanique, locale ou systémique :

• L’action mécanique est dû à l’éveil d’un réflexe de défécation provoqué par la

présence d’un corps étranger dans le rectum. Dans le cas des suppositoires à la

glycérine, celle-ci par son caractére hydrophil attire de l’eau dans l’ampoule rectale

et déclenche les mouvements péristaltiques et, ainsi, l’effet laxatif recherché ;

• L’action locale peut être une action antihémorröıdale ou encore une action antipa-

rasitaire, contre les oxyures par exemple ;

• L’action systémique générale est celle qui est la plus recherchée : le principe actif

doit alors passer dans la circulation générale.

La muqueuse rectale a un excellent pouvoir d’absorption mais la surface absorbante

est limitée. Les principes actifs administrés par cette voie passent très rapidement dans la

circulation sanguine par les veines hémorröıdales et aussi, mais en plus faible proportion,

dans la circulation lymphatique.

La question a été posée de savoir si les principes actifs absorbés par la muqueuse

rectale passaient par le foie avant d’être disséminés dans l’organisme par la circulation

générale. C’est un problème important puisque le foie par son pouvoir de détoxication

dégradable de nombreux principes actifs (effet de premier passage hépatique). La réponse

à cette question a été longtemps discutée. Un examen de la Figure 3.3 montre que les

veines hémorröıdales supérieures se déversent dans la veine porte et dirigent donc les

principes actifs vers le foie tandis que les veines hémorröıdales moyennes inférieures les

amènent directement dans la circulation générale par une veine iliaque et la veine cave
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inférieure. Il semblerait donc à première vue seuls les principes actifs absorbés au niveau

des veines hémorröıdales supérieures passeraient par le foie.

En fait, les choses ne sont pas si simples ; il y a de nombreuses anastomoses 2 entre

les veines hémorröıdales et seule l’absorption au niveau des vienes très proches du rectum

éviterait totalement le passage par le foie. Comme chez l’homme, le suppositoire ne reste

pas dans cette région parce qu’il est poussé dans l’ampoule rectale par contraction des

muscles du sphincter, il y a une grande fraction des principes actifs administrés par voie

rectale qui passe par le foie.

Figure 3.3 – Absorption par voie rectale

2. Anastomoses : communication de deux vaisseaux sanguins, de deux nerfs
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3.4.2 Biodisponibilité

Avant d’exercer son action locale ou générale, le principe actif doit être libéré de sa

forme galénique. On distingue donc les facteurs qui influencent sa biodisponibilité au

niveau de la fusion, au niveau de la diffusion dans l’ampoule rectale et au niveau de

l’absorption par la paroi du rectum.

- La fusion du suppositoire est en fonction essentiellement de l’excipient :

de son point de fusion, de sa zone de ramollissement, de sa viscosité et de sa capacité

d’étalement sur la paroi rectale. Celle-ci peut être augmentée par addition d’un surfac-

tif. S’il s’agit d’un excipient hydrosoluble, sa vitesse de dissolution jouera un rôle essentiel.

- La diffusion dans le liquide rectum dépend de la solubilité du principe

actif :Solubilité dans l’excipient, solubilité dans les liquides du rectum et coefficient de

partage entre les deux s’ils ne sont pas miscible. Lorsque le principe actif est insoluble

dans l’excipient, la taille des particules et leur état, amorphe ou cristallin, influent sur la

vitesse de dissolution.

- L’absorption : dépend de la localisation de la dispersion dans le rectum, du pH

du milieu et du pkA du principe actif, de son coefficient de partage huile/eau, de sa

concentration et de son degré de division (dissous ou en suspension).

La résorption par voie rectale est parfois plus rapide importante que par voie buccale. Il

faut en tenir compte pour la posologie. Elle est en outre peu constante et varie en fonc-

tion de la vacuité de l’intestin. Certains principes actifs ne sont pas absorbés par cette voie.

3.4.3 Avantages et inconvénients des suppositoires

Avantages

– L’absorption rapide de certains principes actifs ;

– Le médicament est soustrait à l’action des sucs digestifs ;

– La facilité d’administration chez les malades alités et les enfants, les nourrissons en

particulier ;

– Les suppositoires permettent d’eviter les vomissements ;

– Masquage des caractères organoleptiques désagréables [17].

Inconvénients

– Traitement ambulatoire délicat, . . . ;

– Irritation de la muqueuse en cas de traitement prolongé ;
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– Absorption incomplète de P.A : il subsiste la possibilité d’un effet de 1er passage

[17].

conclusion

Les formes rectales sont décrites depuis l’antiquité et sont encore utilisées aujourd’hui.

Cette � ancienne� forme thérapeutique a été peu à peu délaissée par les pays développés

au profit de nouvelles formes orales jugées plus efficaces et mieux acceptées par les pa-

tients. Ainsi, vers la fin des années 1990, les suppositoires étaient considérés sur le déclin.

Cependant, depuis le début des années 2000, la communauté scientifique a porté un

fort regain d’intérêt pour le suppositoire.

Les matières premières utilisées pour la préparation des suppositoires sont bien connues

et restreintes, il s’agit principalement des corps gras tels que les huiles végétales hy-

drogénées et les glycérides hémisynthétiques ou des polymères hydrophiles comme les

polyéthylène glycols et la gélatine. Le très bon rapport coût-fonctionnalité de ces matières

premières ne laisse pas prévoir le développement de nouvelles molécules chimiques pour

cette application.

Le procédé de moulage des suppositoires est encore le plus utilisé dans l’industrie phar-

maceutique par sa simplicité.
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4
Matériels et méthodes

Pour la formulation galénique nous avons utilisé différents matériels et méthodes afin

d’obtenir des suppositoires et pour cela nous avons subdivisé ce chapitre en deux parties

essentielles ( partie A : la synthèse de la poly(ε-caprolactone), partie B : la formulation

galénique (suppositoires))



Partie A : Synthèse de poly
(ε-caprolactone)(PCL) par

polymérisation par ouverture du
cycle (ROP)
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Introduction

La polymérisation des monomères hétérocycles peut être réalisée par voie cationique,

anionique, enzymatique et par coordination avec un métal.

Le rôle d’un amorceur de polymérisation cationique est de fournir des cations

fortement électrophiles capables d’activer le monomère M en espèce M+. Les acides forts

( sulfurique, chlorhydrique, les dérivés d’acide triflique) sont majoritairement utilisés,

car ils amorcent efficacement la polymérisation des hétérocycles comme les époxydes, les

lactones ou encore le lactide par protonation.

La particularité des centres actifs en polymérisation cationique est leur grande

réactivité ainsi, de nombreuses réactions de transfert et de terminaison peuvent avoir lieu

au détriment du mécanisme principale. La structure des polymères obtenus peut alors

être peu contrôlée.

Plusieurs catalyseurs classés dans la catégorie des acides protiques ont été expérimentés

pour la ROP cationique de ε-caprolactone qui est considéré comme un monomère modèle.

Le mécanisme de ce type de polymérisation est détaillé dans la Figure4.1 [54].

Figure 4.1 – Mécanisme de formation de polycaprolactone par voie cationique en présence
d’acide protéique
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A.4.1 Matériels utilisés

Trois matériaux ont été utilisés dans notre synthèse :

• La ε-caprolactone (99%), ayant pour formule brute C6H10O2 et une masse molaire

de 114 g/mol, produit par la compagnie Alfa Aesar, a été utilisée. C’est un liquide

incolore à l’odeur caractéristique et irritant, possède un point de fusion de -1,5̊ C

et un point d’ébullition de 235̊ C, il est soluble dans l’eau ;

• Le DL-acide lactique, ayant pour formule brute C3H6O3 et une masse molaire de

90, 08 g/mol, a été utilisé comme catalyseur. Produit par la compagnie BIOCHEM

Chemopharma, c’est un liquide visqueux incolore avec une masse volumique de

1, 2458 g/cm3, possédant un point de fusion de 16, 8̊ C et un point d’ébullition de

122̊ C (à 12 mmHg). Il est miscible avec l’eau, l’alcool, le glycérol, et le furfural,

une solution d’alcool-éther, légèrement soluble dans l’éther et insoluble dans le

chloroforme, l’éther de pétrole, le disulfure de carbone ;

• Alcool benzylique, ayant pour formule brute C7H8O et une masse molaire de 108, 14

g/mol, produit par la compagnie BIOCHEM Chemopharm, c’est un liquide incolore

inflammable et irritant, inflammable, possédant un point de fusion de −15, 3̊ C et

un point d’ébullition de 205̊ C. il es insoluble dans l’eau et soluble dans l’éther.

A.4.2 Protocole expérimentale

Nous avons mélangé un catalyseur, un initiateur et de la caprolactone dans un ballon

bicolle et le mélange est porté à une certaine température.

Une fois la polymérisation est terminée, un mélange visqueux est obtenu après re-

froidissement à l’air ambiant. La précipitation du polymère synthétisé a été obtenue par

addition continue de l’eau distillée dans le mélange sous une agitation. Un produit pâteux

de couleur blanche a été récupéré et laisser sèché à température ambiante.



Partie B : Préparation des
formulations galéniques

(suppositoires)
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Introduction

La voie rectale désigne l’administration de médicaments par le rectum (dernière partie

de l’intestin, qui about à l’anus) : suppositoires, pommades ou lavements. L’intérêt est

que la muqueuse du rectum est très riche en vaisseaux sanguins ainsi, le médicament

est directement absorbé, il rejoint la circulation sanguine rapidement, et est efficace plus

vite. Cette voie d’administration est particulièrement utilisée chez les enfants, ou les

personnes qui ne peuvent pas avaler les médicaments.

Les suppositoires sont des formes galéniques pleines destinées à l’insertion dans

l’orifices du corps où ils fondent, se ramollissent ou se dissous et exercent des effets

localisés ou systémiques. Des suppositoires généralement sont utilisés par voie rectale ou

vaginal. Ils ont de diverses formes et poids. La forme et la taille d’un suppositoire doivent

être capables d’être facilement insérées dans l’emplacement prévu [1].

Voie rectale : les suppositoires sont résorbés plus régulièrement que les formes orales.

Dans la littérature, de nombreuses formulations à base de polymères sont proposées. La

structure des particules polymères contenant un principe actif dépend du procédé de fabri-

cation utilisé, de la nature des matériaux polymères et du caractère lipo ou hydrosoluble

de principe actif [5].

B.4.1 Matériels utilisés

Les produits utilisés dans notre préparation sont la poly (ε-caprolactone) synthétisés

dans le laboratoire des matériaux organique (LMO) de l’Université de Bejaia. L’ibu-

profène offert gracieusement par le groupe SAIDAL filiale antibiotiques. Le PEG 6000

g/mol produit par la compagnie Sigma Aldrich.

Le di-Sodium hydrogénophosphate, ayant pour formule générale Na2HPO4 et une

masse molaire de 358, 14 g/mol produit par PROLABO, Potassium phosphate, monobasic,

ayant pour formule générale KH2PO4 et une masse molaire de 136, 09 g/mol produit

par BIOCHEM Chemopharma, Sodium chloride ayant une masse molaire de 58, 44g/mol

produit par BIOCHEM Chemopharma, ainsi que l’hydroxyde de sodium (NaOH), ayant

une masse molaire de 40, 00 g/mol, produit par le groupe Merck KGaA (Germany) sont

utilisés pour ajuster le pH des milieux physiologiques.
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B.4.2 Protocoles expérimentals

Préparation des mélanges

Préparation du mélange IBF/ PCL par fusion à chaud

Nous avons introduit dans un mortier préalablement chauffé au bain marie, la PCL.

Puis nous avons trituré en imprimant au pilon un mouvement en cercle. Enfin, le prin-

cipe actif (ibuprofène) a été rajouté progressivement et triturer en paralléle jusqu’à ho-

mogénéisation complète.

Préparation du mélange IBF/ PCL/ PEG par fusion à chaud

Tout d’abord, le PEG a été chauffé dans un bain marie avec trituration jusqu’à fusion.

Ensuite, la PCL et l’IBF ont été rajoutés progressivement toute en assurant la trituration

jusqu’à homogénéisation complète.

B.4.3 Techniques de caractérisation des formulations

Analyse spectrale

Spectrophotométrie infrarouge à transformée de fourier (IR-TF)

Nous avons utilisé un spectrophotomètre infrarouge à transformé de Fourier IRAffinity-

1CE Shimadzu, (Japan) ; l’analyse par spectroscopie IRTF à été effectuée sur des pastilles

obtenues en ajoutant 1, 5 mg de l’échantillon dans 100 mg de KBr.

Le spectre IRTF de chaque échantillon est enregistré à la température ambiante dans la

plage de 400 − 4000 cm−1.

Diffraction des rayons X (DRX)

Les analyses de diffraction des rayons X ont été réalisées avec un diffractomètre X’pert

prof PANalytical. La longueur d’onde de la radiation utilisée est celle du Kα1 = 1, 5406Å.

Elle est générée par une anode en cuivre, sous une tension de 45 kV et un courant de 30mA

et un monochromateur constitué par un monocristal deNO. Les échantillons sont préparés

par pressage manuel dans des petits cylindres plats. L’acquisition du diffractogramme est

effectuée à des angles 2θ compris entre 5 et 50̊ . Le type de balayage est continu avec un

pas de 0, 02̊ et une vitesse de 7̊ /min.

Spectrophotométrie UV-Visible

Le principe de la spectrophotométrie UV-Visible repose sur la transition d’un état

fondamentale vers un état excité d’un électron d’une molécule excité par une onde électro-

magnétique. Le passage d’un état électronique à un autre état électronique d’énergie plus
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élevée nécessite l’absorption d’énergie sous forme de photons. Un spectromètre consiste

en une source constituée de deux lampes qui permettent un continuum d’émission sur

toute la gamme de longueur d’onde UV-Visible :

– Lampe au deutérium qui émet des longueurs d’ondes de 180 à 400 nm (UV).

– Lampe au tungstène qui émet des longueurs d’ondes de 400 à 800 nm (Visible).

Dans notre travail, nous avons utilisé un spectrophotomètre UV-Visible (Optizen

2120UV )pour le dosage du principe actif durant les tests de dissolution en utilisant la

fameuse loi de Beer-Lambert-Bouguer 4.1 :

A = ε× l × C (4.1)

Où :

– A = Absorbance

– ε = Coefficient d’absorption (l.mol−1.cm−1)

– l = Longueur de la cuve (cm)

– C = Concentration de l’échantillon (mol.l−1).

B.4.4 Etude de dissolution in vitro des échantillons

B.4.4.1 Préparation du milieu tampon

Dans un récipient en verre, des masses de 0, 6g de KH2PO4, 6, 4g de Na2HPO4 et

5, 85 de Nacl on été rajoutée à 1L d’eau distillée selon la pharmacopée européenne, ensuite

nous avons mesuré un pH = 7, 37 de la solution obtenue à l’aide d’un pH-mètre (HANNA

pH 211). En fin à l’aide d’une burette, nous avons ajusté la valeur du pH par l’ajout

d’une solution de NaOH (1N) jusqu’à une valeur de 7, 4.

Courbe d’étalonnage de l’ibuprofène à pH = 7, 4

Différentes concentrations de l’ibuprofène ont été préparé à partir d’une solution tam-

pon de pH = 7, 4. Ensuite, nous avons déterminé les valeurs des absorbances(A) corres-

pondantes aux concentrations(C) préparées à l’aide d’un spectrophotomètre UV- Visible.

Á une longueur d’onde λ = 265 nm.

B.4.5 Test de dureté

Le duromètre de cadran de Mitutoyo 811-331 Hardmatic Figure5.13 (voir annexes)

convient à examiner la nature du caoutchouc normal de matériaux suivants, des

élastomères mous, etc. Il possède un affichage analogique et une main de conservation
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Figure 4.2 – courbe d’étalonnage de l’ibuprofène à pH = 7, 4

maximale. Ce modèle comporte un pénétrateur émoussé de cône. Il permet des mesures

de dureté à pression constante en appuyant le Duromètre verticalement sur la pièce.

A l’aide de ce duromètre nous avons mesuré la dureté des échantillons qui contiennent

différents pourcentage de PEG comme le montre le Tableau 4.1 :
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Table 4.1 – Différentes proportions de PCL, PEG utilisées pour la formulation de sup-
positoire

PEG(%) 50 60 70 80

PCL(%) 50 40 30 20

Pour déterminer les valeurs réelles de la dureté nous avons utilisé l’équation suivante :

WA = 550 + 75HD (HD reding : 10 − 90) (4.2)

B.4.6 Test de désintégration

L’appareil de désintégration Figure 5.14 (voir annexes) que nous avons utilisé (PTZ-S)

(Pharma Test DT70, Germany) est conforme à toutes les normes de la pharmacopée.

Fonctionnement silencieux, sans vibrations est une marque de commerce de l’ensemble

de l’instrument. Hauteur de course est fixé à 55 mm et le nombre de coups fixé à

30/min. Le temps de désintégration maximale peut être pré-réglé et il ya un affichage

numérique pour la durée du test soit écoulé. Les PTZ-S est adapté aux configurations de

l’USP < 701/2040 > et EP <2.9.1 / Test A et B>. Le système de circulation d’eau est

entièrement protégé contre la surchauffe.

Nous avons testé 4 échantillons (Tableau 4.1) sur cette machine, puis nous avons

mesuré le temps de désintégration à l’aide d’un chronomètre.

B.4.7 Test de dissolution

Les essais de dissolution du principe actif ont été réalisés à l’aide d’un appareil à pales

tournantes (Pharma Test DT70, Germany) (Figure5.15 voir annexes ). Les échantillons

contenant 100 mg d’ibuprofène sont soumis à une agitation constante dans 900 ml de

milieu de dissolution préparé précédemment, à une température constante de 37̊ C (±
0, 5̊ C). La vitesse de rotation des pales est fixée à 75 tr/min. Aux temps prédéterminés,

des échantillons de 5 ml du milieu ont été prélevés et une quantité équivalente du mi-

lieu tampon frâıche a été ajoutée de nouveau au milieu de dissolution pour maintenir le

volume constant. Le contenu en ibuprofène de chaque échantillon a été dosé par spectro-

photométrie UV -Visible à 265 nm.
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Résultats et discussions

5.1 Synthèse et caractérisation de PCL

5.1.1 Synthèse de la PCL

Dans le présent travail, la poly (ε-caprolactone) de faible masse moléculaire a été

synthétisée par la méthode de polymérisation par ouverture du cycle de lactone corres-

pondante (ε-caprolactone) (Figure 5.1 ). Le polymère ainsi obtenu présente un aspect

physique pâteux de couleur blanche (Figure 5.2).

Figure 5.1 – Réaction de polymérisation par ouverture du cycle de l’ε-caprolactone
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Figure 5.2 – Aspect pâteux de la PCL synthétisée

La PCL obtenu présente un point de fusion égal à 34̊ C.

5.2 Caractérisation des échantillons purs (PCL, PEG
et IBF)

5.2.1 La poly (ε-caprolactone) (PCL)

• Diffraction des rayons (DRX)

Le spectre DRX de la PCL est montré sur la figure 5.3.

Figure 5.3 – Spectre DRX de la poly (ε-caprolactone)

Le spectre DRX de la PCL présente deux pics caractéristiques intenses situés aux

positions 2θ = 21, 34̊ et 23, 690̊ qui correspond au plans (110) et (200), respectivement.

Ces résultats sont en accord avec la littérature [27, 28].
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• Spectroscopie infrarouge (IR-TF)

La figure 5.4 suivante montre le spectre IR-TF de la PCL.

Figure 5.4 – Spectre TF-IR de la poly (ε-caprolactone)

D’après cette figure 5.4, on observe toutes les bandes caractéristiques d’élongation qui

nous a permet d’identifier le polymère synthétisé, telles que υ(−CH) entre [2942-2864]

cm−1 et υ(−C = O) = 1727 cm−1, υ(C − O) environs 1163 cm−1, υ(−C − C) environ

1096 cm−1 , υ(O −H) 3526 cm−1. Ces résultats sont en accord avec la littérature [38].

5.2.2 Polyéthylène glycol (PEG)

• Diffraction des rayons (DRX)

Le spectre DRX de la PEG est donné dans la figure 5.5.
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Figure 5.5 – Spectre DRX du polyéthylène glycol

Le spectre DRX de PEG présente deux pics caractéristiques intenses situés aux

positions 2θ = 19.25̊ et 2θ = 23.36̊ , ces résultats son en accord avec la littérature (Chul

Soon Yong et al.) [63].

• Spectroscopie infrarouge (IR-TF)

Le spectre IR-TF de Polyéthylène glycol (PEG) est donné dans la figure 5.6.

Figure 5.6 – Spectre infrarouge du polyéthylène glycol
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D’après la figure 5.6, on observe toutes les bandes caractéristiques d’élongation qui

nous a permet d’identifier le PEG telles que υ(−CH) = 2883cm−1, υ(O−H) = 3453cm−1,

υ(C −O) = 1111cm−1. Ces résultats sont en accord avec la littérature [44].

5.2.3 Ibuprofène

• Diffraction des rayons (DRX)

La diffraction des rayons X de l’ibuprofène pur est donnée dans la figure 5.7 Le spectre

DRX de l’ibuprofène a révélé des réflexions de fortes intensités et elles correspond aux

distances inter-réticulaires suivantes : 14.4, 7.2, 5.3, 4.4 et 4.0 avec des pics caractéristiques

situés aux angles de diffractions 6.1̊ , 12.3̊ , 16.6̊ , 20.2̊ , et 22.4̊ , respectivement. Ces

résultats sont comparables à ceux trouvés dans la littérature [9, 29].

Figure 5.7 – Spectre DRX de l’ibuproféne pur

• Spectroscopie infrarouge (IR-TF)

La figure 5.8 montre le spectre Infrarouge à Transformé de Fourier (IR-TF) de l’ibu-

profène pur. La comparaison avec les spectres de l’ibuprofène trouvés dans la litérature

[39, 40]. Nous a permet d’identifier notre spectre, et le tableau 5.1 résume les pics ca-

ractéristiques de l’ibuprofène pur ainsi que les type de vibration des liaisons correspon-

dantes.
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Figure 5.8 – Spectre IRTF de l’ibuprofène

Table 5.1 – Les bandes d’absorption infrarouge caractéristiques de l’ibuprofène pur
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5.3 Etude et caractérisation des différents mélanges

5.3.1 Mélanges IBF/PCL et IBF/PCL/PEG

• Diffraction des rayons X

La figure 5.9 montre la superposition des spectres DRX de l’ibuprofène pur (a), poly

(ε-caprolactone) (b), le mélange IBF/PCL (c) et IBF/PCL/PEG (d).

Selon cette figure, dans le cas des deux mélanges IBF/PCL et IBF/PCL/PEG on

remarque l’amorphisation de l’ibuprofène (disparition des pics dans le spectre DRX ibu-

profène). Ceci peut être dû à la stabilisation de l’hybridation IBF/ PCL qui est dû à la

présence des interactions entre les deux composés (IBF/PCL). Ces interactions sont assez

fortes pour éviter la recristallisation de l’ibuprofène. Cette constatation à été rapporté

dans la littérature par (S. Nkayama et al) [41].

Figure 5.9 – Diffraction des rayons X (a) IBF pur, (b) PCL, PEG (c), le mélange (d)
(IBF/PCL/PEG) et (e) (IBF/PCL)

• Spectroscopie infrarouge à transformée de fourrier (IR-TF)

La figure 5.10 montre que le spectre infrarouge de l’ibuprofène pur présente un pic

caractéristique de l’absorption de vibration d’élongation de liaison (υ(C = O)) à 1720
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cm−1. Dans le cas des mélanges IBF/PCL et IBF/PCL/PEG, la bande d’absorption

de la liaison C = O de l’ibuprofène à été décalé vers des valeurs des nombres d’ondes

supérieurs situé à 1734 cm−1, ceci est peut être dû à la rupture des liaisons hydrogènes

entre les molécules de l’ibuprofène dimères.

Ces résultats suggèrent que quand on mélange l’ibuprofène avec les excipients

(PCL/PEG), de nouvelles liaisons hydrogènes entre les hydroxyles de l’ibuprofène et les

groupements carbonyle du PCL.

L’interaction entre l’ibuprofène et le polymère pourrait être responsable de l’inhibition

de la recristallisation de l’ibuprofène. Cette constatation à été rapportée dans la littérature

[13].

Figure 5.10 – Spectre IRTF des produits : ibuprofène pur, PCL pur, PEG pur, et les
deux mélanges (IBF/PCL, IBF/PCL/PEG)
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5.4 Tests de dureté et de désintégration

Figure 5.11 – Effet de rapport PCL/PEG sur la dureté (A) et la désintégration (B)du
suppositoire

Le test de dureté permet de vérifier la résistance des suppositoires fabriqués avec de

différentes proportions utilisés de PCL/PEG. La figure 5.11 (A) prouve que les supposi-

toires présentent une dureté plus grande en augmentant la proportion du PEG au fur et

à mesure. Contrairement au test de dureté, le test de désintégration (figure 5.11 B) per-

mis de testé l’aptitude des suppositoires à se désagrégé pendant un temps prescrit, nous

avons remarqué que l’augmentation du PEG provoque une désintégration plus rapide de

la formulation c’est pour ce la que notre choix est effectué sur la valeur du 60% de PEG

qui nous a permis d’avoir une dureté suffisante et un temps plus prolongé et qui ne doit

pas dépasser pas les 30 min selon (VINCENT et al.) [25].

5.5 Test de dissolution in vitro de l’ibuprofène

Notre objectif dans cette partie est d’étudier les profils de dissolution de l’ibuprofène

à partir des mélanges IBF/PCL et IBF/PCL/PEG préparés par fusion à chaud sous

forme cylindrique et chargés dans la gélule.
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Nous avons étudié l’effet de PCL et PCL/PEG mélangés avec l’IBF sur la libération

de ce dernier, dans un milieu physiologique à pH 7, 4 simulant ainsi son absorption dans

l’iléon de l’intestin grêle.

Le dosage de l’ibuprofène a été effectué par spectroscopie UV-Visible à une longueur

d’onde de 265 nm.

Effet de la PCL et PCL/PEG sur la dissolution de l’ibuprofène

Figure 5.12 – Profils de libération de l’ibuprofène seul et traité à pH 7, 4 : (A) mélange
sous forme cylindrique, (B) : mélange dans la gélule



Résultats et discussions Page 66

La figure 5.12 montre l’évolution du pourcentage de l’ibuprofène libéré en fonction

du temps à partir des systèmes préparés par fusion à chaud sous forme cylindrique figure

5.12 ( A) et dans la gélule figure 5.12(B). Quel que soit le type de mélange, un profil de

libération de type rapide /lent a été obtenu.

Pour l’IBF seul, au bout de 2h, environ 97% du principe actif a été libéré. Par contre

dans le cas des deux types de mélanges et pendant la même duré du temps nous avons

remarqué que la moitié de la concentration initial du principe actif (environ 50%) a été

libéré. Ces résultats indiquent que le faite de mélanger l’ibuprofène avec la PCL seul,

ou PCL/PEG un profile de libération prolongé à été obtenu. Ceci peut être dû à la

présence d’interaction entre l’ibuprofène et la PCL. Ces résultats sont comparable avec

ceux rapportés dans la littérature (L. AZOUZ et al.).
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Le premier objectif de ce travail consiste à l’élaboration d’un polymère biodégradable

qui est la poly(caprolactone) par polymérisation par ouverture de cycle (ROP) où nous

avons obtenus un produit pâteux de couleur blanche.

Le deuxième objectif est de préparer par fusion à chaud les différentes formulations

(suppositoire) à base de PCL et PEG chargées en ibuprofène. En suite , les suppositoires

préparés ont été caractérisés afin d’étudier les interactions entre les excipients et le

principe actif. L’analyse DRX nous a permis de déterminer l’état cristallin de l’IBF

dans les formulations préparées. Nous avons remarqué l’amorphisation de l’ibuprofène

(disparition des pics dans le spectre DRX ibuprofène). Ceci peut être dû à la stabilisation

de l’hybridation IBF/PCL qui est dû à la présence des interactions entre les deux

composés (IBF/PCL).

Afin de mieux comprendre les interactions existantes entre l’ibuprofène les excipients

PCL et PEG, nous avons fait appel la spectroscopie infrarouge (IR-TF).

L’analyse IR-TF confirme que l’ibuprofène pur présente un pic caractéristique d’ab-

sorption de vibration d’élongation de liaison (υ(C = O)) à 1720 Cm−1.pour les mélanges

IBF/PCL et IBF/PCL/PEG la bande d’absorption de la liaison C = O de l’ibuprofène a

été décalée vers des valeurs des nombres d’onde supérieurs située à 1734 cm−1, ceci est

dû à la rupture des liaisons hydrogènes entre les molécules de l’ibuprofène dimères, et

formation de nouvelles liaisons hydrogène inter-moléculaires entre les carbonyles de PCL

et les hydroxyles de l’ibuprofène.

Des tests de dureté et de désintégration ont été effectués sur les suppositoires préparés

afin d’optimiser les proportions de PCL/PEG pour obtenir une meilleure formulation. Le

résultat de cette étude nous a permet de choisir la formulation idéale qui contienne 60%

PEG et 40% PCL. Le test de dissolution in vitro a été effectué dans le but, d’étudier les

profils de dissolution de l’ibuprofène à partir des mélanges : PCL/IBF, PCL/PEG/IBF.

L’analyse des profils de libération de l’ibuprofène nous ont révélé que l’ajout de la PCL

conduit à une libération prolongée de l’IBF, et ce ci dans le cas des deux types de

mélanges. En plus, nous avons remarqué que la présence de PEG n’a pas d’effet sur la

libération de l’IBF.
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La PCL est donc un candidat très intéressant pour des applications dans le domaine

de vectorisation des principes actifs.

En perspectives, il sera intéressant de :

– Modéliser les résultats obtenus afin de minimiser le nombre d’expériences ;

– Utiliser d’autres polymères pour la formulation (PLA, . . .) ;

– Faire une étude de stabilité ;

– Compléter l’étude in vitro par une étude in vivo des suppositoires pour la voie

rectale ;

– Utiliser la PCL pâteuse sous une autre forme destinée à la voie cutanée (gel, vaseline,

crème, . . .).
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Figure 5.13 – Duromètre
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Figure 5.14 – Appareil de désintégration

Figure 5.15 – Appareil de dissoulution à pale tournantes



Résumé

Notre mémoire a pour ambition de fournir une démarche scientifique qui permettrait l’étude de la

diffusion in vitro de l’IBF. Il s’agit plus particulièrement d’élaboré un suppositoire à partir d’un

polymère biodégradable (PCL) et un polymère biocompatible (PEG).

Dans un premier temps, nous avons procédé à la synthèse d’un polymère biodégradable qui est la

Poly(ε –caprolactone) par la méthode de polymérisation par ouverture de cycle de la caprolactone. 

Dans un second temps, des mélanges PCL/IBF, PCL/PEG/IBF ont été préparés en utilisant la méthode

de fusion à chaud afin d’étudier d’une part les interactions entre ces excipients et le principe actif, et

d’autre part la cinétique de dissolution de ce dernier à partir la matrice polymère.

Notre manuscrit s’articule sur deux sections : théorique et expérimentale. la première section traitera

sur les rappels bibliographiques concernant la PCL, PEG, l’ibuprofène et les suppositoires. Tandis

que, la deuxième section traitera le protocole expérimental ainsi que sur les résultats obtenus et leurs

discussions. Dans cette dernière partie, des techniques de caractérisations IR et DRX ont été utilisées

pour la détermination de la structure chimique et cristalline des échantillons obtenus afin d’étudier les

interactions possible entre le principe actif et le polymère. En plus, un test de dissolution in vitro dans

un milieu physiologique (pH 7,4) a été effectué pour l’étude de la dissolution du principe actif à partir

de la matrice polymère.

Mots clés :

Poly(ε –caprolactone) (PCL), polymère biocompatible (PEG), ibuprofène, suppositoire. 

Abstract

This work aims to provide a scientific approach that would allow the study of diffusion in vitro of

ibuprofen. It is more particularly developed a suppository from a biodegradable polymer (PCL) and a

biocompatible polymer (PEG).

In a first step, we conducted the synthesis of a biodegradable polymer  witch is Poly(ε –caprolactone) 

who is using the method of the ring-opening polymerization of polycaprolactone.

In a second step, the mextures PCL/IBF, PCL/PEG/IBF were prepared using the method of hot melt to

study the one hand, interactions between excipient, and the active substance, and also the kinitics of

the latter from the polymer matrix.

Our manuscript is based on two sections: theorical and experimental, the first section deals with the

bibliographic reminders about PCL, PEG, IBF and suppositories . while the second section will

experimental as the results and their discussion protocol. In the latter part of the characterization

techniques IR and DRX were used to determine chemical structure and cristalline samples obtained to

study the interactions be between the active substance and the polymer. In addition , an in vito

dissolution test in a physiological medium (pH 7,4) was made to study the dissolution of the active

substance from the polymer matrix.

Keywords :

is Poly(ε –caprolactone)  (PCL),  biocompatible polymer (PEG), ibuprofen , suppository.  


