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Résumé

Le principal défi de ['industrie pharmaceutique est de développer des techniques qui
améliorent la solubilité des médicaments dans [’eau. Les dispersions solides sont ['une des
stratégies les plus efficaces pour améliorer la biodisponibilité orale des médicaments
faiblement solubles dans [’eau en réduisant la taille des particules et en améliorant la
mouillabilité des médicaments.

Notre choix est axé sur la préparation de la dispersion solide de valsartan, car il s’agit d’'un
medicament peu soluble dans [’eau (classe II BCS) utilisé dans le traitement de [’hypertonie,
de [linsuffisance cardiaque congestive et de [’infarctus du myocarde malgré sa faible
biodisponibilité (environ 25 %).

L objectif principal de ce travail est de mettre en évidence les avantages des dispersions
solides pour améliorer la solubilité et donc la biodisponibilité des médicaments faiblement
solubles dans I’eau afin d’assurer l’efficacité du médicament.

Abstract:

The main challenge of the pharmaceutical industry is to develop techniques that improve the
water solubility of drugs. Solid dispersions are one of the most successful strategies to
enhance the oral bioavailability of poorly water soluble drugs by reducing particle size and
improving drug wettability.

Our choice is focused on preparation of valsartan solid dispersion, because it is a poorly
water-soluble drug (Classe Il BCS) used in the therapy of hypertonia, congestive heart
failure,and myocardial infarct despite its low bioavailability (approximately 25%).

The main objective of this work is to highlight the benefits of solid dispersions in improving
the solubility and therefore the bioavailability of poorly water-soluble drugs in order to
ensure the efficacy of the drug.
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INTRODUCTION GENERALE

La chimie combinatoire et le criblage a haut débit ont laissé un héritage difficile aux
scientifiques en formulation de produits pharmaceutiques. Selon la littérature, plus de 70%
des nouvelles entités chimiques et 40% des médicaments commercialisés sont faiblement
solubles dans I'eau, mal absorbés aprés administration orale entrainant une faible
biodisponibilité (Brouwers et al., 2009; Nagabandi et al., 2014; Williams et al., 2013), c’est
pourquoi, bon nombre de médicaments potentiels sont abandonnés dans les premiers stades

de développement. [1-9]

Les substances médicamenteuses caractérisées par leur faible solubilité et/ou perméabilité,
appartenant aux classes Il et IV du Systeme de Classification Biopharmaceutique « BCS »,
constituent le déefi actuel de formulation des médicaments par voie orale [1-4],[6,9,10]. De
ce fait, plusieurs stratégies ont été déployées telles que la réduction de la taille des
particules, l'utilisation de tensioactifs, co-solvant, la formation de sel, la complexation avec
des cyclodextrines, co-cristaux et la production de dispersions solides amorphes. [3,6, 7, 9,
11, 12]

D’apres les travaux déja réalisés, méme si on arrive effectivement a augmenter la solubilité
de la substance médicamenteuse par I'utilisation des cyclodextrines, d’un co-solvant tel
que PEG 400 ou d’un surfactant tel que lauryl sulfate, ceci peut présenter des limitations

pouvant affecter la biodisponibilité des médicaments. [6], [12]

Parmi les différentes approches, les dispersions solides amorphes a base de polymeéres sont
considérées comme le progres majeur pour surmonter les problemes de solubilité aqueuse
limitée. Il s’agit de I'une des stratégies les plus efficaces pour améliorer la biodisponibilité
orale des médicaments faiblement solubles dans I'eau, en réduisant la taille des particules et

en améliorant la mouillabilité des médicaments. [1-7], [10], [13-15]

Les revues de la littérature sur la dispersion solide des quatre dernieres décennies
suggerent que l'utilisation de cette approche suscite un intérét croissant [2]. Plusieurs
médicaments & base de dispersion solide sont commercialisés, tels que : Cesamet™
comprimé  (Nabilone), Sporanox® gélule (Itraconazole), Crestor® comprimé
(Rosuvastatine), ... [4], [16-18]

Il existe plusieurs methodes de préparation des dispersions solides, parmi elles les

méthodes a base de solvants telle que 1’évaporation par solvant, le séchage par atomisation
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(Spray drying), la co-précipitation, la lyophilisation et les méthodes a base de fusion telle

que la fusion, I'extrusion thermofusible (Hot melt extrusion). [14,17, 19,20]

La meilleure stabilité chimique de la dispersion solide a été observée dans le cas de

dispersions solides qui sont formulées en utilisant des méthodes a base de solvant telle que

la technologie « Spray drying ». [14], [19]

L’objectif de ce travail est de présenter 1’intérét des dispersions solides dans I’amélioration

de la solubilité et la dissolution des substances médicamenteuses appartenant aux classes Il

et IV du BCS. C’est-a-dire, I’amélioration de la solubilité des substances faiblement

solubles dans I’eau.

Ce manuscrit est décompose en 03 chapitres :

Le premier chapitre : présente des notions sur les dispersions solides telles que :
définitions, classification, méthodes de préparation, avantages et inconvénients de

cette technologie.

Le second chapitre: présente des informations sur la substance active
« Valsartan », appartenant au BCS (I1), est caractérisée par sa faible solubilité dans

I’eau.

Le troisieme chapitre : présente une synthése bibliographique des travaux réalisés
sur différentes substances médicamenteuses faiblement solubles, dont leur

solubilité a été améliorée en utilisant les dispersions solides .
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CHAPITRE 1 : DISPERSION SOLIDE

1.1. Introduction

L'administration orale des médicaments est la voie la plus couramment utilisée en raison de
sa facilité d'administration et de sa flexibilité dans la conception de la forme posologique.
Néanmoins, I'absorption du médicament par le tractus gastro-intestinal peut étre limitée par
plusieurs facteurs, dont les plus importants sont la faible solubilité aqueuse et la faible
perméabilité de la membrane, générant une absorption limitée du médicament qui entraine
une mauvaise biodisponibilité ce qui peut nuire a ’efficacité inhérente du médicament. [1,
2,10, 21]

Avec l'avénement récent du criblage, le nombre de candidats médicaments peu solubles a
fortement augmenté et la formulation de composés faiblement solubles pour
I'administration orale présente maintenant I'un des défis les plus fréquents et les plus

importants pour les scientifiques en formulation dans l'industrie pharmaceutique. [10]

Afin de pallier a ce probléme, de nombreux efforts ont été réalisés pour améliorer le profil
de libération du médicament (dissolution) et par conséquent sa biodisponibilité. La
dispersion solide (SD) est I'une des méthodes permettant 1’amélioration de la solubilité et
la perméabilité des substances médicamenteuses faiblement solubles dans I’eau. [1, 2, 10,
13, 21, 22]

1.2. Définition et conception

1.2.1. Dispersion solide

Le terme se référe a la dispersion d'un ou plusieurs ingrédients actifs dans un support ou
une matrice inerte a I'état solide préparé par la méthode de fusion, de solvant ou de fusion-
solvant. Les dispersions solides peuvent également étre appelées dispersions a I'état solide,
comme utilisées pour la premiére fois par Mayersohn et Gibaldi.

Le terme « Co-précipités » a également été fréquemment utilisé pour désigner les
préparations obtenues par les méthodes au solvant telles que les co-précipités de
sulfathiazole- polyvinylpyrrolidone et de réserpine-polyvinylpyrrolidone.

La dispersion d'un ou plusieurs médicaments dans un ou plusieurs diluants solides par

mélange mécanique traditionnel n'est pas incluse dans cette catégorie. [9, 22]
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Une autre définition est présentée dans la littérature, la dispersion solide fait référence a un
groupe de produits solides constitué d'au moins deux composants différents, généralement
une matrice hydrophile et un médicament hydrophobe. La matrice peut étre cristalline ou
amorphe. Le médicament peut étre dispersé de maniére moléculaire, en particules
amorphes (amas) ou en particules cristallines. Chiou et Riegelman, dans leur revue
classique, ont défini ces systemes comme « la dispersion d'un ou plusieurs ingrédients
actifs dans une matrice de support inerte a I'état solide préparée par la méthode de fusion,

solvant ou solvant-fusion. [2, 10,16]

1.2.2. Solubilité

La solubilité des substances telle que préconisée par la Pharmacopée Européenne 9°™

édition est présentée dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1.1 : Solubilité des substances

Termes descriptifs Volumes approximatifs de solvants

en millilitres par gramme de substance
Treés soluble inférieur a 1
Facilement soluble de 1 a 10
Soluble de 10 a 30
Assez soluble de 30 a 100
Peu soluble de 100 a 1000
Trés peu soluble de 1000 a 10 000
Pratiquement insoluble plus de 10 000

L'efficacité thérapeutique d'un médicament dépend de sa biodisponibilité et finalement de
la solubilité de la molécule médicamenteuse. Pour qu'un médicament soit absorbé, il doit
étre présent au site d'absorption sous forme d'une solution aqueuse [10,23]. Un examen des
monographies de la Pharmacopée Européenne montre que plus de 40% des substances
médicamenteuses ont une solubilité aqueuse inférieure a 1 mg/ml (C.a.d substances peu
soluble) et les 32% ont une solubilité aqueuse inférieure a 0,1 mg/ml (C.a.d substances trés
peu soluble). [10, 24]

La solubilité du médicament est la concentration maximale du soluté médicamenteux

dissous dans le solvant dans des conditions spécifiées de température, de pH et de pression.
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[10] Plusieurs facteurs peuvent affectés la solubilité des substances tel que présentés dans
la figure ci-dessous.

PARTICLE SIZE

POLARITY
MOLECULAR ¥
SIZE /
, PRESSURE
TEMPERATURE FACTORS AFFECTING ©
_// 4————— SOLUBILITY

\‘kﬁ NATURE OF SOLUTE AND SOLVENT

Figure 1.1 : Facteurs affectants la solubilité des substances [25]

POLYMORPHS

La solubilité des substances faiblement solubles dans 1’eau peut étre améliorée en utilisant

les techniques citées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1.2 : Techniques améliorants la solubilité des substances peu soluble dans 1’eau
[14, 26, 27, 28]

Techniques ameéliorants la solubilité
Modification physique - Reduction de la taille des particules
e Micronisation
e Nanosuspension
- Modification de la forme cristalline
- Dispersions solides
e Meélanges Eutectiques
e Solutions solides
e Solutions solides amorphes
e Solutions et suspensions vitreuses
e Techniques Cryogéniques
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Modification chimique | - Changement du pH
- Utilisation des tampons
- Derivatisation
- Complexation
- Formation des sels
Méthodes micellaires - Procédé des fluides supercritiques
- Utilisation d’adjuvant comme les surfactants, solubilisant,
cosolvabilité, hydrotropie et nouveaux excipients

1.2.3. Dissolution

Le transfert de molécules ou d'ions d'un état solide a une solution est appelé dissolution.
Essentiellement, lorsqu'un médicament se dissout, les particules solides se séparent et se
mélangent a la molécule avec le liquide et semblent faire partie de ce liquide. Par
consequent, la dissolution du médicament est le processus par lequel les molécules de
médicament passent d'une phase solide a une phase liquide. Si les particules restent dans la
phase solide une fois qu'elles sont introduites dans une solution, il en résulte une
suspension pharmaceutique. Dans la grande majorité des cas, seuls les médicaments en
solution peuvent étre absorbés, distribués, métabolisés, excrétés ou méme exercer une
action pharmacologique. La dissolution est donc un processus important dans les sciences
pharmaceutiques. Fondamentalement, le processus est contrélé par I'affinité relative entre
les molécules de la substance solide et celles du solvant. Le degré auquel la dissolution se
déroule dans un ensemble donné de conditions expérimentales est appelé solubilité du
soluté dans le solvant. L'utilisation de médicaments peu solubles présente un certain
nombre d'inconvénients tels que I'augmentation de la forme posologique, la fréquence

d'administration et I'apparition résultante d'effets secondaires. [10, 29]
1.3. Systéme de classification biopharmaceutique

Le developpement d'une forme posologique, en particulier pour une libération prolongée,
a été un défi pour les scientifiques en formulation en raison de nombreux facteurs
indépendants régissant I'absorption par le tractus gastro-intestinal [10,30]. A cette fin, les
substances médicamenteuses sont classées en fonction de leur solubilité aqueuse et de leur
perméabilité intestinale, un tel systétme de classification est appelé « Systeme de

Classification Biopharmaceutique ».
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Le BCS a éte congu pour la premiere fois en 1995 par Amidon et al. et depuis lors, il est
devenu une référence dans la réglementation de la bioéquivalence des produits
pharmaceutiques oraux. [10,13, 31, 32]

Par la suite, le BCS est devenu un outil d'orientation pour améliorer I'efficacité du
développement des médicaments par une sélection appropriée de la forme posologique et
des tests de bioéquivalence, pour recommander une classe de formes posologiques solides
a libération immédiate, pour lesquelles la bioéquivalence peut étre évaluée sur la base de
tests de dissolution in vitro et pour déterminer I'effet des excipients sur la permeabilité des

médicaments. [10,32]

«High solubility and high permeability Chances for using non-oral

siImmediate release solid oral dosage form dosage form increase
Class1

«Low solubility and high permeability
«Partide size reduction, solid dispersion,
Class II nanosuspension etc.

*High solubility and low permeability

Class ITI -Permeabilit_y enhancers, minimize luminal
concentrationetc.

*Low solubility and low permeability
Class IV *Combined approaches of dlass Il and dass IV

Figure 1.2 : BCS et approches de formulation des médicaments [4]

Selon le BCS, les substances médicamenteuses peuvent étre classées en quatre classes :
Classe | : Hautement soluble et hautement perméable

Classe Il : Peu soluble mais hautement perméable

Classe 111 : Tres soluble mais peu perméable

Classe IV : Peu soluble et peu perméable. [10,13,16, 32]

« Hautement soluble » est défini comme un médicament pour lequel la dose la plus élevée
commercialisée est soluble dans 250 ml de milieu aqueux sur toute la plage de pH gastro-

intestinale (1,2-7,4).
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« Hautement perméable » signifie que le degré d'absorption (y compris le métabolisme de
premier passage intestinal et hépatique) est supérieur & 90% de la dose administrée. La
fraction de 90% absorbée définit la limite inférieure pour un médicament hautement
perméable.

Plusieurs ateliers et publications ont suggeré de relacher les exigences d'absorption de 90%
a 85% et en méme temps, de considérer la plage de pH des milieux agueux comme étant de
(1,2-6,8) plutét que de (1,2-7,4).

On considére qu'un produit pharmaceutique se dissout rapidement lorsque 85% de la

quantité de substance se dissout dans les 30 minutes, en utilisant le dissolutest. [10,31, 32]
1.4. Classification des dispersions solides

Selon la littérature et sur la base des progres récents, les dispersions solides peuvent étre

classées comme suit :
1.4.1. Dispersion solide de premiére génération (First generation)

Les dispersions solides qui pourraient étre préparées en utilisant des supports cristallins tels
que, l'urée et les sucres sont classées dans la catégorie des dispersions solides de premiére
génération. [14,17, 33]

La premiere dispersion solide rapportée était un mélange eutectique ou un mélange
monotectique. L'inconvénient de la dispersion solide de premiére génération est la
formation d’une dispersion solide cristalline, ayant une bonne stabilité thermodynamique,
mais dont la vitesse de dissolution par rapport aux dispersions amorphes est réduite. [17],
[34]

Okonogi et al. [35] ont étudié l'effet de l'urée et du mannitol sur la cristallinité de
I'ofloxacine. Une solubilité et une vitesse de dissolution plus élevées ont été observées
dans le cas de dispersions solides a base d'urée par rapport aux dispersions solides a base
de mannitol, car selon des reésultats de PXRD et DSC, l'urée réduisait la cristallinité de

I'ofloxacine plus que le mannitol. [14]

1.4.2. Dispersion solide de deuxieme genération (Second generation)

Ceux-ci contiennent des supports amorphes comme le PVP, le PEG, les deérivés de
cellulose, etc. [10,14, 17, 36],
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En raison de l'augmentation de la longueur de chaine ou des poids moléculaires des
polyméres, la solubilité aqueuse des polymeres diminue et la viscosité augmente. La
prévention de la recristallisation des médicaments dans les processus de fabrication, de
stockage et de dissolution peut étre obtenue en utilisant des polymeres a haute viscosité.
Cependant, l'utilisation d'un polymére a haute viscosité peut retarder la vitesse de

dissolution du médicament dans un milieu aqueux.

Le probleme majeur concernant la dispersion solide de deuxieme génération est la
précipitation et la recristallisation du médicament qui affectent la libération du médicament

in vitro ou in vivo. [11,14]

1.4.3. Dispersion solide de troisieme génération (Third generation)

Le profil de dissolution du médicament peut étre amélioré en utilisant des dispersions
solides de troisieme génération, il s’agit de supports ayant une activité de surface ou des
propriétés émulsifiantes, tel que I'inuline, le gelucire, le poloxamer. [11,14,34]

L'utilisation d'un type spécial de support pour la formulation de dispersions solides
permettra de surmonter les problémes de précipitation et de recristallisation. L'utilisation
d'un tensioactif ou d'émulsifiants améliore non seulement le profil de dissolution du
médicament, mais aussi la stabilité physique et chimique du médicament en dispersion
solide, ce qui empéche la nucléation et I'agglomération. [14,17,34]

Le choix de I'agent tensioactif ou d'un autre polymere est basé sur le profil de dissolution
ou de stabilité du médicament, c'est-a-dire que l'agent tensioactif est utilisé lorsqu'une
dissolution plus rapide est requise, alors qu'un polymere avec une Tg plus élevée peut étre

utilisé lorsque la prévention de la recristallisation est nécessaire. [11,37]

1.4.4. Dispersion solide de quatrieme génération (Fourth generation)

Ce type de dispersion peut étre appelé dispersions solides a libération contrélée (CRSD). Il
contient une substance médicamenteuse faiblement soluble dans I'eau, dont la demi-vie

biologique est courte. [11, 14, 17]

Le support utilisé est soluble ou insoluble dans I'eau. Les supports hydrosolubles utilises
dans le CRSD sont I'éthylcellulose, Eudragit RS, Eudragit RL, HPC, ... [34]

L'amélioration de la solubilité et la libération prolongée du médicament de maniére
controlée sont les deux cibles du CRSD. [11]
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Sur la base de l'état physique et de la disposition moléculaire de la substance
médicamenteuse et du support, Meng et al. ont classé les dispersions solides en six classes

tel que présenté dans le tableau ci-dessous. [38]

Tableau 1.3 : Classification des dispersions solides selon Meng et al

Classe Substance médicamenteuse Support
C-C Cristallin Cristallin
C-A Cristallin Amorphe
A-C Amorphe Cristallin
A-A Amorphe Amorphe
M-C Dispersion Moléculaire Cristallin
M-A Dispersion Moléculaire Amorphe

Pour conclure, au départ, des supports cristallins comme l'urée et les sucres ont été utilisés
dans la formulation de dispersions solides, ils ont été changés par la suite par des supports
amorphes comprenant des polyméres comme le PVP. La dispersion solide amorphe (ASD)
est la forme la plus utilisée dans les dispersions solides. L'utilisation de divers supports
polymeéres affecte les caractéristiques de dissolution du médicament, en effet, le support
soluble dans I'eau entraine une libération rapide du médicament tandis que le support peu

soluble ou insoluble retardera la libération du médicament de la matrice. [11,14]
1.5. Supports utilisés dans la préparation des dispersions solides

Les supports jouent un réle majeur dans la formulation de la dispersion solide. Ils peuvent
étre hydrophiles ou hydrophobes ou gonflables a l'eau. En fonction de leurs
caractéristiques, ils peuvent étre utilises comme retardateurs ou accelérateur de libération.
[11, 14, 39]
Les caractéristiques de dissolution des substances médicamenteuses dépendent également
de la nature des supports. [11, 14,40]
Les critéres de sélection du support sont les suivants :

e Soluble dans I'eau ou gonflable, soluble dans divers solvants.

¢ Inerte, non toxique.

e Thermostable.

10
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e Chimiquement compatible avec le médicament. [1,14]

Les supports hydrophiles utilisés en dispersion solide sont classés en fonction de leur
origine. Origine synthétique, tel que: carboxyméthylcellulose, dextrine, mannitol,
polyéthyleneglycol, povidone, sorbitol... et origine naturelle, tel que : caféine, alginate,
gélatine... Ces dernieres années, les polymeéres d'origine végétale suscitent un énorme
intérét en raison de leurs diverses applications pharmaceutiques, leur disponibilité, leur

biocompatibilité, leur nature non toxique et leur inertie chimique. [14]

Les excipients polymériques sont les plus utilisés pour stabiliser les systemes des
dispersions solides amorphes. Grace a leur poids moléculaire élevé et de leur forte
entropie, les polyméres resistent souvent a l'empilement ordonné requis pour la
cristallisation spontanée. Les propriétés physiques du polymere comme la température de

transition vitreuse (Tg) sont fonction du poids moléculaire.

La miscibilité de la substance médicamenteuse-polymere pour préparer ASD est un facteur

clé pour maintenir des dispersions stables. [15]

Le tableau ci-dessous présente les supports améliorants la dissolution des médicaments peu

solubles dans I’eau.
Tableau 1.4 : Classification des supports [10,14,41]

Catégories Exemples de supports

Polymeéres Polyvinylpyrrolidone, Polyvinylpolypyrrolidone,
Polyvinylalcohol, Polyéthyléneglycol,
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Poly (2-
hydroxyethylmethacrylate), sels de sodium methacrylique
copolymeéres S100 et sels de sodium Eudragit® L100

Super désintégrants Carboxymethylamidon  sodique,  Croscarmellose  sodium,
Polyvinylpyrrolidone, Gomme de xanthane, silicate de Calcium

Cyclodextrines B-Cyclodextrines, Hydroxypropyl- B-Cyclodextrines

Carbohydrates Lactose, Amidon soluble, Sorbitol, Mannitol, -(1- 4)-2-amino-2-
deoxy-D-glucose (Chitosan), Maltose, Galactose, Xylitol,
Amylodextrine

Surfactants Poloxamers (Lutrol® F 127, Lutrol® F 68), Labrasol, Tweens,
Stéarate de polyoxyéthyléne, Poly(beta-benzyl-L-aspartate)-b-
poly(éthylene oxyde), Poly(caprolactone)-b-poly(éthyléne oxyde).

11
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Hydrotropes Urée, Nicotinamide, benzoate de sodium, Salicylate de sodium,
Acétate de sodium, p-Hydroxybenzoate de sodium, Citrate de
sodium

Acides  glycérides Gelucire 44/14, Gelucire 50/13, Gelucire 62/05

polyglycolisés

Dendrimeéres Acide citrique, Acide succinique, Acide phosphorique.

Miscellanées Cellulose microcristalline, Phosphate bicalcique, Gel de silice,
Chlorure de sodium.

1.6. Méthodes de préparation des dispersions solides

La formulation de médicaments a faible solubilité aqueuse utilisant la technologie de
dispersion solide est un domaine de recherche actif depuis 1960. [10,13]

Diverses stratégies étudiées par plusieurs chercheurs comprennent des méthodes a base de
solvants telle que I’évaporation par solvant, le séchage par atomisation (Spray drying), la
co-précipitation, la lyophilisation et des méthodes a base de fusion telle que la fusion,
I'extrusion thermofusible (Hot melt extrusion), la technologie de dispersion KinetiSol®,
...etc. [14,17, 19,20]

Figure 1.3 : Différentes techniques de préparation des dispersions solides [22]
1.6.1. Méthode par solvant (Solvent method)

1.6.1.1. Evaporation par solvant (Solvent Evaporation Method)

12
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La méthode d’évaporation par solvant repose sur la dissolution de la substance
médicamenteuse et le polymere dans un seul solvant, suivie par I'élimination du solvant
afin d’obtenir une dispersion solide. Cette technique permet la formation d’un mélange au
niveau moléculaire, nécessaire pour augmenter la solubilité et la stabilité du produit.

Le principal avantage de cette technique est 1’utilisation de basses températures empéchant
la décomposition thermique de la substance médicamenteuse et du polymere.

Cependant, les scientifiques en formulation sont confrontés a des défis lorsqu'ils utilisent

cette approche :

- Optimisation d’un seul solvant pour dissoudre la substance médicamenteuse et le
polymere.
- L’¢limination compléte du solvant.

- Laséparation de phase qui peut se produire pendant I'élimination du solvant.

Le séchage sous vide est fréeguemment utilisé pour sécher la solution. [9,16,17,20, 21,22,
42]

1.6.1.2. Séchage par atomisation (Spray drying)

Le séchage par atomisation ou dit par pulvérisation est devenu une technologie de
traitement populaire pour développer des dispersions solides de médicaments. Il est utilisé
pour convertir une solution ou une suspension en une poudre seche en une seule étape.
Cette technique permet un meilleur contr6le des variables du procédé, produisant des
poudres avec la taille, la forme, la densité, les propriétés d'écoulement et les formes
cristallines souhaitées.

La nature des particules solides formées dépend également des propriétés chimiques de la
substance médicamenteuse, le séchage par atomisation peut produire un matériau amorphe,
des formes cristallines, des cristaux imparfaits ou des cristaux métastables.

En effet, Mahlin et al. et Baird et al. ont travaillé sur différents composés médicamenteux
et ont montré que la génération d'une forme amorphe dépend de la nature chimique des
substances médicamenteuses plutdt que des variables du processus. Cependant, la stabilité
de la forme amorphe dépend des variables du processus.

Le sechage par atomisation offre un excellent contréle des caractéristiques de la poudre,
permet la fabrication de la dispersion solide a I'échelle industrielle & moindre colt. [17],
[22]
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Figure 1.4 : Schéma représentatif de la technique Spray drying [17]
1.6.2. Méthode de fusion (melt method)
1.6.2.1. Fusion traditionnelle

La méthode de fusion a été proposée pour la premiére fois par Sekiguchi et Obi en 1961.
Un mélange physique de la substance médicamenteuse et du support est chauffé pour
former un mélange fondu qui est ensuite refroidi rapidement pour le solidifier. La masse

solide obtenue est ensuite broyée, pulvérisée et tamisée. [4, 9,10, 13, 16, 17, 42, 43, 44]

Bien que fréquemment utilisé, il existe un certain nombre de défis dans la préparation

d'une dispersion solide en utilisant ce procédé tels que :

- Probléme de miscibilité substance médicamenteuse-polymere a la température de
chauffage. L'utilisation d'agents tensioactifs peut éviter ce probléme. [4, 17, 45]

- Les substances médicamenteuses et les supports doivent étre thermiquement stables
a la température de fusion, et par conséquent, des températures de traitement plus
basses sont préférées. [4, 9, 17, 44, 46]

- Le mélange fondu doit étre stable afin d’éviter la recristallisation et la séparation de

phase pendant toute la durée du stockage du produit. [4]

Sheng et coll. ont rapporté que la sursaturation d'un médicament amorphe dans une
formulation de félodipine-Eudragit provoque dans le temps, une séparation de phase. [47]
Des résultats similaires ont été rapportés par Save et al. sur le refroidissement lent du

mélange fondu de la formulation nifédipine-polyéthyléne glycol 6000. [48]
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Figure 1.5 : Schéma représentatif d’une extrudeuse a double vice [49]

1.6.2.2. Extrusion thermofusible (Hot melt extrusion)

Est la version moderne de la méthode de fusion dans laquelle un mélange des composants
est induit par I'extrudeuse. Par rapport a la méthode de fusion traditionnelle, I'extrusion a
I'état fondu offre le potentiel de faconner le mélange substance médicamenteuse-polymere
fondu en implants, pastilles ou formes posologiques orales. [4], [49] Cette méthode
nécessite une miscibilité compléte de la substance médicamenteuse et du polymeére a I'état
fondu. Les diagrammes de phase des parametres de solubilité peuvent étre utilisés pour
prédire la miscibilité et pour sélectionner rationnellement le polymére compatible.
Cette technique offre plusieurs avantages tels que :
- Méthode sans solvant
- Moins d'étapes de traitement (sans compression des ingrédients et sans séchage), ce
qui rend cette technique simple, continue et efficace.
- Mélange minutieux, a un taux de cisaillement et une température élevées,
provoquant la désagrégation des particules et la création d’une distribution
uniforme de fines particules de la substance médicamenteuse dans la matrice

polymere et une dispersion moléculaire. [4, 20, 5], 51]

Liu et al. ont suggéré que cette méthode offre une opportunité intéressante pour les
médicaments thermosensibles [52]. De plus, par rapport a la méthode de fusion
traditionnelle, cette technique offre la possibilité d'une fabrication en continu, ce qui la

rend adaptée a une production a échelle industrielle. [4], [53]

1.6.3. Méthode par solvant-fusion (Melting solvent method)
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La méthode par solvant-fusion est une combinaison des deux méthodes d'évaporation par
solvant et par fusion. Elle est effectuée en dissolvant la substance médicamenteuse dans un
solvant approprié et en mélangeant cette solution avec le support fondu suivi d'un
refroidissement pour solidification.

L'avantage de cette méthode est qu'elle nécessite des températures plus basses avec un
risque moindre de décomposition des medicaments thermolabiles. [9], [42]

1.6.4. Méthode des fluides supercritiques « SCF » (Supercritical Fluid method)

Les SCF possédent les propriétés du liquide et du gaz. Dans des conditions supercritiques,
les matériaux ont des propriétés de solvants liquides et des gaz concernant la viscosité, la
diffusion, et la conductivité thermique. Cette méthode est principalement appliquée en
utilisant du dioxyde de carbone supercritique (CO,). Le polymére et la substance
médicamenteuse sont dissous dans du CO; supercritique, pulvérisés et refroidi rapidement.
La basse température et la pression de ce fluide supercritique le rendent attractif pour le
traitement des substances thermosensibles. En outre, il est non toxique, non inflammable et
n’est pas colteux. [4], 9, 21]

Cependant, la faible solubilité de la plupart des substances médicamenteuses dans le CO,
limite l'application pratique de cette approche. Afin de surmonter ce probleme, plusieurs

méthodes de traitement SCF ont été développées. [4], [20]

1.6.5. Lyophilisation

La lyophilisation est un processus discontinu et onéreuse a échelle industrielle. Il est
possible de préparer des dispersions solides constituées de nombreux supports par une
technique de lyophilisation. [21]

La lyophilisation implique un transfert de chaleur et de masse de et vers le produit en cours
de préparation. Il s’agit d’une voie alternative a la technique d’évaporation du solvant ou la
substance médicamenteuse et le support sont dissous dans un solvant commun, puis cette
solution est congelée en présence d'azote liquide pour former du SD moléculaire
lyophilisée. [17, 20,54]

G.V.Betageri et al. [55], Yalcin Topalogh et al. [56], M. El Badry et al. [57] et M. Fathy et
al. [58] ont étudié avec succes les applications potentielles de la lyophilisation dans la

fabrication de dispersions solides. [20]
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1.7. Avantages et inconvénients des dispersions solides

1.7.1. Avantages des dispersions solides

Les avantages de 1’utilisation de la technologie de dispersion solide sont présentés ci-

dessous :

Réduction de la taille des particules

Amélioration de la mouillabilité entraine une solubilité accrue

Augmentation de la porosité des particules

Augmentation du taux de dissolution et de la biodisponibilité du médicament,
surtout dans le cas de dispersions solides amorphes. [1, 2,14, 16, 21,34,59, 60, 61]

1.7.2. Inconvénients des dispersions solides

Instabilité des dispersions solides. Les propriétés physiques des dispersions solides
sont affectées par I'hnumidité et la température ce qui peut engendrer le probleme de
recristallisation.

La propriété d'adhésivité des dispersions solides les rend difficiles a manipuler.

Utilisation d’une grande quantité de support. [1], 2, 62, 63

1.8. Caractérisation des dispersions solides

De nombreuses techniques analytiques et instrumentales sont utilisées pour caractériser les

dispersions solides. Elles peuvent étre des méthodes thermiques, des méthodes

spectroscopiques, des méthodes microscopiques, ...etc. [14,64]

Appareil de dissolution USP : pour I’examen du taux de dissolution du médicament
DSC, PXRD : pour I’examen de 1’état physique de 1’échantillon, la cristallinité et le
degré de cristallinité de la substance médicamenteuse, du polymere et de la
dispersion solide.

Microscope électronique a balayage, microscope optique a lumiére polarisé : pour
I’examen de la morphologie et de la cristallinité. La fine dispersion de particules de
la substance médicamenteuse dans la matrice du support peut étre visualisée.

RMN, IR : pour la mise en évidence de la structure chimique et 1’étude de la liaison
entre la substance médicamenteuse et le support.

DSC, RMN et IR: pour I’étude des interactions physicochimiques entre la
substance medicamenteuse et le polymere. [1, 4, 10, 11, 14, 21,65]
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Figure 1.6 : Techniques de caractérisation des dispersions solides [4]
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2.1. Introduction

Les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de mortalité chez les
adultes (30 % des déces enregistrés en 2004) dans 1’ensemble des pays membres de I’OMS
[66]. L'insuffisance cardiaque continue de représenter un fardeau majeur pour la santé
publique avec une prévalence qui devrait augmenter de 46% entre 2012 et 2030, ce qui

entrainera plus de 8 millions d'adultes aux Etats-Unis souffrant d'insuffisance cardiaque.

L'hypertension artérielle est probablement le facteur de risque le plus puissant et le plus

modifiable pour le développement de l'insuffisance cardiaque. [67]

La substance médicamenteuse « VALSARTAN » est utilisée dans le traitement de
I'nypertonie, de l'insuffisance cardiaque congestive et de l'infarctus du myocarde. [68],
[69]. Elle est classée comme substance hautement perméable mais faiblement soluble dans
I’eau (BCS 1II). Sa biodisponibilité est limitée a cause de sa faible solubilité aqueuse. [68],

[70-73]

Selon la littérature, plusieurs techniques ont été employées afin d’augmenter la solubilité
du Valsartan et donc ameliorer sa biodisponibilité, telle que : Technique de dispersion
Liquisolid [9], I"utilisation des cyclodextrines [70], nanoparticules [73], microcapsule [74],
dispersion solide par Spray drying et par évaporation du solvant [75], [76] ...etc. D’ou

I’intérét d’étudier cette substance qui est administrée sous forme de comprimés.
2.2. Informations générales

Le valsartan est un médicament antihypertenseur, inhibe les effets de I'angiotensine-11 en
blogquant selectivement le récepteur de type 1 (AT1) et en inhibant de maniere
concomitante la libération d'aldostérone dépendante de l'angiotensine. [69,72,77,78, 79,
80]

Selon la littérature, La biodisponibilité absolue est donnée a 25%, avec un intervalle de
(10% -35%) [70, 81, 82].

Selon Vidal, la biodisponibilité absolue moyenne du Valsartan est de 23 % et 39 %
respectivement avec les comprimés et la solution buvable. [83] Cela est di a sa faible
solubilité aqueuse. [70, 73,80,81]
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La solubilité du Valsartan dans 1’eau est liee au pH. Avec un pH de 4.07, 7.02, 9.18 et
10.06 elle est de 56.6, 62.8, 71.6 et 100.0 mg/100 ml, respectivement. [80], [84]

;
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Figure 2.1 : Solubilité du Valsartan en fonction du pH [87]

Le Valsartan est un derivé de tétrazole a été développé par « Novartis » et commercialisé

sous le nom « Diovan® comprimé ». [80]
2.3. Propriétés physico-chimique

Nom chimique : Acide (2S)-3-Methyl-2-[pentanoyl[[2'-(1H-tétrazol-5-yl)-biphényl-4-

yl]methyl] amino]butanoique.

Structure chimigque

H CO.H el
H\,C 2 =5 l = HN e N
H3C )/,:—L. — =
o =
\I\’ ]
CH,

Figure 2.2 : Structure du Valsartan [85], [86]

Formule chimique : C,4H29N504

Poids moléculaire : 435.5

CAS N° : [137862-53-4]
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Caractéres : Poudre blanche ou sensiblement blanche, hygroscopique. Pratiquement

insoluble dans I’eau, facilement soluble dans 1’éthanol anhydre. [85]
2.4. Caractérisation du valsartan

Le valsartan peut étre caractérisé par plusieurs techniques, telle que : UV-Vis, IR, DRX,
DSC, spectrométrie de masse, RMN, ..., et ce afin de pouvoir mettre en évidence sa forme

et sa structure chimique. [80]
2.5. Polymorphisme

Selon la littérature, le valsartan peut se présenter sous 12 polymorphes différents et sous
une forme amorphe. Les données obtenues avec DRX de diverses formes par Rhukhman et
al. [87], [88] et par Burgbacher et al. [89] sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Burgbacher et al. [89] ont rapporté l'invention d'une forme hautement cristalline de
valsartan, présentant moins de solvant résiduel, une bonne stabilité et une meilleure pureté

par rapport aux autres formes de valsartan. [80]

Tableau 2.1. : Polymorphe du Valsartan [80]

polymorphes Angle de diffusion (degré 20)

Forme I (5.4; 13.0; 16.3; 19.5; 20.7; 23.4) £0.2°
forme 11 (5.8;12.7; 14.0; 17.6; 20.8; 22.5) £0.2°
Forme 111 (5.1; 10.1; 15.3; 18.6) £0.2°

Forme IV (6.2; 10.7; 14.5; 15.7; 19.0; 23.5; 24.8) +£0.2°
Forme V (5.5; 13.3; 14.3; 17.7; 21.1; 22.3) £0.2°
Forme VI (5.2; 15.2; 15.9; 18.6; 22.8; 23.6) +0.2°
Forme VII (5.7; 13.6; 18.0)

Forme VIII (6.3; 14.0; 17.9) £0.2°

22



CHAPITRE 2 : VALSARTAN

Forme IX (5.6) £0.2°, Pics intenses a (15.0; 20.6) £0.2°
Forme X (5.2; 10.5; 12.9; 13.9; 18.8) £0.2°

Forme 1XI (5.1; 11.6; 15.8; 18.6; 26.2) £0.2°

Forme amorphe Pic tres large

Forme hautement (9.308; 10.74; 11.643; 13.854; 15.136; 16.056; 16.686;
cristalline 17.643; 18.561; 19.186; 20.024; 20.567; 21.335; 21.595;
21.858; 22.879; 24.597; 25.051; 26.292; 31.032) +0.2°

2.6. Impuretés organiques

Comme toute substance médicamenteuse synthétisée, le valsartan peut présenter des
impuretés de synthéses et des produits de dégradations. La substance doit étre conforme
aux exigences des guidelines ICH et pharmacopées en vigueur, telles que : PE, BP et
I’USP.

En juillet 2018, I’ansm a été alertée qu’un défaut de qualité a été identifié sur de nombreux

médicaments a base de « Valsartan », commercialisés au niveau mondial.

Il a été découvert que des changements dans le procédé de fabrication de la substance
médicamenteuse « Valsartan » ont conduit a la présence des impuretés N-
nitrosodiméthylamine (NDMA) et N-nitrosodiéthylamine.

La NDMA et la NDEA appartiennent a la classe des nitrosamines et sont classées par

I’OMS comme probablement cancérogenes chez 'homme.

Découvert pour la premiere fois dans des lots de la substance médicamenteuse qui avaient
été produits par la société chinoise "Zhejiang Huahai Pharmaceutical”, il s'est avéré par la
suite que des lots d'autres fabricants (par exemple ZhejiangTianyu Pharmaceutical et
Hetero Labs, Inde) contenaient aussi de la NDMA, de ce fait, des lots des médicaments ont
été rappelés. [69, 90, 91]
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3.1 Introduction

70 % des nouvelles molécules en cours de développement et 40 % des substances actives
commercialisées sont faiblement solubles dans I’cau [3]. Nous avons effectué une synthése
bibliographique dans le but de cerner les différents travaux de recherche qui ont été
exécutés dans la thématique de notre travail. On s’est intéressé essentiellement a |

amélioration de la solubilité de la substance médicamenteuse VALSARTAN

Hywel D. Williams et al.[92], ’absorption du principe actif par le systéme digestif pour
les formes solides administrées par voie orale est la résultante de la solubilité et la

perméabilité.

Afin de palier a la solubilité limitée des substances actives appartenant a la classe Il et IV
de la classification BCS, il est recommandé de recourir a certaines méthodes qui visent a
augmenter la solubilité, et par conséquent 1’absorption des substances actives faiblement

solubles, parmi ces méthodes :

e L’incorporation d’un surfactant dans la formulation
e La complexation par des cyclodextrines

e L’ajout des co-solvants

e Laréduction de la taille de la substance active

e Lesdispersions solides

Les travaux d’ArikDahan et al.[93] visaient a étudier I’impact de la méthode sélectionnée

pour améliorer la solubilité sur la permeabilité.

L’auteur a choisi la nifedipine, substance faiblement soluble (8ug/ml) pour tester les
différentes techniques qui apportent une amélioration de la solubilité : cyclodextrines,

surfactants, co-solvants et dispersion solide amorphe

A I’issue de I’étude, Il a été conclu que toutes les méthodes testées aboutissent & une nette
augmentation de la solubilité, jusqu’a 160ug/ml (20 fois plus) et ce pour la dispersion

solide préparée par la technologie « Spray drying ».
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Cependant mis a part la dispersion solide amorphe, les autres techniques occasionnent une
chute de la perméabilité ce qui n’aboutit pas a I’amélioration attendue de 1’absorption

malgré 1’augmentation de la solubilité.

Harpreet Sandhu et al. [94], divisent les méthodes de préparation des dispersions solides
a I’échelle industrielle en méthodes basées sur 1’évaporation du solvant et méthodes basées

sur la fusion.

La technologie « Spray drying » est la méthode de choix pour 1’évaporation du solvant
alors que la technologie « Extrusion a fusion » en constitue le chef de file pour les

techniques par fusion.

Le choix de la méthode est conditionné par les propriétés physico-chimiques de la
substance médicamenteuse. Les substances qui se dégradent a faibles températures, il est

déconseillé d’opter pour les méthodes par fusion.

Avant de passer a I’échelle industrielle, il est indispensable de réaliser un screening (DSC),

des essais a I’échelle laboratoire, a échelle intermédiaire puis passer a 1’échelle industrielle.

Pour les méthodes a évaporation de solvant, Mark T et al [4]ont inventéune technique de
screening rapide appelée « Casting miniaturisé des solvants », afin de sélectionner le
solvant et le polymére qui permettront d’obtenir une dispersion solide stable pour une

longue durée, car la solubilité et la stabilité sont intimement liées.

Pour ce faire les auteurs ont travaillé sur felodipine qui appartient a la classe Il faiblement
soluble, cing solvants et sept polymeres ont été employés, les échantillons obtenus sont
conservés 1 mois et caractérisés le long de stockage par : DRX sur poudre, microscopie a

lumiere polarisée et photographie.

Cette technique présente I’avantage d’étre rapide, réalisable avec un matériel facilement
accessible, consomme peu de matieres premiéres et solvants, en plus d’étre répétable et

informative sur la stabilité.

Plus de 25 spécialités de substances faiblement solubles a base de dispersions solides sont
commercialisées actuellement dont les plus importantes sont consignées dans le tableau
suivant [96] :
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Tableau 3.1 : Produits préparées par dispersion solide [96]

Produit API BCS | Polymere Méthode Laboratoires | Classe
préparation thérapeutique

Cesamet Nabilone I PVP Evaporation | Valeant Anticancéreux

gélule par solvant

Onmelcom | Itraconazole | IV HPMC HME Merz Antifongique

primé extrusion

Advagraf Tacrolimus I HPMC Granulation | Astellas greffe

gélule humide

Norvir Ritonavir v PVP HME Abbvie Antiviral

comprimé

Noxafil Posaconazole | Il HPMC HME Merck Antifongique

comprimé

Viekira™ Ombitasvir I HPMCAS Extrusion Abbvie Antiviral

(US)

Viekirax®

(EU)

comprimé

Rezulin Troglitazone HPMC HME Pfizer Antidiabétique

comprimé

Isoptin SR | VerapamilH | 1l HPC/HPMC | HME Abbott Antihypertenseur

comprimé | Cl

P. Kanaujial et al. [97], ont répertorié les polymeres qui ont été utilisés dans la
préparation des dispersions solides : Méthyle cellulose, Hydroxypropylcellulose (HPC),
Hydroxypropyl méthyle cellulose (HPMC), HPMC acétate succinate, HPMC phthalate ,
Polyéthylene oxide (PEO), Polyéthylene glycol (PEG), Polyvinylpyrrolidone(PVP),
Polyvinyl alcool (PVA) et Poly acrylique acide.

Les copolyméres  sont: PEO-PPO-PEO triblockcopolymer (Poloxamer),
Polyvinylpyrrolidonevinyl acétate copolymer (PVP-VA), Polyvinyl alcool-Polyéthylene
glycol copolymer (PVA-PEG), Poly(méthacrylique acid-coéthyl acrylate) 1:1 (Eudragit®
L100).

Les solvants souvent employes dans les méthodes évaporation de solvant sont : Acétone,
Chloroforme, Méthanol, Meéthylene chlorure, Ethanol, Diméthyleformamide,

Diméthylesulfoxyde, Ethyleacétate,Eau.
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3.2. les principaux travaux
Des dispersions solides ont été élaborées par : évaporation de solvant et fusion.
3.2.1. Technique d’évaporation de solvant

Fernando Frizonet al.[98], ont utilis¢é des techniques d’évaporation par évaporation
rotative et par pulvérisation des solvants pour produire des dispersions solides de la
loratadine anti-allergene, un médicament de classe Il du Systeme de Classification
Biopharmaceutique.

Le porteur hydrophile (support) est le polyvinylpyrrolidone K30.

La caractérisation a €té réalisée par: Thermogravimétrie, calorimétrie a balayage
différentiel, spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier, diffraction des rayons X et
microscopie électronique a balayage.

Cette étude a montré, pour la premiere fois, que la technique de dispersion solide peut étre
utilisée pour augmenter la solubilité et donc la biodisponibilité de la loratadine. L’auteur a
conclu que les dispersions solides préparées soit par évaporation rotative, soit par sechage
par pulvérisation au solvant ont également amelioré la solubilité et les taux de dissolution

de la loratadine.
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Figure 3.1 : Profil de dissolution du loratadine, dispersion solide et mélange physique.
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Une étude sur Ticagrelor, médicament faiblement soluble de la classe IV (BCS) a été

réaliséepar Sung-Jin Kim et al. [99]

L’objectif de cette étude est d’améliorer la solubilité et la biodisponibilité de ce
médicament on utilisant la méthode d’évaporation de solvant a 1’aide d’éthanol, TPGS et
Neusilin® US2sélectionnés dans le cadre d’études de dépistage. Les résultats de la
microscopie électronique & balayage, de la calorimétrie a balayage différentiel et de la
diffraction des rayons X en poudre ont montré que la cristallinité du Ticagrelor a été
complétement transformée en une forme amorphe et maintenue dans la formulation de
dispersion solide.

A la fin la quantité libérée de la dispersion solide optimisée a été significativement
multipliée par 2,2 et 34 par rapport au mélange physique (Ticagrelor: TPGS:Neusilin® US2
= 1:2:2, w/w/w) et au produit commercial (Brilinta®), dans de ’cau distillée a 90 min,
respectivement.

La perméabilité a I’absorption a été améliorée (1,4 fois) et le rapport d’efflux a été diminué
(0,45 fois) par une formulation contenant TPGS agissant comme un inhibiteur P-gp par

rapport au médicament pur.
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Figure 3.2 : Profils de dissolution des solutions tampons TC-SD (A), TC-PM (B), SD sans
TPGS (C) et Brilinta® (D) en DW, pH 1,2 et pH 6,8 (n = 3)
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3.2.2 Technique de fusion
CLOTRIMAZOest un médicament de classe Il (BCS), peu soluble.

Une étude sur ce médicament a éteé réalisée par AshwiniMadgulkar et al.[100], dans le

but est d’améliorer le profil de dissolution. Des dispersions solides ont été préparées a

I’aide de divers sucres comme vecteurs a des rapports de poids différents par rapport a des

médicaments comme le D-mannitol, le D-fructose, le D-dextrose et le D-maltose par

méthode de fusion.

La solubilité, la vitesse de dissolution et ’activité antifongique du CTZ ont été améliorées

par la dispersion solide avec le mannitol et le fructose. La solution saturée de mannitol

augmente la solubilité de la CTZ 806 fois par rapport a la CTZ ordinaire (0,49 mg/mL). De

plus, le profil de dissolution de la CTZ a été amélioré par le mannitol SD.
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Figure 3.3 :Profils de dissolution in vitro des dispersions solides de CTZ.
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3.2.3. Valsartan

Le Valsartan est pratiquement insoluble dans 1’eau. Sa solubilité dépend du pH.

A cet effet, le Valsartan appartient a la classe 1l des BCS, est considéré comme faiblement

soluble.

12 différentes formes cristallines et amorphes sont reportées, dont la solubilité et la

stabilité différent d’une forme a une autre ;

En analysant la matiére premiére d’un laboratoire pharmaceutique, il a été constaté que le
point de fusion et le thermogramme de cette derniére sont différents que ceux

recommandés par I’'USP [80]

Yannick Guinet et al.[101],ont ceuvré pour identifier la forme cristalline du valsartan,
grade pharmaceutique commercialisé par Sigma-Aldrich, ils ont déduit apres analyse par
spectroscopie Raman et DRX que ce dernier posséde une forme faiblement cristalline qui

tend vers le domaine nanométrique appelée alors forme cristalline mésophase.

La composition qualitative de certaines spécialités de Valsartan commercialisées a travers

le monde est reportée dans le tableau suivant.

Tableau 3.2 : Produit a base du Valsartan

Spécialité Laboratoire | Composition qualitative

Tareg Novartis Cellulose microcristalline, Crospovidone, Fer jaune
oxyde, Fer rouge oxyde, Hypromellose, Macrogol
8000, Magnesium stéarate, Silice colloidale anhydre,

Titane dioxyde

ValsartanBiogaran | Biogaran alcool polyvinylique,  Cellulose  microcristalline,
Croscarmellose sel de Na, Fer jaune
oxyde, Lactose monohydrate, Leécithine, Macrogol
3350, Magnésium stéarate, Povidone K 29/32, Silice

colloidale anhydre, Talc, Titane dioxyde

ValsartanTeva Teva Silice colloidale anhydre, carboxyméthylamidon
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sodiqgue  (Type A), crospovidone, cellulose
microcristalline, amidon de mais, stéarate de
magnésium, hypromellose, macrogol, dioxyde de
titane (E171), talc, oxyde de fer jaune (E172), oxyde
de fer rouge (E172).

En testant la dissolution de trois spécialités du valsartan achetées dans des officines
pharmaceutiques par la méthode USP de dissolution, les auteurs [102] ont constaté que

seulement une spécialité répond aux normes.

Dans le cadre de I’amélioration de la solubilit¢ du Valsartan plusieurs travaux ont été
réalisés :

Afin de surmonter le probleme de la faible solubilité du Valsartan, Sapkal SB et
al.[103]ont préparé une dispersion solide en utilisant la cyclodextrinep comme polymere et
le méthanol comme solvant, par la méthode d’évaporation de solvant. Les échantillons

préparés ont été analysés par FTIR, DSC et microscopie électronique a balayage.

La solubilit¢ a été évaluée par la technique de solubilité a 1’équilibre. Une nette
augmentation de la solubilité de la dispersion solide a été constatée par rapport a la
substance active.

Cependant, les auteurs ont remarqué que plus la proportion de la cyclodextrinep dans la
dispersion est élevée, plus la solubilité et donc le profil de dissolution de la dispersion est

meilleur.

La méthode sélectionnée par Yi-Dong Yan et al.[75]est une méthode par évaporation de
solvant, plus précisément par Spray drying et dont le polymeére est le HPMC et le solvant
est I’eau avec utilisation d’un surfactant qui est le SDS, les dispersions solides préparées

sont contrblées par DRX, DSC et microscopie électronique a balayage.

Un plan d’expérience a été dressé afin de déterminer les proportions idéales du polymere et

du surfactant qui donnent la meilleure solubilité.

L’auteur a comparé le profil de dissolution de la formulation avec une spécialité
commercialisee.
La formulation a base de dispersion solide donne une solubilité 43 fois supérieure a celle

de la substance active et un meilleur profil de dissolution que la spécialité commercialisée.
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La lyophilisation a été adoptée dans le travail de Wei-Juan Xu et al [104], en utilisant
PEG 6000 ou HPMC comme polymeres et une solution aqueuse de NaOH comme solvant
et poloxamer 188 comme surfactant.

La caracterisation de la dispersion qui en résulte est caractérisée par FTIR, DRX, DSC et
microscopie électronique a balayage.

Une étude de biodisponibilité in vivo sur rat a été réalisée pour prouver 1’efficacité de la
dispersion solide.

Les dispersions solides a base de PEG 6000 présentent le meilleur profil de dissolution par
rapport a celles a base de HPMC, aussi I’ajout de poloxamer 188 améliore plus le profil de
dissolution.

Pour I’étude in vivo la dispersion a base de PEG plus poloxamer 188 a la meilleure

biodisponibilité.

DjordjeMedarevi¢ et al.[105], ont opté pour une méthode par évaporation de solvant en
I’occurrence le Rotavap sous vide, ou il a été testé plusieurs polymeres: PVP K25,

Soluplus et EudragitE100, le solvant employé est soit 1’acétone, soit 1’¢thanol absolu.

Les préparations sont analysées par plusieurs méthodes : FTIR, DSC, DRX, microscopie a
lumiere polarisée.

Cette fois I’auteur a préféré de réaliser I’étude de biodisponibilité in silico au lieu in vivo,
ou un logiciel «GastroPlus» détermine 1’échantillon qui donne la meilleure

biodisponibilité.

Au terme de cette étude, il a été déduit que, seule la dispersion a base de I’Eudragit E100 a
des proportions conduit a une amélioration significative de la solubilité et de la

biodisponibilité.

Wenhao Xu et al.[106] Pour améliorer la solubilité du valsartan, des dispersions solides
appariées ont été préparées de maniere écologique a I’aide de CaCOgs, de MGet d’un
laminoir a rouleaux.

La caractérisation a été réalisée parDSC, PXRD et IR. Les propriétés physico-chimiques
ont été étudices a 1’état solide.

Les résultats illustrés dans le tableau suivant, montrent que la solubilité duvalsartan a
augmenteé de 46 fois en dispersion solide avec le CaCOg; et de 9 fois en dispersion solide

avec la MG.
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Tableau 3.3 :Solubilité du Valsartan dispersion solide

Sample Valsyrtan concentration Salubility pH
(HFLC, gLl increase, Hmes
Walsartan (Indtsal) 0.24 3.6
CaCy (Initsal) 9.8
MG [Enditial) 1.9
YWalsartan (Indtzal)y 1.39 5.1
Mixture of valsartan, 2133 0.6 5.1
CaCOy,
(weight ratio 5/1)
Valsartan,/ Calily 11.14 459 5.1

(milling For 4 h,
weight ratio 5/1)

Walsartan ([ndtsal}) 042 4.7

Mixture of valsartan/ MG (i [ 1.9 4.7
(weight ratio 5/1)

Valsyrtan /MG 2.10 ELE 4.7
(weight ratio 5/1,
milling for 1 h)

a: L’erreur d’analyse est de 3 %.

b: Le pH a été ajusté a la valeur désirée a 1’aide d’une solution d’acide acétique ou de
NaOH

L’auteur a constaté que plus de 95 % du Valsartan présent dans les dispersions solides était
libére dans du liquide intestinal simulé.

Les essais ont montré que les dispersions solides préparées étaient également stables a

40°C par rapport au Valsartan pur.
La caractérisation a été réalisée par FTIR, SEM, DSC et DRX en poudre.

La solubilité et le taux de dissolution des dispersions solides a base du Valsartan, CaCOj; et

la MG ont été nettement augmentés( Prés de 8 a 45 fois).
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3.3 Analyse des données bibliographiques

Le recours a une technique pour améliorer la solubilité des substances actives faiblement

solubles (classe 11 et IV du BCS) semble inévitable.

La méthode choisie doit garantir I’amélioration de la solubilit¢ sans affecter la

perméabilité. A cet effet,selon Dahan et al.,la dispersion solide constitue le bon choix.

Deux techniques principales permettent de réaliser une dispersion solide, soit par
constitution d’une solution formée de la substance active, le polymeére et le solvant puis
élimination du solvant, sinon la deuxieme technique basée sur la fusion du polymere et la

substance active.

Seules les propriétés physico-chimiques de la substance active détermineront la technique
adéquate a adopter ;

Cependant avant de passer a la fabrication industrielle, il est obligatoire de faire un
screening, un essai a I’échelle laboratoire, puis a degré intermédiaire (lot pilote) et enfin la
fabrication industrielle.

Le screening doit étre rapide, avec des résultats fiables et répétables et surtout indicateur de
la stabilité. La technique « Casting miniaturisé des solvants » de Mark T et al.semble

remplir toutes les exigences.

En industrie, les technologies les plus sollicitées sont « Hot melt extrusion » qui est basée

sur la fusion et la technique « Spray drying » qui est fondée sur 1’évaporation du solvant.

Actuellement plus de 25 produits a base de dispersion solide, de substances actives
faiblement solubles appartenant soit a la classe Il ou IV existent sur le marché, sont de
toutes les classes thérapeutiques : anticancéreux , antiviraux ..etc., et dont les plus grands
laboratoires investissent de plus en plus. L'HME et le Spray drying sont les technologies

les plus citées dans leur préparation industrielle.

Le polymere sélectionné doit assurer la sécurité et satisfaire les exigences réglementaires
dans le domaine pharmaceutique. Les mémes régles s’appliquent pour les solvants qui

doivent étre facilement éliminables.
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Le Valsartan est un antihypertenseur de la famille des sartans, faiblement soluble,
appartenant a la classe 11 du BCS, d’ou une faible absorption au niveau de I’estomac.

La forme cristalline commercialisée varie d’un fabricant a I’autre, mais la forme la plus
rencontrée est la forme faiblement cristalline, voir amorphe, ceci se traduit par I’utilisation
d’un ou plusieurs polyméres dans la formulation des spécialités commercialisées afin de
stabiliser la forme amorphe ou légérement cristalline d’un c6té et augmenter la solubilité

d’un autre cOté.

Cependant plusieurs études menées a travers le monde, ont trouvé que les profils de
dissolution dans le milieu normalement favorable de pH 6.8 ne sont pas dans les normes
fixées par I’USP.

Dans le tableau ci-dessous, nous résumons les différentes études de préparation des

dispersions solides du Valsartan.

Tableau 3.4 :Valsartan en dispersion solide

Sapkal SB Yi-Dong | Wei-Juan Xu | DjordjeMedarevi¢
2018 Yana 2016 2018
2012
Méthode Evaporation Evaporation | Evaporation Evaporation
solvant solvant : solvant : solvant :
Spray Lyophilisation | Rotavap
drying
polymere Cyclodextrinep | HPMC HPMC ou | PVP K25, Soluplus
PEG6000 et EudragitE100
solvant Méthanol Eau et SDS | Solution Acétone ou éthanol
NaOH et
Poloxamer 188
Caractérisation | FTIR, DSC, | DRX, DSC, | FTIR, DSC, | FTIR, DSC, DRX,
MEB MEB MEB, DRX microscopie a
lumiere polarisée

Le premier constat est que tous les auteurs se sont dirigés vers la technique d’évaporation
de solvant, ceci peut étre justifié par les propriétés physico-chimiques qui ne tolerent pas le

recours aux méthodes par fusion.

Les polymeéres qui donnent la meilleure solubilité et la meilleure biodisponibilité sont le
PEG 6000 et Eudragit E100. L’ajout d’un surfactant est d’un grand intérét.
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Pour la caractérisation la DSC est incontournable, méme s’il faut toujours compléter par

d’autres techniques.

Les solvants les plus intéressants sont les solutions aqueuses et 1’éthanol pour la sécurité

qu’ils offrent par rapport aux autres solvants.

I1 est utile de rappeler qu’aucune spécialité de valsartan a base de dispersion solide n’a été

développée a ce jour, d’ou I’intérét d’accélérer les efforts pour obtenir un brevet.

36



CONCLUSION GENERALE

Avec l'avenement récent du criblage, le nombre de candidats médicaments peu solubles a

fortement augmenté et constitue un défit majeur lors de 1’étape de formulation.

Dans ce travail, nous allions tenter d’améliorer la solubilité de la substance médicamenteuse
VALSARTAN qui est classée comme substance hautement perméable mais faiblement
soluble dans 1’eau en utilisant la technologie de dispersion solide par la technique

d’évaporation par solvant.

Uniquement, avec la crise sanitaire de COVIDE 19 a laquelle fait face I’humanité en ce
moment et les restrictions qui en résultent, nous sommes contraints a annuler notre
expérimentation. Nous nous sommes contentés de faire une synthese des travaux de recherche
effectués dans la thématique de I’amélioration de la solubilité de substances médicamenteuses
administrée en voie orale dans le but d’optimiser leur biodisponibilité. Les résultats suggérent
que les techniques a utiliser a cette fin sont 1’évaporation par solvant et la fusion. Toutefois,

I’évaporation par solvant reste la méthode fournissant les meilleurs aboutissements.

Notre travail constitue une base d’un travail a poursuivre pour des résultats plus concluants.

Ainsi, les perspectives futures sont de continuer ce que nous avons commencé a faire.
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