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INTRODUCTION GENERALE




Introduction générale

Aujourd’hui, I’industrie pharmaceutique fait 1’objet de plusieurs études et plusieurs recherches
afin de développer de nouvelles techniques et de nouvelles approches améliorant le rendement

des médicaments en les rendant plus efficaces et plus siirs aux patients.

La manipulation de la libération du principe actif, soit par rapport a son site d’action, soit par
rapport a sa durée d’action est devenu 1’objectif principal dans la fabrication d’un médicament.
Car le développent d’une telle formulation a libération prolongée permet de diminuer plusieurs
effets secondaires en contrélant la dose de la substance active libérée et réduire le nombre de

prises quotidiennes en prolongeant le séjour du principe actif dans 1’organisme.

Dernic¢rement, il est entendu parler des polymeres biodégradables et de leurs roles remarquables
dans les applications médicales et ils ont laissé€ une trace si importante dans la modification des
technologies de libération du médicament. Ils ont prouvé leur capacité de controler la livraison
du principe actif a partir de son support en prolongeant la libération dans le temps ou méme

guidant la substance active vers sa cible d’action.

L’amidon et le chitosan, étant deux polymeres biodégradables trés abandant dans la nature, ont
recu une attention spéciale afin de les impliquer avec succes dans la fabrication des
médicaments, en exploitant le maximum leurs propriétés physico-chimiques dans la protection

du principe actif dans I’organisme et méme dans le contrdle de la libération du médicament.

Ce travail est composé¢ de deux parties principales, 1'une théorique qui se présente sous forme
de deux chapitres, le premier étant une synthése globale des systémes de délivrance des
médicaments conventionnels et ceux a libération prolongée en passant par les voies et les
formes d’administration du médicament, et le deuxiéme traitant les différents polymeéres
biodégradables les plus connus et leurs roles dans les nouvelles technologies de la libération

modifiée ainsi que leurs intéréts et défi dans le domaine pharmaceutique.

Dans cette optique, nous avons mis au point deux types de formulations : comprimé et patch
buccal a base des deux polymeéres biodégradables : amidon et chitosan respectivement. Nous
avons procédé a la caractérisation physico-chimique de ces formulations, ainsi que des tests de
dissolution dans le but de prouver que ces deux macromolécules ont joué¢ un role sur la

modification de la libération du principe actif a partir de sa matrice.



Le test de dissolution est le test considéré comme principal pour déterminer la vitesse de la
libération du principe actif a partir de son support dans des différents milieux a pH différents
(pH = 1,2 par simulation au pH de I’estomac, pH = 6,8 par simulation au pH des intestins) pour
les comprimés et un milieu basique pour les patchs par simulation au pH de la muqueuse

buccale.

Plusieurs formulations de comprimés et de patchs de diclofénac sodique ont été préparées afin
de démontrer et déterminer 1’effet du changement du polymere et de sa concentration dans les

profils de la dissolution et 1’analyse cinétique.



PARTIE THEORIQUE




CHAPITRE I : LES SYSTEMES DE
DELIVRANCE DES
MEDICAMENTS.




Chapitre I : Les systemes de délivrance des médicaments.

La majorité des médicaments conventionnels destinés a étre administrés par voie orale, tels que
les comprimés et les capsules, sont formulés de manicre que le principe actif (PA) soit libéré
immédiatement apreés administration, ¢’est-a-dire obtenir une action thérapeutique dans un bref
délai ce qui est recherché pour soulager le malade. Dans cette formulation classique, aucun
effort n’est fait pour modifier le taux et/ou la durée de la libération de la substance active, qui
est parfois souhaité afin d’augmenter la stabilité, la sécurité et l'efficacit¢ du médicament,
améliorer le résultat thérapeutique du traitement médicamenteux par prolongation de la durée

d’action du médicament et / ou augmenter la conformité et la commodité du patient.

Et pour atteindre cet objectif, les systémes de délivrance de médicaments ont fait 1’objet de

plusieurs recherches et études afin d’étre développés [1].

IV. Définition :

De son expression Anglaise (Drug Delivery System « DDS ») qui est utilisée souvent pour
référer a la maniére dont le médicament libére et délivre le principe actif dans le corps ou plus

spécifiquement dans I’organe cible, tissu, cellule ou méme ainsi une organelle cellulaire.

Le systeme de délivrance de médicaments (SDM) est le processus d’administration d’une
substance thérapeutique par I’'une des différentes voies d’administration afin d’obtenir un effet
thérapeutique chez les humains ou les animaux. Les points les plus critiques dans ce domaine
sont ’amélioration de I’efficacité et de la sécurité des médicaments. Le SDM se concentre
spécifiquement sur le développement de la thérapie cible, c’est-a-dire que les médicaments ne
libéreront leurs substances actives que dans la zone cible du corps, de sorte que dans ce cas, le

médicament libéré dans un délai déterminé sera principalement contrdlé par sa formulation [2].

V.Les systémes de délivrance de médicaments a libération
prolongée[1] :

Le médicament introduit dans le corps dans le but d’obtenir une action thérapeutique, peut étre

libéré immédiatement (forme conventionnelle) ou bien sa libération subit des modifications

dans le taux, lieu et/ou la durée ce qui induit une forme a libération modifiée a laquelle

appartiennent les formes a libération prolongée.



Chapitre I : Les systemes de délivrance des médicaments.

Le terme « médicament a libération modifiée » est utilisé pour décrire les médicaments dont la
libération du principe actif ne survient qu'a un certain temps apres 1'administration ou pendant

une période prolongée ou a une cible spécifique dans le corps.

I1.1. Définition :

Les systémes a libération prolongée permettent de libérer le principe actif pendant des périodes
prolongées ce qui induit une durée d’absorption plus longue afin de maintenir la substance
active de demi-vie relativement courte, a concentration plasmatique constante et/ou diminuer

le nombre de prises journaliéres.

Le systéme matriciel est largement utilisé dans le but de la libération prolongée. C'est le systéme
de libération qui prolonge et contrdle la libération du médicament dissous ou dispersé. En fait,
une matrice est définie comme un composite bien mélangé d'un ou plusieurs PAs avec un agent

gélifiant, c'est-a-dire des polymeéres hydrophiles [3].

La Figure 01 montre une comparaison entre le profil de libération immédiate et celui de

libération prolongée.

Libération

concentration immédiate

Libération
prolongée

Seuil Toxique

Seuil Thérapeutique

v

temps

Figure 01. Représentation des profils de libération : immédiate et prolongée d’un
principe actif [1].



Chapitre I : Les systemes de délivrance des médicaments.

I1.2. Différents types de matrices :
Les formulations matricielles sont définies comme un ou plusieurs PAs incorporés dans des
excipients insolubles afin d'obtenir une libération par diffusion continue du médicament a

partir du noyau de la matrice inerte.
Les systémes matriciels peuvent €tre divis€s en trois types :

e Les matrices inertes.

e Les matrices hydrophiles.

e Les matrices érodables.

I1.2.1. Les matrices inertes :

Probablement, la méthode la plus simple pour obtenir une libération prolongée d'un médicament
a partir d'une forme orale est l'incorporation d'un PA dans une matrice inerte Figure 02. Ici
inerte signifie ne pas interagir avec les fluides biologiques. La principale raison de sa popularité
est que la libération de substance active a partir de comprimés a matrice plastique est
indépendante de 1'état et des conditions de suc digestif, ce qui peut présenter une grande
variabilité inter et intra-patient (pH, viscosité). Pendant son transit a travers le tractus gastro-
intestinal (GI), le comprimé de la matrice poreuse ne se désintégre pas comme des comprimés
classiques, mais reste intact et le squelette peut étre récupéré dans les excréments. Les matériaux
utilisés dans la préparation de ces matrices inertes sont principalement des polymeéres

(insolubles) et des composés lipophiles.

e

une structure la structure o .
tridimensionnelle shydrate et permet 1—2:“'“ I;ip‘:.e.? Eb.?ft Slfbﬁ.lsm
"enferme” le PA dans la libération T o =

g i peu pres mtacte. Elle sera
un réseau complexe progressive du PA

évacuée par voie naturelle.

Figure 02. Schéma de la libération a partir d’une matrice inerte [4].

I1.2.2. Les matrices hydrophiles :
Les systémes matriciels hydrophiles ou gonflables formant un gel sont des systémes homogénes
ou hétérogenes dans lesquels le médicament est dispersé dans un polymeére hydrophile gonflable

Figure 03. Ces systemes ont ¢té largement étudiés par les chercheurs puisqu'ils offrent la



Chapitre I : Les systemes de délivrance des médicaments.

possibilité d'obtenir une livraison constante de médicaments sur une longue période de temps.

La libération de médicament est fonction des caractéristiques du polymeére.

Matrice hydrophile

»

Comprimé a Formation d'un Dislocation du mucus et
l'ingestion "mucus” libération progressive
du ou des PA.

Figure 03. Schéma de la libération a partir d’une matrice hydrophile [4].

I1.2.3. Les matrices érodables :
Les polymeres érodables tels que les polyanhydrides offrent une autre plate-forme matérielle
intéressante pour la libération de médicament a ordre nul. En choisissant la composition droite
du polymere, 1'épaisseur de la couche de gel peut rester constante avec le temps, ce qui donne

un taux de libération constant jusqu'a épuisement du médicament.

(= Sz ) 1-,.[._:'-:5;--.:-:‘_‘_5.'
Formation d'un Erosion progressive de
a l'ingestion. "acus” I'ensemble (sans
dislocation)

Figure 04. Schéma de la libération a partir d’une matrice érodable [4].

I1.3. Les facteurs influencant la formulation d’une forme a libération
prolongée [5]:

La performance d'un médicament dans son mode de libération a partir de la forme

pharmaceutique ainsi que dans le corps est une fonction de ses propriétés.

Les propriétés du PA ne déterminent pas seulement la forme a libération prolongée appropriée,

mais aussi la voie d'administration. Surtout avec la voie orale, en dehors de la libération, le

phénomene d'absorption est également 1'une des propriétés fonctionnelles du médicament.
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I1.3.1. Les propriétés physico-chimiques du PA :

e Solubilité dans I’eau :

En général, les extrémes de la solubilité¢ dans 1'eau du PA ne sont pas souhaitables pour la
formulation dans un produit a libération prolongée. Un médicament avec une trés faible
solubilité et un taux de dissolution lente, affichera une absorption limitée en dissolution et
maintiendra u taux de médicament intrinséquement constant dans le sang. Dans la plupart des
cas, la formulation d'un tel médicament dans un systéme a libération prolongée est redondante.
Pour un médicament avec une solubilité trés élevée et un taux de dissolution rapide, il est
souvent difficile de diminuer son taux de dissolution et de ralentir son absorption. La plupart
des médicaments solubles dans 1'eau ont tendance a se libérer du transporteur facilement. La
limite inférieure pour la solubilit¢ du composé peut étre considérée comme 0,1 mg/ml. Par
conséquent, le systéme de diffusion sera un choix médiocre pour les médicaments légerement

solubles car la force motrice de diffusion et la concentration en solution seront faibles.

e Le coefficient de partage :

I1 influence non seulement la pénétration d'un PA a travers les membranes biologiques, mais
aussi sa diffusion a partir de sa forme galénique. Les PAs ayant un coefficient de partage
extrémement €levé (c’est-a-dire tres solubles dans 1’huile) pénétrent facilement les membranes
mais ne peuvent plus avancer, tandis que les médicaments ayant une solubilité aqueuse trés
¢levée (c'est-a-dire des coefficients de partage huile/eau peu élevés) ne peuvent pas facilement

pénétrer dans les membranes.

Un coefficient de partage optimal est nécessaire pour donner un flux optimal pour la
perméabilité a travers les membranes biologiques. Les PAs avec un coefficient de partage
extrémement supérieur ou inférieur a la valeur optimale ne peuvent pas, en général, étre congus

dans des formulations a libération prolongée.

e La stabilité du PA :

Les médicaments administrés par voie orale sont sensibles a la fois a I'hydrolyse acide et a la
dégradation enzymatique. Pour les médicaments qui sont instables dans I'estomac, le support
du PA le plus appropri¢ serait celui qui libére son contenu dans 1'intestin. Les médicaments qui
sont instables dans l'intestin, le support approprié¢ serait celui qui libére le médicament dans
I'estomac. (Formes flottantes). La plupart des systémes de libération actuellement en usage

diffusent leur contenu sur tout le cours du transit du tractus GI. Les médicaments présentant des
10
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problémes de stabilité¢ importants dans une zone particuliere du tractus GI sont moins appropri€s
pour la formulation dans des systémes a libération prolongée. Les systémes de livraison qui
restent localisés dans une certaine zone du tractus GI et qui servent de réservoirs a la libération
de médicaments sont beaucoup plus avantageux pour les médicaments qui possédent des
problémes de stabilité et de biodisponibilité. Pour obtenir une meilleure biodisponibilité et une
libération prolongée de médicaments instables dans l'intestin gréle, une voie d'administration

différente devrait étre choisie par exemple, voie sublinguale pour la nitroglycérine.

e Liaison aux protéines :

Plusieurs médicaments se lient aux protéines plasmatiques qui, a leur tour, ont un effet sur la
durée d'action du médicament. La distribution du médicament li¢ dans l'espace extravasculaire
est régie par un processus d'équilibre de la dissociation du médicament par la protéine. Le
complexe médicament-protéine peut servir en tant que réservoir pour obtenir une libération
prolongée dans les tissus extravasculaires, et de tels médicaments ne requieérent généralement
pas de forme a libération prolongée. En général, les composés chargés ont une plus grande
tendance a se lier a la protéine que les composés non chargés, en raison des effets
¢lectrostatiques. La présence d'un fragment hydrophobe sur la molécule de médicament

augmente ¢galement son potentiel de liaison.

e Taille moléculaire et diffusivité :

Le médicament doit se diffuser a travers une variété de membranes biologiques pendant son
parcours dans le corps. Les médicaments dans de nombreux systémes a libération prolongée
doivent se diffuser a travers une membrane ou une matrice polymeére utilisée pour controler leur
cinétique de libération. La capacit¢ du médicament a diffuser a travers les membranes est

fonction de sa diffusivité.

En général, plus le milieu est dense, plus la diffusivité est basse pour les médicaments de poids
moléculaire intermédiaire (150 a 400). Les diffusivités a travers des polymeéres souples sont
typiquement de l'ordre de 10.8cm?/sec pour les médicaments dont le poids moléculaire est
supérieur a 500 et que les médicaments a base de polymeres devraient afficher une cinétique de

libération tres lente.

11
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I1.3.2. Les propriétés biologiques du principe actif :
e Absorption :

Le taux, la durée et I'uniformité de I'absorption d'un médicament sont des facteurs importants
dans la formulation a libération prolongée. Le taux d'absorption rapide du médicament par
rapport a sa libération est essentiel. Par conséquent, les médicaments absorbés lentement sont
difficiles a formuler dans des systémes a libération prolongée. La durée et 1'uniformité de
I'absorption d'un médicament affectent sa biodisponibilité, mais elles ne sont pas des facteurs

prohibitifs de sa formulation dans un systéme a libération prolongée.

e Distribution :

Les deux parametres suivants sont utilisés pour décrire les caractéristiques de distribution d'un
médicament : Volume de distribution apparent (Vq) et Ratio de la concentration de médicament
dans le tissu a celle du plasma a I'état stationnaire (rapport T/P). Le Vg4 est simplement une
constante de proportionnalité qui relie la concentration de médicament dans le sang ou le plasma
a la quantité totale du médicament dans le corps. Il peut également influencer la cinétique

d'élimination d'un médicament.

e Meétabolisme :

Le métabolisme d'un médicament se reflete dans le taux d'élimination constant d'un médicament
ou par l'apparition de métabolites dans le sang/l'urine. Il existe deux facteurs associés au
métabolisme de certains médicaments, qui présentent des problémes pour leur utilisation dans
les systémes a libération prolongée : Capacité du médicament a induire ou a inhiber la
dégradation enzymatique, cela peut entrainer un taux sanguin de médicament fluctuant lors
d'une administration chronique et Fluctuation du taux sanguin de médicament en raison du

métabolisme intestinal et/ou de 1'effet du premier passage hépatique.

e FElimination et demi-vie biologique :

La demi-vie biologique et la durée d'action d'un médicament jouent évidemment un role majeur
dans le processus de conception d'un médicament pour la libération prolongée.
Les médicaments a demi-vie courte nécessitent un dosage fréquent afin de minimiser les
fluctuations des taux sanguins. Par conséquent, des formes a libération prolongée semblent trés
souhaitables pour de tels médicaments. Il existe une relation entre la dose diffusée a partir d’une

forme a libération prolongée et la dose diffusée a partir de médicament a libération immédiate

12
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en fonction de la demi-vie biologique et de la durée d’action prévue.
En général, un médicament avec une demi-vie de moins de 2 heures, devrait étre administré par
perfusion intraveineuse continue. Un médicament avec une longue demi-vie est administré a
des intervalles de temps plus importants et il est donc moins nécessaire de disposer d'un systéme
de libération prolongée. Un médicament avec une demi-vie de plus de 8 heures ne devrait pas

étre congu pour obtenir une libération prolongge.

e Effets secondaires et marge de sécurité :

Pour certains médicaments, il est dit que l'incidence des effets secondaires, en plus de la toxicité,
sont liée a leur concentration plasmatique. Le systéme de libération prolongée peut minimiser

les effets secondaires en contrdlant sa concentration plasmatique.

Les mesures de la marge de sécurité d'un médicament est son index thérapeutique (IT).

IT = 2550 1
DEsg

DLso: 1a dose 1étale 50.
DEso: 1a dose efficace 50.

Pour les médicaments trés puissants dont la plage de concentration thérapeutique est étroite, la
valeur de I'IT est faible. En général, plus la valeur de I’IT est ¢élevée, plus le médicament est
sans danger pour le patient. Les médicaments avec de trés petites valeurs de I’IT ne font pas
habituellement des produits de choix pour la formulation en formes a libération prolongée

principalement en raison de la limitation technologique du contrdle précis des taux de libération.

e Dose active administrée :

Le systeéme a libération prolongée contient une plus grande quantit¢ de médicament qu'une
forme conventionnelle correspondante. Pour les médicaments nécessitant de grandes doses
conventionnelles, la dose contenue peut €tre si importante pour étre impraticable ou

inacceptable.

11.4. Avantages et inconvénients des formes a libération prolongée
[S]
I1.4.1. Intéréts :

» Amélioration de la conformité et la commodité du patient.

13
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* Réduction de la fréquence de prises quotidiennes.

* Réduction des fluctuations des niveaux de médicaments en circulation.
* Effet plus uniforme et plus homogéne.

» emploi d’une quantité précise de la dose totale du principe actif qui :

- Minimise ou élimine les effets secondaires locaux.

- Minimise ou ¢limine les effets secondaires systémiques.

- Minimise I'accumulation de médicament avec un dosage chronique.

- Obtient moins de potentialisation ou de réduction de 'activité de médicament a usage
chronique.

- La marge de sécurité d’'un médicament a index thérapeutique étroit est augmentée par
une conception techniquement excellente de la formulation pharmaceutique.

L'amélioration de I’efficacité du traitement est assurée par :
« cure, amélioration ou controle de 1’état.

» Utilisation d’un effet spécifique par exemple, Aspirine sous forme a libération prolongée pour

le soulagement matinale de l'arthrite.

* Amélioration de la biodisponibilité de certains médicaments.

* Le temps de soins est réduit.

* la possibilité d’un traitement continu pendant la période nocturne.

* Le temps de vie du PA augmente dans les formulations a libération prolongée. Les particules
du médicament sont revétues de matrice ou le produit entier est revétu d'une matrice qui, avec
sa fonction principale d'action soutenue, évite l'exposition de médicaments instables a

I'environnement et le rend stable.

I1.4.2. Limites :
* Si le médicament nécessite un changement immédiat pendant la thérapie ou si un effet
indésirable important est noté et qu'une résiliation rapide du traitement est nécessaire, la

libération prolongée ne permet pas une interruption immédiate du traitement.

* Des processus et des équipements plus coliteux sont nécessaires dans la fabrication des SDM

a libération prolongée.
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* Le médecin a moins de souplesse dans I'ajustement de la posologie car il est fixé par la

conception de la forme pharmaceutique.

*Risque de déversement de dose, habituellement les SDM a libération prolongée contient une
quantité de médicament qui est 3-4 fois supérieure a celle des formulations classiques. Parfois,

cette grande quantité de médicament peut étre rapidement libérée, ce qui entraine une toxicité.

* Une diminution de l'absorption des médicaments peut retarder l'apparition de 1'action comme

par exemple, l'effet de certains aliments sur l'absorption des médicaments.
* La cinétique peut différer nettement d'une formulation a libération prolongée a une autre.

* Augmentation du potentiel de premier passage. Pour le SDM a libération prolongée oral, la

libération efficace du médicament est influencée et limitée par le temps de résidence GI.

* Les médicaments qui sont influencés par les enzymes de I'intestin subissent une grave rupture

enzymatique alors que le médicament reste dans le corps pendant plus longtemps.

* En cas de défaillance accidentelle du produit, 1'antidote efficace peut étre difficile a utiliser.

III. Les différentes voies d’administration et formes galéniques :

Il existe plusieurs voies différentes de 1'administration de médicaments et une grande variété de

formes galéniques adaptées a chacune d’elles [6].

Choisir un médicament pour traiter un état clinique est souvent une décision qualitative. Cela
dépend du mécanisme d’action du médicament et du but de l'intervention thérapeutique.
Toutefois, la quantité d'un médicament et le taux auquel le médicament atteint le site cible (qu'il
s'agisse de la surface du corps ou de l'intérieur du corps) dépendent en partie de la voie utilisée
pour administrer le médicament. Le choix de cette voie a son tour dépend de divers facteurs liés
aux préoccupations thérapeutiques et aux propriétés médicamenteuses. Par conséquent, le choix

correct de 1'itinéraire peut étre le début d'une intervention thérapeutique réussie [7].

III.1.  Les voies d’administration [7] :

Le terme « voie d’administration » fait référence au point de départ de l'introduction du

médicament dans le corps jusqu'a l'endroit ou il agit sur I'organe ou le systéme cible.
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Les médicaments varient ¢également considérablement dans leurs propriétés
pharmacocinétiques individuelles. Par conséquent, la voie par laquelle un médicament
spécifique est administré a un patient dépend d'un certain nombre de facteurs, en particulier la
nature du médicament, sa pharmacocinétique et la nature et I'urgence de 1'état de santé. Bien
que de multiples variantes existent, les principales voies d'administration de médicaments sont
: orale, cutanée, transmuqueuse et parentérale, qui est encore divisée en voies sous-cutanées,

intramusculaires, intradermique et intraveineuse comme le montre Tableau 1.

Tableau 1. Classification des différentes voies d’administration [8].

La voie orale

La voie parentérale : Voie intradermique.
Voie sous-cutanée.
Voie intramusculaire.

Voie intraveineuse.

La voie transmuqueuse : Voie sublinguale.
Voie rectale.
Voie vaginale.
Voie oculaire.

Voie pulmonaire

La voie cutanée

II.1.1. La voie orale [6] :
I11.1.1.1. Définition :

La voie per os est communément appelée voie orale. Cela signifie que le médicament est
administré par la bouche et avalé pour atteindre 1'estomac. Il doit subir une dissolution dans
I'estomac, l'absorption dans I'estomac ou l'intestin gréle, l'activation dans le foie et la

distribution au tissu avant qu'il n'exerce son effet thérapeutique.

II1.1.1.2. Avantages :

~~~~~

e [lIs se résument dans sa siireté, sa pratique et sa facilité a étre tolérée par le patient. En
outre, les médicaments sont généralement moins coliteux et sont disponibles sous
formes pharmaceutiques a libération prolongée.

e Les comprimés a libération prolongée offrent une longue durée d'action et, dans certains
cas, moins d'effets secondaires.
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e Les solutions liquides et les suspensions sont utiles chez les patients qui ont de la
difficulté a avaler. Ils fonctionnent également plus rapidement que les comprimés et les
capsules car ils sont déja sous forme liquide et préts a étre absorbés.

II1.1.1.3. Inconvénients :

e [Is comprennent un délai entre I'administration du médicament et le déclenchement de
l'action, l'interférence éventuelle des aliments et d'autres médicaments avec 1'absorption
du médicament et la dégradation possible du médicament par les fluides gastro-
intestinaux.

e Les effets secondaires qui se produisent avec les médicaments a libération prolongée
prennent également plus de temps a diminuer.

e Les formes liquides ont parfois un gott désagréable, ce qui peut rendre la complicité
plus difficile.

e Les patients qui souffrent de nausées ou de vomissements ou qui sont sédatifs ou
incapables d'avaler ne doivent pas prendre de médicaments par voie orale.

I1.1.2. La voie buccale et la voie sublinguale :

I11.1.2.1. Définition [6]:
Les muqueuses de la cavité buccale présentent une surface d'absorption trés vascularisée. Les
médicaments liposolubles peuvent étre rapidement et directement absorbés dans la circulation
systémique, car le retour veineux au coeur se fait via la veine cave supérieure, en passant par la
veine porte hépatique. L'administration buccale implique la pulvérisation ou le placement de la
formulation du médicament entre la joue et les gencives. Pour l'administration de médicament
sublingual, la formulation est placée sous la langue. Les médicaments administrés par ces voies
doivent étre solubles dans la salive et devraient €tre actifs a trés petites concentrations. Certains

comprimés peuvent ¢galement étre dissous sublingualement aprés avoir été¢ machés.

II1.1.2.2. Avantages [9] :
* Facilité d'administration aux patients qui refusent d'avaler un comprimé, comme des patients

pédiatriques, gériatriques et psychiatriques.

* Commodité dans l'administration de médicaments et dosage précis par rapport aux

formulations liquides.

* L'eau n'est pas nécessaire pour déglutir le médicament, ce qui est une caractéristique pratique

pour les patients qui voyagent et n'ont pas un accés immédiat a l'eau.

* La dissolution et I’absorption du médicament sont rapides qui entraineront un déclenchement

rapide de l'action.
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* Certains médicaments sont absorbés par la bouche, le pharynx et I'eesophage alors que la salive

descend dans I'estomac, dans de tels cas, la biodisponibilité des médicaments augmente.

* Elle offre des avantages de formulations liquides sous la forme d'une formulation de dosage

solide.

» L'absorption pré-gastrique peut entrainer une biodisponibilité améliorée et, grace a une
réduction du dosage, une amélioration de la performance clinique grace a une réduction des

effets indésirables.

I11.1.2.3. Inconvénients [9] :
['administration sublinguale prive le patient de manger, de boire ou méme ainsi de parler, ce

qui crée un gene pour ce dernier.

* Les médicaments sublinguaux ne peuvent étre utilisés lorsqu'un patient n'est pas coopératif ou

inconscient.

* Le patient ne doit pas fumer en prenant des médicaments sublinguaux, car le tabagisme
provoque une vasoconstriction des vaisseaux sanguins. Cela réduira l'absorption du

médicament.

III.2.  Les formes galéniques [10] :
La forme galénique détermine l'apparence physique des préparations pharmaceutiques finales.
Elle peut avoir un impact significatif sur les caractéristiques de la substance active. Elle est
constituée d'un mélange du PA du médicament et d’autres composants (excipients
pharmaceutiques : des composants sans action pharmacologique mais nécessaires a la
fabrication, a ’administration ou a la conservation du médicament). Il peut y avoir un ou
plusieurs principes actifs. La forme pharmaceutique est un systéme d'administration de
médicaments formé par le traitement technologique (formulation de médicaments). Elle doit
refléter les intentions thérapeutiques, la voie d'administration, la dose, etc. Il existe plusieurs
formes galéniques tels que les comprimés, les sirops, les suppositoires, les pommades, les

patchs, les émulsions, les collyres, etc.

Les formes galéniques et leurs voies appropriées sont illustrées sur la Figure 05.
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[Délivrance oculaire
- Gouttes, Bioadhésifs.

Délivrance intraveineuse

[Délivrance buccale
- Mucoadhésifs.

- Injection.

Délivrance intramusculaire
- Dépét.

[Délivrance sublinguale
- Comprimés.

Délivrance sous-cutanée
- Dépé6t, Implant.

[Délivrance orale

- Capsule, Comprimés.

Délivrance transdermique
- Patchs, crémes.

Délivrance pulmonaire
- Aérosols.

Délivrance rectale.
- Suppositoires.

Figure 05. Les différentes formes galéniques et leurs voies appropriées [11].

I11.2.1.

Les patchs/Films :

Les patchs buccaux Figure 06 se composent de deux surfaces, avec une solution aqueuse du

polymeére adhésif qui est coulé sur une feuille de support imperméable, qui est ensuite découpée

dans la forme ovale requise. Le film qui est appliqué a la muqueuse buccale peut étre retenu en

place pendant au moins 12 heures méme s'il est confronté a des fluides.

« film de deux surfaces

Le PA se trouve surla
surface mucoadhésive.

* La surface de support facilite
le flux unidirectionneldu PA

== —

SE DISSOUT

—_— DELIVRE

J
Adhére a la muqueuse ) ) )
* buccale en moins de 5 . L'absorption rapide du
secondes. PA. i
« Comlétement dissout en - Forfngle pour
15-30 min. optimiser la délivrance

via la muqueuse

Figure 06. Le patch buccal [12].

II1.2.1.1. Avantages [13] :

* Par administration buccale, le médicament gagne l'entrée directe dans la circulation

systémique, contournant ainsi l'effet du premier passage. On évite le contact avec les fluides

digestifs du tractus gastro-intestinal qui pourrait ne pas convenir a la stabilit¢ de nombreux

médicaments comme l'insuline ou d'autres protéines, peptides et stéroides. En outre, le taux

d'absorption du médicament n'est pas influencé par le taux de vidange alimentaire ou gastrique.
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* La zone de membrane buccale est suffisamment grande pour permettre la mise en place d'un
systéme de distribution a différentes occasions, en outre ; il existe deux zones de membranes
buccales par bouche, ce qui permettrait de placer les systémes buccaux de délivrance de

médicaments, alternativement sur les membranes buccales gauche et droite.

* Le patch buccal a été bien connu pour sa bonne accessibilité aux membranes qui bordent la

cavité buccale, ce qui rend I'application de la cavité buccale, indolore et confortable.

* Les patients peuvent contrdler la période d'administration ou mettre fin a la délivrance du
médicament en cas d'urgence. Les nouvelles formes buccales présentent une meilleure

compliance du patient.

I11.2.1.2. Inconvénients [13] :

* Dilution ou perte du médicament due a la sécrétion constante de la salive

111.2.2. Les comprimés [14] :
Les comprimés sont des formes pharmaceutiques solides généralement obtenues par

compression de poudres ou de granulés.

Les comprimés contiennent un ou plusieurs substances actives. Ils peuvent contenir des
excipients tels que des diluants, des liants, des agents désintégrants, des agents de glissement,
des lubrifiants, des substances capables de modifier le comportement des formes
pharmaceutiques et les ingrédients actifs dans le tractus gastro-intestinal, les matieres
colorantes autorisées par l'autorité nationale ou régionale compétente, et des substances
aromatisantes. Lorsque de tels excipients sont utilisés, il faut veiller a ce qu'ils n'affectent pas
négativement la stabilité, le taux de dissolution, la biodisponibilité, la sécurité ou l'efficacité du

principe actif, il ne doit pas y avoir d'incompatibilité entre I'un des composants du comprimé.

Les comprimés sont des préparations a dose unique destinées a 1'administration par voie orale.
Certains sont destinés a étre avalés entiers, certains apres avoir ét€ machés et certains apres
avoir ¢té écrasés, certains sont destinés a étre dissous ou dispersés dans 1'eau avant d'étre pris

et certains sont destinés a étre retenus dans la bouche ou le principe actif se libére.

I11.2.2.1. Avantages :

* Emploi facile : solidité suffisante pour le transport et le conditionnement, faciles a avaler
* Dosage précis
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* Forme seche : bonne conservation

* Prix de revient bas car fabrication industrielle a grande échelle
* Possibilité¢ de masquer complétement la saveur par I’enrobage.
* Possibilité de controler la libération du principe actif.

I11.2.2.2. Inconvénients :
* Si le délitement n’est pas rapidement assuré, il y a un risque pour la muqueuse digestive
* La mise au point est délicate
* Pas de principe actif liquide

* Nécessité d’utiliser de nombreux excipients qui peuvent présenter des effets secondaires.
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- T s F -
~ -
e -l \ A
‘-! - .y
-
Y - "

Figure 07. Comprimés [15].
Par conséquent, Les médicaments peuvent étre administrés par plusieurs voies différentes. Bien
que la voie orale soit plus fréquente, ce n'est peut-Etre pas toujours la plus convenable ou
pratique. Les médicaments peuvent €tre administrés via n'importe quel orifice du corps, a

travers la peau, ou une ouverture artificielle [16].

Ce chapitre montre que les systemes a libération prolongée comprennent tout systéme
d'administration de médicaments qui permet une libération lente de PA sur une longue période
de temps. La voie d'administration orale pour le syst¢tme de délivrance de médicaments a
libération prolongée a regu plus d'attention en raison de sa plus grande flexibilité, de sa
fréquence de dosage réduite et de sa meilleure conformité aux patients. Les SDM a libération
prolongée offrent une variété d'opportunités telles que la protection du PA, une meilleure
capacité de traitement, une biodisponibilité améliorée, une diminution de la fréquence de

dosage, une amélioration de la stabilité du PA, une réduction du taux de dissolution et une
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Chapitre I : Les systemes de délivrance des médicaments.

facilitation de la manipulation. Le développement de formes galéniques orales a libération
prolongée est bénéfique pour une thérapie optimale en ce qui concerne l'efficacité, la sécurité

et la conformité du patient [17].
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Chapitre II : Les polymeéres.

Les polymeéres sont devenus une partie intégrante des systeémes de délivrance des médicaments
en raison de leurs propriétés pharmacocinétiques améliorées. Ils possédent un meilleur temps
de circulation que les petites molécules de médicaments conventionnelles ainsi ils ciblent les
tissus plus spécifiquement. L’ utilisation massive de polymeres a été observée dans le domaine
des polymeres thérapeutiques. Les polymeres présents dans des systémes de délivrance de
médicaments a base de réservoir ont montré des progres immenses sous forme d’hydrogels et

liposomes.

Les systémes de délivrance de médicaments basés sur la diffusion et les systémes de délivrance
de médicaments activés par solvant sont les autres domaines explorés pour I'utilisation des
polymeres. Dans les systemes de délivrance des médicaments basés sur diffusion, le
médicament est dissout dans un systeme non gonflable ou une matrice entierement gonflée qui
ne se décompose pas pendant son temps d’activation. Les systémes activés par solvant comme
les hydrogels gonflent et libérent le médicament lorsqu’il est exposé a un environnement

aqueux. Ils sont de nature hydrophile.

Les polymeéres biocompatibles offrent un passage sir pour la délivrance de médicament en
raison de leur architecture moléculaire bien congue selon les transitions dans les mécanismes
sous-jacents au processus biologique. La rupture des polymeres biodégradables en raison du
clivage de liaisons covalentes entre eux et les polymeres bio-érodables provoquent 1’érosion du
polymere en raison de la dissolution des chaines de liaison sans provoquer aucun changement

de structure chimique de la molécule.

Les polymeres servant de vecteur de médicament doivent étre hydrosolubles, non toxiques et
non immunogenes. Ils fonctionnent passivement pour minimiser la dégradation des
médicaments et améliorer le temps de circulation. Un autre probléme important se pose, qui est
I’excrétion efficace du médicament. Lorsque le polymeére est dégradable, les composants issus
de la dégradation doivent étre tels qu’ils soient, au-dessous du seuil rénal, non toxiques et ne
devraient pas produire de réponse immunitaire. Les polymeéres imitant des systémes biologiques
répondent au stimulus externe tel que le changement de pH ou de température et par conséquent
leurs propriétés telles que la solubilité, 1’équilibre hydrophobe/hydrophile, la libération de

biomolécule (métabolites) et la conformation sont altérées [18].

24



Chapitre II : Les polymeéres.

I. Les polyméres :

I.1. Définition :
Polymere (du grec : polus, plusieurs et meros, partie) [19], appelé ainsi macromolécule, est

comme 1’indique son nom, une substance constituée de la répétition, un grand nombre de fois,
d’une ou de plusieurs unités fondamentales qui sont les « monomeres », appelés également «
motifs monomeres », ces derniers sont reliés par des liaisons primaires dites covalentes [20, 21,

22].

Monomere, étant 1’¢lément de base des polymeres, est une petite particule, de masse
moléculaire faible, ayant la possibilité de réagir avec d’autres petites molécules pour aboutir a
la constitution de polymeére. Cette réaction qui leur permet de se lier entre elles, est appelée «

polymérisation » [23].

I.2. Classification des polymeres :

I.2.1. Selon Porigine :

e Les polymeres naturels : Ce sont ceux dont la source est végétale ou animale, comme par
exemple, les polysaccharides comme ’amidon et le chitosan et les protéines tels que la
gélatine et le gluten.

e Les polymeéres artificiels : Ce sont ceux résultant de la transformation chimique d’un
polymeére d’origine naturelle, exemple, la cellulose microcristalline dont le polymére de
base est la cellulose.

e Les polymeéres synthétiques: Tels que les maticres plastiques, les élastoméres et les
adhésifs [24].

1.2.2. Selon la structure chimique :

e Les homopolymeres : Les motifs monomeres constituant le polymere peuvent éEtre
identiques, ce qui conduit a la formation d’un « homopolymére ».

e Les copolyméres : Les éléments de base servant a la formation de macromolécule, peuvent
étre de sortes différentes, ce qui aboutit a un produit final appelé « copolymere » [23, 24].
On peut distinguer plusieurs familles, comme : le mode statistique, alterné, séquencé et
greffé [22].

I.2.3. Selon architecture :
Les polymeéres présentent une diversité architecturale, et selon leurs architectures, quatre
catégories sont distinguées : les polymeres linéaires, les polymeéres ramifiés, les polymeres

réticulés et les polymeéres dendritiques.

25



Chapitre II : Les polymeéres.

e Les polyméres linéaires : Les macromolécules dont I’unité constitutive est le monomere,
se lient entre elles par des liaisons secondaires qui sont des ponts hydrogeéne ou des liaisons
de Van Der Waals. Ces liaisons conférent au matériau un comportement solide.

Une température ¢élevée entraine la rupture de ces liaisons secondaires, menant a
I’écoulement du matériau, de ce fait, il présente un comportement d’un liquide visqueux.

Cette température est dite, « Température de Transition Vitreuse ».

e Les polyméres ramifiés : Ce sont les produits de greffage des chaines, les unes sur les
autres lors du processus de polymérisation.

A une température inférieure a celle de transition vitreuse, ces polymeéres présentent un

comportement visqueux plus marqué que celui des linéaires.

e Les polymeres réticulés : Un réseau est formé lors de la polymérisation par la formation
des liaisons chimiques dans les différentes orientations de 1’espace, c’est la réticulation [23,
25, 26].

e Les polyméres dendritiques : La premicre synthése des dendriméres a vu le jour a la fin
des années 1970 par Vogtle [27].

1.2.4. Selon le comportement avec la température :

e Les polymeres thermoplastiques : Les chaines qui en constituent sont liées entre elles par
des liaisons secondaires de type ponts hydrogene et liaisons de Van Der Waals, qui se
rompent en passant a la température de transition vitreuse [28].

e Les polyméres thermodurcissables : Des réseaux tridimensionnels dans lesquels, les
chaines sont réticulées et liées entre elles par des liaisons covalentes [29].

e Les élastoméres : Les chaines qui les forment sont repliées sur elles-mémes a 1’état de
repos [30].

IL. Les polyméres biodégradables :

IL.1. Définition :
Un produit est dit biodégradable lorsqu’il est détruit assez rapidement par un agent biologique

quelconque et, est transformé en molécules plus petites et plus simples [20]. La biodégradabilité
d’une substance est un des paramétres les plus importants pour caractériser son impact
environnemental : un polymeére biodégradable est décomposé par des microorganismes et le
produit final étant I’eau (H2O), le dioxyde de carbone (CO3), le méthane (CH4) et une nouvelle

biomasse moins polluante voire non toxique pour I’homme et I’environnement [31].
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I1.2. Classification :
Selon leur origine, deux familles sont distinguées, les polymeres biodégradables issus de

ressources fossiles ou renouvelables, comme c’est présenté sur Figure 8.

Les polymeres biodégradables d’origine fossile sont des polyesters d’origine synthétique, tels
que : les polycaprolactones, les polyesters aliphatiques, les copolyesters aliphatiques et les
copolyesters aromatiques. Et les polymeéres biodégradables issus de ressources renouvelables,
ainsi dénommés les bioplastiques peuvent étre subdivisés en 2 catégories : les agropolymeéres
qui sont directement extraits de la biomasse, regroupant les polysaccharides et les protéines, et
les polyesters issus de biomonomeres, regroupant les polymeres issus de microorganismes par

extraction et ceux issus de biotechnologie [32,33].

Polyméres
biodégradables
1
1 1
polymeres biodégradables issus de Polymeres
ressources renouvelables: biodégradables
Bioplastiques d'origine fossile
1
I 1 I
Directement extraits Polyesters iss:us de Pétroplastiques
de la biomasse biomonomeres
f 1 ] | | . 1 I
Issus de Polyesters d'origine
Polysaccharides Protéines Issus de . biotechnologie fossile
microorganis
mes par | |
extraction
. Eg&%ﬁg? | Polylactides Issu de synthcse
-Amidon o chimique classique]
-Cellulose —| -Caséine
-chitine/chitosan| -Collagene PolyHydroxy Acide
_Gélatine Alcanoates - pmyla(igque
(PHA) (PLA) -Polycaprolactones
(PCL)
e -Polyesteramides
D'origine (PEA)
végétale: -PHB -Copolyesters
- -Zéine -PHBV Jaliphatiques (PBSA)
-Soia -Copolysters
) aromatiques (PBAT)
-Gluténe

Figure 8 : Classification des polyméres biodégradables [34].
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I1.2.1. Les polyméres biodégradables d’origine fossile :

I1.2.1.1. Les polycaprolactones (PCL) :
Des polymeéres qui ont recu une attention particuliere en raison de leur flexibilité, leur

biodégradabilité et leur nature hydrophobe. Leur structure chimique est illustrée sur Figure 09.

Leur utilisation reste limitée a cause de leur colt de production élevé. Les PCLs peuvent étre

utilisés avec d’autres polymeéres pour pallier leurs inconvénients [35].

O
O
H OH
n

Polycaprolactone

Figure 9 : La structure chimique du polycaprolactone [36].

I1.2.1.2. Les polyesteramides (PEA) :
Ils constituent une famille particuliére des polymeéres biodégradables car ils présentent les deux

groupements, ester et amide a la fois, comme le montre la Figure 10. Ces deux derniers assurent
leur dégradabilité et certaines propriétés améliorées des PEAs. Ces polyméres font 1’objet de
nombreuses recherches récemment, menant sur leur utilisation dans de différentes applications
biomédicales comme les systemes de délivrance controlés, les hydrogels et la génie tissulaire

[37].

H-{o{CHr) N{CHry0—oC oca—non
© O

Polyesteramide

Figure 10. La structure chimique du polyesteramide [38].

I1.2.1.3. Les copolyesters aliphatiques :
Ils attirent de plus en plus d’attention en terme de la résolution du probléme de « la pollution

plastique », causé par les polymeres conventionnels non-biodégradables, ainsi que leur

utilisation comme polymeéres spécialisés dans des applications comprenant principalement
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celles du domaine biomédical [39]. En citant comme exemple : le Polybutyléne Succinate

Adipate (PBSA) [34] dont la structure chimique est présentée sur Figure 11.

N N NN NN

: i

PESA

Figure 11. La structure chimique du Polybutyléne Succinate Adipate (PBSA) [40].

I1.2.1.4. Les copolyesters aromatiques :

Les polyesters aromatiques tels que le PBAT : Poly (butyléne Adipate-co-téréphtalate) (sa

structure chimique est illustrée sur Figure 12) et spécifiquement les polyesters cristallins

liquides sont connus comme matériaux d’ingénierie a haute performance. Ils font parties de

plusieurs applications potentielles : des fibres a résistance élevée, petits composants moulés par

précision et des films présentant d’excellents propriétés de barriere. Leurs applications

proviennent directement des propriétés intéressantes qu'ils présentent, qui comprennent

généralement : une faible viscosité a 1'é¢tat fondu, Temps de cycle rapide dans le moulage, Tres

faible contraction du moule, Excellentes propriétés mécaniques, Bonne résistance aux solvants

; Faible coefficient de dilatation thermique, Faible absorption d’eau, Propriétés ferroélectriques

et températures ¢levées d'utilisation continue [41].
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Figure 12. La structure chimique du Poly (butyléne Adipate-co-téréphtalate) [42].
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I1.2.2. Les polyméres biodégradables issus de ressources renouvelables :
I1.2.2.1. Les polyesters issus de bio monomeres :

11.2.2.1.1. Issus de biotechnologie :
e [L’acide polylactique (PLA) :
I s’agit d’un polyester aliphatique de structure linéaire [43] comme le démontre la Figure 13,
thermoplastique biodégradable issu de ressources renouvelables telles que ’amidon de mais
(aux Etats Unis et au Canada), les racines de tapioca, les copeaux ou I’amidon (principalement
en Asie) ou la canne a sucre (dans le reste du monde) [18]. Le PLA est utilis¢ dans plusieurs

domaines grace a ses caractéristiques :

* Il est abondant et son cout de production est faible.

*  Biodégradable et sa dégradation donne des produits non toxiques [44].

*  Etant un polymeére biorésorbable et biocompatible dans le corps humain, il est utilisé
dans des applications biomédicales comme les appareils prostatiques [45].

CH, ‘n
PLA

Figure 13. La structure chimique de I’Acide Polylactique (PLA) [42].

11.2.2.1.2. Issus de microorganismes par extraction :

Les polymeres sont stockés dans le cytoplasme en état de fermentation sous forme de réserve
énergétique intracellulaire. Pour la synthése des polyesters, la bactérie utilise des sucres ou des

amides comme source [46].

e Les polyhydroxyalcanoates (PHA) :

Les PHA sont des vrais biopolymeres, qui sont synthétisés au sein des bactéries. Ils peuvent
faire jusqu’a 80% de la biomasse, accumulés dans la bactérie comme réserve énergétique. Ces
polymeéres de structure linéaire (Figure 14), sont sensibles a la dégradation par les microbes.
Ils sont destinés a réaliser des objets moulés aux matériaux élastiques et utilisables pour

revétements [46, 47].
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Polyhydroxyalcanoate (PHA) : polyfhydroxybutyrate-co-hydroxyvalérate) (PHBV)

Figure 14. La structure chimique du polyhydroxyalcanoate (PHA) [34].

I1.2.2.2. Les agro-polymeéres (extraits directement de la biomasse) [46]:

* Ces polymeéres sont obtenus des ressources renouvelables telles que les productions
agricoles.
* Ce sont des BIOpolymeres.

*

IIs ont I’avantage de ne pas contribuer a I’augmentation de 1’effet de serre car le CO» produit
lors de leur catalyse réintegre le cycle biologique ce qui assure la synthése de nouvelles
biomolécules par la photosynthése et par conséquent, le bilan global en CO; est nul.

11.2.2.2.1. Les protéines [46] :

11.2.2.2.1.1. D’origine animale :

LA CASEINE : fait partie des composés azotés du lait et posséde un pouvoir liant
extrémement élevé et intervient dans la formulation d’adhésifs ou de peinture.

Figure 15. La structure chimique de la caséine [48].

e LA GELATINE : connue par son pouvoir gélifiant, épaississant, filmogene, filmogene et
stabilisant, ce qui la rend tres utilisable dans 1’industrie pharmaceutique pour la fabrication
de tablettes et de capsule.
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Figure 16. La structure chimique de la gélatine [49].
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11.2.2.2.1.2. D’origine végétale :

e LE GLUTEN : un biopolymére qui est a la base de matériaux (rigides ou souples) grace a
ses propriétés barrieres a 1’0, et au CO2 mais perméables a I’humidité.
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Figure 17. La structure chimique du gluten [50]

11.2.2.2.2. Les polysaccharides :
11.2.2.2.2.1. La cellulose :
Un biopolymere biodégradable, produit lors de la photosynthése, considéré comme étant la
molécule biologique la plus abondante dans la nature [46]. La cellulose est 1’¢lément structural
primordial de la paroi cellulaire des végétaux et elle en est responsable de la protection et du
soutien [51]. L’association des macromolécules de cellulose conduit a la formation des
microfibrilles dont 1’association en couche mene a la formation des parois des fibres végétales,
et cela est assuré et renforcé par la formation des liaisons hydrogénes entre les unités de glucose

des différentes chaines [52].

e Structure et propriétés :
Un homopolymeére de chaine linéaire, son motif monomere est I’anhydro glucopyranose appelé
communément glucose. Les unités de glucose sont liées par des liaisons glucosidiques 3 (1-4)
[46]. Chaque molécule de glucose posseéde trois groupes qui sont chacun, caractérisés d’une
réactivité différente et qui ont la possibilité d’étre substitués. La masse molaire de ’unité
constitutive de la cellulose vaut environ 162 g/mol et sa température de fusion est supérieure a

150°C. De plus, sa masse volumique est entre 200 et 400 Kg/m?> [53].
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Figure 18. La structure chimique de cellulose [42].

La cellulose posséde des régions cristallines et des régions amorphes. Les liaisons hydrogenes
étant beaucoup plus nombreuses dans la premicre [54]. Le taux de cristallinité joue un role
majeur dans la réactivité de la cellulose. En effet, il est li¢ a I’accessibilité des fonctions
hydroxyles aux différents réactifs. Afin d’amener plus facilement les réactifs au cceur de la fibre
cellulosique, des traitements de gonflement ou de dissolution de la cellulose sont utilisés. Les
liaisons hydrogenes ont plusieurs conséquences, elles conférent aux fibres de cellulose une trés
grande résistance mécanique. Puis, la cellulose est tres difficilement soluble car il est peu aisé
de rompre toutes ces interactions. Enfin, elle n’est pas fusible car la température nécessaire a la
rupture de ces liaisons hydrogenes est supérieure a celle de la décomposition de la molécule,
qui a lieu par rupture du cycle glucopyranosique[55, 56]. Bien que trés organisée, la cellulose
peut étre dissoute dans certains systémes. Ils peuvent étre classés en deux catégories : soit la
dissolution de la cellulose se fait sans aucune modification chimique de celle-ci (on dit que les
solvants sont non dérivatisants), soit la dissolution est réalisée grace a une modification du

biopolymeére (on parle dans ce cas de solvant dérivatisant) [57].

La cellulose, a un degré de cristallinité trés €levé, est insoluble dans I’eau. Cependant, d’autres
dérivés peuvent €tre préparés et qui sont hydrosolubles tels que la méthylcellulose (MC), la
carboxyméthylcellulose (CMC), I’hydroxyéthylcellulose (HEC), I’hydroxypropylcellulose
(HPC), I’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC), etc [53].

P.S : I’hémicellulose (structure chimique Figure 19) peut étre confondue avec la cellulose
comme étant aussi I’une des principales composantes du bois, mais qui, a I’inverse de cette

derniere, ne contient pas que de molécules de glucose anhydre [58].
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Figure 19. La structure chimique de ’hémicellulose [58].

e Applications :
La cellulose représente 1’'une des maticres premiceres les plus utilisés dans le domaine industriel
en raison de ses propriétés barrieres a I’humidité et a I’oxygene [46]. Elle est utilisée comme
excipient dans I’industrie pharmaceutique, elle sert de diluant dans la formulation des

comprimés et gélules mais elle peut avoir d’autres fonctions [59].

11.2.2.2.2.2. Le chitosan :
Un polysaccharide cationique [60] obtenu par la désacétylation partielle de la chitine [46],

opération qui consiste a ’hydrolyse des groupements aminoacétylés de la chitine dans un milieu
alcalin fort [61]. La chitine est extraite de la carapace des crustacés, elle est constituée d’unités
N-acétylglocosamine reli¢es entre elles par des liens B (1-4) et considérée comme I’équivalent

aminé de la cellulose [46].

Le chitosan fait partie de la famille des glycosaminoglycanes (GAG), une sous-classe des
polysaccharides, caractérisée par sa bioactivité, une propriété trés importante pour les

applications biomédicales.

e Structure et propriétés :
Un copolymere linéaire, constitué¢ de deux motifs monomeres qui sont : 2-amino-2-déoxy- -
D-glucopyranose et 2-amino-2-déoxy- B-D-glucopyranose liés en B (1-4). Le chitosan est
caractérisé par sa masse molaire, son degré de désacétylation. Sa masse molaire (dépend de la
source et de la méthode de préparation) et son degré de désacétylation (déterminé par la teneur
en molécules de glucosamine) jouent un role assez important dans la détermination de ses
propriétés biologiques et physico-chimiques, parmi lesquelles: la cristallinit¢ et le

polymorphisme [60, 62].
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Figure 20 : La structure chimique du chitosan [63].
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Le chitosan se présente sous la forme d’un solide amorphe. C’est I’un des rares polyélectrolytes
naturels cationiques existant dans la nature [64]. En fonction de la source de laquelle le
polymeére a été obtenu et la méthode de préparation, la masse molaire du chitosan peut varier
entre 300000 et 106 g.mol-1, et le degré de déacétylation (DDA) entre 30% et 95% [65, 66, 67].
Le chitosan se dissout uniquement en milieu acide par protonation des groupes amine présents
sur la macromolécule. Le pKa du chitosan est approximativement 6,3. Ainsi, lorsque le degré
de déacétylation (DDA) est peu €levé c’est-a- dire lorsque les groupements amine sont en petite
quantité, le chitosan est peu soluble. En général, on utilise du chitosan avec un DDA supérieur
a 70 % pour avoir une grande partie soluble. De méme, la conformation des chaines du
polymere en solution et donc la viscosité de ces solutions dépendent du pH et du DDA. En effet,
ces deux parametres déterminent la densité de charge sur la chaine de polymeére. Lorsque celle-
ci est élevée, les chalnes de polymeéres sont trés étendues et la viscosité est importante. En
revanche, lorsque le polymeére est peu chargé, les chaines sont sous forme de pelotes statistiques

caractérisées par une faible viscosité [68, 69, 70].
Le chitosan possede des propriétés biologiques particulierement intéressantes qui sont [71]:

= La biocompatibilité :
Les tests cliniques effectués chez I’homme aprés ingestion, injection, implantation ou

application des biomatériaux contenant le chitosan, ont été négatifs sur le plan allergique.

La dose létale médiane (DL 50) du chitosan est égale a celle du saccharose et elle est de I’ordre

de 16 g par jour et par kilo (chez la souris).

e La biodégradabilité :
Le chitosan est hydrolysable par les lysozymes et son hydrolyse dépend de son degré

d’acétylation.

35



Chapitre II : Les polymeéres.

e Les propriétés antibactériennes :
Il s’est avéré que le chitosan posséde des bactériostatiques et fongistatiques, son activité

antibactérienne augmente a 1’état protoné de ses fonctions amines.

e La bioadhésion :
En milieu acide, il se charge positivement, ce qui lui confeére la particularité de réagir avec tous
les composés biologiques chargés négativement et de les fixer solidement par des liaisons

ioniques.

e La bioactivité :
Lors d’une réaction anti-inflammatoire, et au contact du chitosan, les macrophages et les
dendritiques produisent des signaux pro- et anti-inflammatoire, jouant un réle important dans

la réparation tissulaire.

e Applications :
Le chitosan est un polymere treés fréquemment utilisé [46]. Comme la chitine est insoluble dans
I’eau et plusieurs autres solvants, elle doit étre utilisée que sous forme de chitosan. Ce dernier
présente un intérét dans le domaine de la libération des médicaments, compte tenu de sa
structure chimique, et en mettant a profit ses excellentes qualités de biocompatibilité,

biodégradabilité et non-toxicité [72].

I1 est prouvé que le chitosan n’est pas irritant pour la peau. De plus, il peut étre utilis¢ dans une
grande gamme d’application : libération controlée des médicaments, hygiéne orale, agent

anticoagulant, immunoadjuvant, pansements et aussi dans 1’ingénierie tissulaire [71, 72].

En odontologie, il est opté pour des dentifrices a base de chitosan en raison de ses propriétés
antiérosives comme il a la particularité de se fixer a la surface des dents en favorisant le stockage
du principe actif dans 1’émail. En addition il est un matériau de choix dans les membranes
chirurgicales dentaires qui font I’objet de plusieurs projets de recherches, grace a ses

caractéristiques de biorésorbabilité, porosité, flexibilité et cicatrisantes [71].

11.2.2.2.2.3. L’amidon :
Le second composé glucidique biosynthétique apres la cellulose, I’amidon est considéré comme

étant la principale source d’énergie pour la vie animale [46, 73], il provient du glucose généré

par la photosynthése et constitue une réserve importante en carbohydrate chez les plantes [46].
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En général, ’amidon se présente sous forme de grains de 1 a 100 um. Leur taille et leur forme

sont caractéristiques de leur origine végétale [74].

L’amidon est abondant, renouvelable et peu cotliteux [73], en raison de ses caractéristiques, il

est employé¢ dans différents domaines industrielles [46].

e Structure et propriétés :
Un polymére composé de deux polysaccharides, 1’un linéaire, I’amylose, et 1’autre branché,

I’amylopectine [46, 73], pouvant étre séparés en raison de leurs différents degrés de solubilité.

* L’amylose : constitué¢ d’unités de glucose reliées par des liens o (1-4), considérée comme
I’analogue a de la cellulose, qui est de structure linéaire composé de résidus de glucose liés
en B (1-4). Cette seule différence méne a une configuration spatiale totalement différente.
L’amylose, a son état natif, possede des degrés de polymérisation entre 500 et 6000, variable
selon I’origine botanique de I’amidon [73]. Sa masse molaire varie de 10° a 10° [46]. Cette
molécule a tendance de former des hélices en créant des cavités au sein desquelles,
s’accumulent les lipides présents dans les amidons [46].

* L’amylopectine : la deuxieme macromolécule constituant I’amidon, et contrairement a
I’amylose, a une structure branchée. Les chaines qui le composent sont courtes et constituées
d’unités de glucoses liées en a (1-4), elles-mémes, sont reliées entre elles par des liens a (1-
6). Il a une masse molaire tres €levée le rendant le plus gros polymére connu de nos jours
[46].

Ces deux molécules (I’amylose et 1’amylopectine) sont liées au niveau d’entités granulaires

semi cristallines appelées grains d’amidons [73].

CHQH CH,QH
- oo Lo foi
OH 0
CH,OH
20) CHOH CH,OH
CH
oH OH _<j CH,0H 2
HO DQO- & _/on 0 ) CH;OH
-0 o o—'H_/lo--
N - OH OH ' OH
a b

Figure 21 : La structure chimique de I’amylose (a) et ’amylopectine (b) [75].

Les propriétés que possede I’amidon font de lui un matériau de choix pour de nombreuses
applications, il est soluble dans 1’eau a une température supérieure a 60°C en obtenant du lait
d’amidon. Il prend une couleur violette en présence d’une solution iodo-iodurée, mais il ne peut
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pas oxyder la liqueur de Fehling a cause de sa grosse taille qui fait « perdre » sa fonction alcool
(-OH) réductrice. La forme et la surface de ses grains jouent un role immense lorsque ce dernier

sert de véhicule de colorants ou de saveurs [76].

e Applications :
L’amidon possede un large spectre d’utilisation en industrie, il est a la base de la synthése de
nombreux films, il peut étre utilisé dans plusieurs domaines tels que : adhésifs et colles, textiles,

batiments, agrochimie, etc [46].

Dans I’industrie chimique, il est utilisé comme substrat de fermentation pour la production de
bioéthanol. Il est aussi impliqué dans le traitement de surface et il est utilis¢ comme substrat

direct dans la formulation des médicaments autant qu’excipient, liant et dragéifiant [46, 73].

III. Les polymeres dans les systémes de délivrance de
médicaments :
III.1.  L’utilisation conventionnelle des polyméres dans la délivrance
des médicaments :
Les systemes de délivrance des médicaments conventionnels utilisent des doses de
médicaments sous forme de capsules, de comprimés qui sont formés par compression, par
enrobage et par encapsulation de molécules bioactives de médicament. Les polymeéres jouent
un role polyvalent dans ces formulations classiques ; Ils servent d'agents liants dans des
capsules, d'agents de revétement de film en comprimés et d'agents améliorant la viscosité dans
des émulsions et des suspensions. Certains des polymeres donnés avec des molécules bioactives
de médicament comprennent les dérivés de la cellulose, le poly (N-vinylpyrrolidone) et le poly

(éthyleneglycol) PEG [18].

IIL.2.  Les polymeres intelligents
Les polymeéres intelligents sont ceux qui présentent un changement en fonction du changement
des conditions environnementales. En médecine, les polymeres sensibles aux stimuli montrent
le changement de leurs propriétés en réponse au changement des conditions biologiques. Les
différents stimuli peuvent étre la température, la pression, le pH, le champ ¢électrique, le champ
magnétique, la lumicre, le changement de concentration, la force ionique, le potentiel redox,
etc. Les réponses a de tels stimuli comprennent la dissolution, la précipitation, le gonflement,
le changement de conformation et le changement des propriétés hydrophobes et hydrophiles. 11

y a un changement de pH le long du tractus gastro-intestinal qui est pris en compte lors de la
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conception des systemes d'administration orale de médicaments. Le tissu cancéreux et le tissu
gonflé montrent une variation radicale du pH. Les médicaments reliés aux polyméres sont
libérés dans de tels tissus du fait de la déprotonation / protonation de la structure polymere
complexe dans des conditions de pH altéré. De méme, les polymeéres sensibles a la température
provoquent une modification de I'hydrophobicité et I'hydrophobicité des polymeéres augmentant
leur perméation membranaire. Une modification des propriétés du polymere peut étre utilisée

pour :

e Adhérer a la surface cellulaire.
e Décomposer la membrane cellulaire.
e Libérer le composé biologiquement actif.
Les polymeéres sensibles aux stimuli peuvent étre largement classés en micelles et conjugués de

médicaments polymeéres [18].

III.3.  Les polymeres biodégradables dans les nouveaux systemes de
délivrance de médicaments (formulation a libération prolongée /
controlée) :

Des chimistes, des pharmacologues et des scientifiques utilisent des polymeéres pour développer
des systémes de libération contrélée de médicaments et des formulations a libération prolongée.
Les nouveaux systemes d'administration de médicaments comprennent les micelles, les
dendriméres, les liposomes, les nanoparticules polymeres, les microcapsules et les
lipoprotéines. Les progres récents dans les encapsulations a base de polymere et les systémes
de libération controlée de médicament aident a réguler I’administration de médicament en
empéchant un sous-dosage ou un surdosage. Ces systémes avancés jouent un role prometteur
dans lI'amélioration de la biodisponibilité, en minimisant les effets secondaires et d'autres types
d'inconvénients causés aux patients. Des études doivent étre effectuées dans les domaines des
propriétés en surface et en masse des polymeéres car ces propriétés régissent leur utilisation en
diverses applications. Le role des polyméres dans 1'administration de médicaments augmentera
fortement a l'avenir pour traiter divers problémes non résolus. Ces problémes peuvent inclure
la délivrance de médicament spécifique au site dans les organelles subcellulaires, 1’exploitation
efficace des propriétés chimiques, physiques et biologiques pour optimiser les administrations

de médicaments [18].
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Des recherches poussées ont ¢été effectuées sur le réle des polymeéres dans les systémes de

délivrance de médicaments existants et nouveaux, tant sous forme de formulations que dans les

dispositifs, leurs avantages et leurs limites [18].

10.

e Les avantages [18]:

Les polymeres utilisés dans des systémes colloidaux vecteurs de médicaments, constitués

de petites particules, présentent un grand avantage dans les systemes de délivrance des

médicaments en raison de 'optimisation des propriétés de chargement et de libération du

médicament.

Un polymére (naturel ou synthétique) est agrégé avec un médicament en libération controlée

de PA et par conséquent il donne une dose efficace et controlée de médicament évitant le

surdosage.

Les polymeéres dégradables sont rompus en molécules biologiquement appropriées qui sont

assimilées et ¢liminées du corps par voie normale.

Les polymeéres a base de réservoir sont avantageux de diverses manieres, comme ils

augmentent la solubilité des médicaments moins solubles et abaisse les effets secondaires

antagonistes des médicaments.

Le dextran est le polymere couramment utilis¢ pour le revétement de l'oxyde de fer

(expanseur de plasma et affinité pour le fer) et est utilisé pour le traitement des anémies de

fer depuis 1960 et est toujours en activité.

Dans les polymeres biodégradables, le systéme est biocompatible et le polymeére conservera

ses propriétés jusqu'a apres I'épuisement du médicament.

Les polymeres peuvent étre utilisés sous forme de films ou des agents liants recouvrant en

comprimés, en agent de gestion de flux dans des liquides ou des émulsions pour améliorer

la sécurité du médicament et pour modifier les caractéristiques de délivrance.

Une grande importance des polymeres dans la délivrance de médicaments a été remarquée

car ils donnent une propriété distinctive qui, jusqu'a présent n'est pas atteinte par aucun des

matériaux.

Les polymeéres sont préférables dans le fait qu'ils présentent habituellement un profil

pharmacocinétique au contraire d’une molécule a petite échelle avec un temps de circulation

prolongée et ils ont également la capacité de cibler les tissus.

Le plus grand avantage de l'utilisation de polymeéres dans la délivrance de médicament est

le contréle (manipulation) de leurs propriétés (par exemple, les liaisons et le poids

moléculaire) pour étre modifiés selon le besoin de systémes de délivrance du médicament.
o Difficultés et défis [18] :

Avec la présence de solvants organiques et d'interfaces aqueuses-organiques sur des

médicaments qui sont encapsulés conduit a des effets indésirables comme 1'élimination de

la bioactivité des microspheres.

Une limitation cruciale dans le développement de microspheres de polymeéres

biodégradables pour des applications de délivrance de médicament a libération controlée,

est la difficulté de concevoir spécifiquement des systemes qui présentent des vitesses de

libération précisément controlées.

40



Chapitre II : Les polymeéres.

3. Les hydrogels ont une capacité a gonfler rapidement avec de 1'eau, ce qui peut conduire a
une libération plus rapide du médicament chargé que souhaité, suivie de la dégradation du
polymeére. Il y a une période de libération des heures a des jours pour des médicaments
hydrophiles qui sont délivrés en utilisant des systémes d'hydrogel et ils sont considérés
comme beaucoup moins que des systemes de distribution a base de polymeres hydrophobes
tels que des microsphéres ou des nanospheres.

4. Un obstacle a 1'administration orale de certaines classes de médicaments, principalement
des peptides et des protéines est provoqué par 1’effet du premier passage hépatique et la
dégradation par des enzymes dans le tractus gastro-intestinal.

5. Les agents chimiothérapeutiques conventionnels (utilisant des polymeres a échelle
nanométrique comme vecteurs) qui détruisent les cellules qui se divisent rapidement. Cela
conduit a I'endommagement des cellules saines normales qui se divisent rapidement comme
les cellules dans les macrophages, la moelle osseuse, le tractus digestif et les follicules
pileux en raison de la chimiothérapie.

6. La division cellulaire peut étre efficacement arrétée a proximité du centre dans des cellules
tumorales solides a cause de laquelle, les agents chimiothérapeutiques deviennent
insensibles a la chimiothérapie.

7. La plupart des agents chimiothérapeutiques traditionnels sont souvent excrétés par la
circulation, englobée par les macrophages et donc ils restent dans la circulation pendant un
temps trés court et ne peuvent pas interagir avec les cellules cancéreuses qui conduisent a
l'inefficacité de la chimiothérapie.

8. Le collagene a également une faible résistance mécanique et il ne peut pas facilement
développer des taux de libération reproductibles.

9. La gélatine est réticulée avec le glutaraldéhyde tout en préparant le systeme de délivrance
de médicament. Cela se lie et inactive certains médicaments protéiques.

I11.4. Dispositifs de délivrance de médicaments - exigences des
polymeéres dans le systéme de distribution de médicaments
111.4.1. Les dendrimeres :

Les dendriméres sont hyper-ramifiés, monodispersé€s (particules de taille uniforme en phase
dispersée), les molécules 3-D de macromolécules de taille 1 @ 100 nm comme ¢’est montré sur
Figure 22. IIs se solubilisent en incorporant des substances actives hydrophobes et hydrophiles.

Ils se composent de 3 composants structurels,
1. Noyau central (multifonctionnel)
2. Unités ramifiées

3. Groupes de surface
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Figure 22. Les dendrimeres [18].

Ils sont utilisés dans la délivrance des médicaments et dans d'autres agents thérapeutiques sur
les sites spécifiques. Le médicament peut étre encapsulé a l'intérieur des dendrimeres ou peut

étre adsorbé et conjugué aux groupes de surface.

Les dendrimeres sont hydrosolubles. Ils peuvent étre des supports trés utiles pour les
médicaments antitumoraux, comme ils peuvent agir également comme vecteurs, en thérapie

génétique et ils sont également utilisés comme support de matériel génétique.

111.4.2. Les systemes polyméres-nano particulaires :
Sur la base du procédé de préparation, il peut s'agir de Nano/Microcapsules ou de

Nano/microspheres.

Les micro/nanospheres sont des systemes sous forme de matrice dans laquelle le médicament
est dispersé dans le polymere dans tout le corps de particule. Les micro/nanocapsules sont des
systémes vésiculaires dans lesquels la cavité contient un médicament (noyau huileux/aqueux)
et sont entourés par une seule membrane ultramince de polymeére (systémes réservoirs pour

libération controlée de médicament) comme représenté sur Figure 23.
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©ae

Figure 23. Microsphére / Microcapsule [18].

Les médicaments sont libérés de la micro/nanosphere et de la micro/nanocapsule par diffusion
a travers le polymeére ou par dégradation du polymére. Micro/nanospheres et

micro/nanocapsules peuvent étre injectés ou pris par voie orale.

111.4.3. Le systéme hydrogel :
Les hydrogels sont des réseaux réticulés de polymeéres hydrosolubles et sont en trois
dimensions. Les hydrogels peuvent étre fabriqués a la fois a partir de polymeres naturels et
synthétiques. Ils sont trés absorbants. Des hydrogels biodégradables sont utilisés comme
supports pour la libération controlée des médicaments en raison de leur inertie pour de

nombreux médicaments et de leur biocompatibilité.

Les hydrogels ont une porosité trés ¢élevée grace a laquelle la vitesse de libération du
médicament dépend essentiellement du coefficient de diffusion des molécules du médicament.
L'adaptation de la porosité de I'hydrogel peut étre effectuée en controlant le taux de réticulation
qui, a son tour, affecte la vitesse de délivrance des particules de médicament pié¢gées. La
capacité des hydrogels a gonfler rapidement dans un milieu aqueux, favorise la vitesse de
libération du médicament piégé et la dégradation du polymere. La distribution du médicament

par les hydrogels est expliquée dans Figure 24.
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Figure 24. Systéme hydrogel [18].

111.4.4. Les nanoparticules lipidiques solides :
Les nanoparticules lipidiques solides sont un systéme de support dans lequel le lipide fondu est
dispersé dans un agent tensioactif aqueux par microémulsification ou homogénéisation sous

haute pression. Ils sont systéme colloidal stable avec le noyau hydrophobe solide.

Le noyau contient les médicaments dispersés ou dissous. Le revétement de surface avec des
polymeéres hydrophiles comme le polyéthyléneglycol (PEG) minimise leur absorption par le
foie et améliore leur biodisponibilité. Il piege a la fois les médicaments hydrophiles et
lipophiles. Les nanoparticules de lipides solides contenant de 1'ibuproféne mélangé avec des

hydrogels de dextran conviennent pour des formulations orales.

I11.4.5. Les nanoparticules magnétiques :
Les médicaments sont liés par des nanoparticules magnétiques, par ex. Oxydé de fer ou de
magnétite (revétement par dextran) et sont injectés dans la circulation sanguine. Un champ
magnétique de forte puissance est généré a I'extérieur des corps qui tirent ces médicaments hors
de suspension et délivrent le médicament a un site de maladie localisé. Le revétement avec du

dextran ou du PEG en fait un systéme stable dispersible dans I'eau.
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I11.4.6. Les micelles polymeres :
Les micelles polyméres ont une structure de coque de noyau formées par auto-assemblage

spontané de copolyméres di/tri-bloc amphiphiles individuels (représenté sur Figure 25).

% % * i "y,
Self-assemble O35

Hydrophilic hiock of polymer
~— Hydrophobae block of polymer
@ Drug molecule

Figure 25. Auto-assemblage de copolymeéres amphiphiles dans une solution aqueuse [18].

Ils ont a la fois des régions hydrophiles et hydrophobes, ce qui est bon pour les médicaments
ayant une faible solubilit¢. Le noyau est formé de blocs polymeéres hydrophobes (poly-
(propeneglycol), poly- (caprolactone), etc.) et la coquille est constituée de polymere hydrophile
(PEQG).

111.4.7. Les liposomes :
Les liposomes sont des vésicules composées de phospholipides et de cholestérol. Ils sont
amphiphiles. Le noyau aqueux interne est appropri¢ pour la délivrance de médicaments

hydrophiles et la bicouche de phospholipides encapsule des médicaments hydrophobes.

La modification de la surface par fixation de dextran ou de PEG a la bicouche de phospholipide

augmente leur temps de circulation dans le sang.

111.4.8. Les implants :
Dans la plupart des implants (un systeme de délivrance des médicaments), une membrane
polymeére perméable entoure le noyau des médicaments solides. Les implants peuvent étre
modifiés en différentes formes, telles que des films, des pastilles, des bouchons, des tiges et des
disques. Les implants peuvent étre classés comme des implants non biodégradables et

biodégradables, selon le polymere utilisé.

Les systemes biodégradables peuvent étre obtenus soit par des polymeéres naturels (par exemple,

albumine, gélatine et collagéne), soit par des polymeres synthétiques tels que I'acide
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polylactique, l'acide olyglycolique et le copolymeére d'acide polylactique-co-glycolique
(PLGA). Dans les implants biodégradables, la libération du médicament se produit pendant la

dégradation du polymere.

En tirant de ce chapitre que les polymeres sont avantageux dans la délivrance de médicaments.
Ceci conduit a une délivrance de médicament améliorée avec une meilleure pharmacocinétique

manipulant tous les parametres de sécurité [18].
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Chapitre I1I : Matériels et Méthodes.

Le Diclofénac Sodique (DS) est un anti inflammatoire non-stéroidien (AINS) de demi-vie

courte, pouvant étre administré 2 a 3 fois par jour et est utilis€ pour une variété de conditions

inflammatoires et douloureuses. Ces propriétés le rendent un candidat idéal pour développer

une forme galénique qui pourrait entrainer une efficacité thérapeutique prolongée, une

réduction de la fréquence d’administration et moins d’effets secondaires [77].

IV. Objectif du travail :

Des ¢études récentes ont montré que les polymeres biodégradables peuvent jouer un role si

important dans la modification de la libération du PA [78]. Pour cela, une formulation d’un

patch buccal et de comprimés a base de polymeres biodégradables qui sont le chitosan et

I’amidon respectivement, va faire 1’objet du présent travail afin de démontrer le role de ces deux

polymeres dans la libération prolongée du principe actif.

I1. Matériels et Produits utilisés :

I1.1.

%

Matériels utilisés :

La verrerie

Pipettes graduées de 2ml, 5ml et 10ml.

Fioles jaugées de 10ml, 25ml, 100ml, 250ml et 500ml.

Béchers de 250ml.
Balons de 250ml et 500ml.
Erlenmeyer de 250ml.
Fiole a vide de 250ml.
Thermomeétre.

Poire.
Compte-gouttes.
Entonnoir.

Verre de montre.
Mortier et pilon.
Pissette.

Tubes a essai.

Verre a pied.

Baguette de verre.
Boite a pétri.

— Autres :

Agitateur et plaque chauffante.
Balance ¢électronique.

Papier filtre.

Etuve.
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e Dissolutest.

e Appreil de tassement.

e Durimeétre.

e pH metre.

e Spectrophotmocétre.

e Microscope optique.

e Diffractomeétre de rayons X.

I1.2. Produits utilisés :
¢ Diclofénac sodique obtenu de SAIDAL Médéa.
e Cellulose microcristalline obtenu de SAIDAL Médéa
e Lactose anhydre obtenu de SAIDAL Médéa
e Stéarate de Magnésium obtenu de SAIDAL Médéa

e PVP K-30 obtenu du département de chimie industrielle de I'université de Saad
DAHLEB Blida

e Amidon de mais natif obtenu du département de chimie industrielle de I’'université
de Blida

® Chitosan obtenu du laboratoire de département de chimie de I'université de Saad
DAHLEB Blida.

e Plastifiant obtenu du laboratoire de département de chimie de 1’université de Saad
DAHLEB Blida.

III. Présentation du principe actif « le diclofénac sodique » [79] :

II1.1. Définition :

Diclofénac Sodique est un AINS prototypique, un dérivé d'acide phénylacétique lié
structurellement a la meclofénamate sodique et a I'acide méfénamique qui a été¢ développé

spécifiquement comme agent anti-inflammatoire.

I11.2.  Propriétés physicochimiques :
Quelques propriétés physico-chimiques du diclofénac sodique sont regroupées dans le tableau

ci-dessous.
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Tableau 2 : Propriétés du Diclofenac sodique

Dénomination
chimique

internationnale

Diclofénac sodique.

Formule chimique

CisHioC2 N Oz Na.

Nom chimique

[2-[(2,6-dichlorophenyl) amino] phényl] acétate de sodium.

Formule
développée du
diclofénac sodique

[79]

Cl

ON
o a

NH

Cl

Masse moléculaire

318,13 g/mol

Aspect physique

Poudre cristalline, blanche a faiblement jaunatre, faiblement hygroscopique

Point de fusion

280°C

pKa

4

Solubilité

C’est une poudre assez soluble dans 1’eau, facilement soluble dans le méthanol,

soluble dans 1’alcool, peu soluble dans ’acétone.

III.3.  Schéma de synthese :

Le chemin de synthése de Tamura & al est présenté a la Figure 26. L'a- (méthylthio) acétanilide
« 2 » est obtenu par N-acylation de N-phényl-2,6-dichloroaniline « 1 », le produit « 2 » a été
oxydé avec de 'acide m-chloroperbenzoique (m-CPBA) ou du peroxyde d'hydrogéne (H20»)
pour donner un - (méthylsulfinyl) acétanilide « 3 ». La cyclisation de « 3 » pour former le
produit «5» a été réalisée en chauffant « 3 » dans du benzéne avec de l'acide p-
toluénesulfonique (pTsOH). Une autre voie par la chloration de « 2» avec du N-
chlorosuccinimide (NCS) dans le tétrachlorure de carbone (CCI) a donné lieu a «4 » et la
cyclisation subséquente de «4 » avec du chlorure stannique (SnCI), a donné «5». La
désulfuration de « 5 » avec nickel de Raney (Ra-Ni) ou de poussiere de zinc - acide acétique
(Zn - AcOH) a donné I'oxindole « 6 ». L'hydrolyse de « 6 » avec 1'hydroxyde de sodium a

donné du diclofénac de sodium.
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Figure 26. Schéma de synthese de Diclofénac sodique [79].

II1.4. Propriétés pharmacologiques et thérapeutiques :
Le diclofénac a des activités analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Sa puissance
contre la cyclooxygénase-1 (COX-1) et la COX-2 est sensiblement supérieure a celle de
plusieurs autres AINS. Le diclofénac est utilis¢ pour traiter la douleur, la dysménorrhée,
lI'inflammation oculaire, 1'arthrose, la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante et

la kératose actinique.

IILS.  Le profil pharmacocinétique :

e Absorption :
Il est bien absorbé aprés administration orale. Il subit I’effet du premier passage hépatique ;
seulement 50 & 60% de la dose atteint la circulation systémique comme médicament inchangg.

Absorbé¢ en circulation systémique suite a une administration topique sous forme de gel ou de
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systeme transdermique ; les concentrations plasmatiques sont généralement trés faibles par
rapport a I'administration orale.

e Distribution :

Il est fortement li¢ aux protéines plasmatiques (>99 %). Aprés administration orale, les
concentrations dans le liquide synovial peuvent dépasser celles du plasma.

e Métabolisme :

M¢étabolisé dans le foie par hydroxylation et glycuroconjugaison. Certains métabolites peuvent
présenter une activité anti-inflammatoire.

e Excrétion :

Excrété dans l'urine (65%) et dans les excréments par €limination biliaire (35%) comme

métabolites.

IV. Méthodes utilisées :

Selon la pharmacopée européenne 8¢ édition.

IV.1.  Etude de dissolution du Principe actif PA :
IV.1.1. Droite d’étalonnage :

Pour estimer la concentration du DS libérée a partir des échantillons (comprimés ou patchs), on
a ¢établi la courbe d'étalonnage dans trois milieux différents : 1’eau distillée pH =7, un milieu de
pH=1,2 par simulation au pH de I’estomac et un milieu de pH=6,8 par simulation au pH des
intestins. Les mesures ont ¢été¢ effectuées avec un appareil UV du type JENWAY 7305
Spectrophotometer, a la longueur d'onde de 276 nm ou le spectre présente un maximum, contre
la solution blanche préparée de la méme maniere sans addition de diclofénac sodique. Les
courbes ¢taient adaptées a une ligne droite selon une équation obtenue a partir de la courbe et
I'absorbance a 276 nm pour la dissolution dans I’eau distillée et 276 nm pour le milieu dont le
pH = 6,8 et 254 nm pour le milieu dont le pH = 1,2 ; mesurée dans une cellule de quartz de 1

cm (Coefficient de corrélation : R? = 0.9996).

IV.1.2. Préparation de solution du DS dans I’eau distillée :

100 mg de DS est dissout dans 200 ml, puis une dilution est réalisée au dixiéme et des solutions

sont réalisées a 10, 16, 20, 24 mg par 100 ml.
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IV.1.3. Préparation des solutions tampons :
IV.1.3.1. Préparation de solution tampon pH=1,2 a base de KC1 0.2M et HCI
0.2M

25ml de la solution de chlorure de potassium a 0.2 M sont mélangés avec 42.5ml de la solution
d’acide chlorhydrique a 0.2M, puis on ajoute de I’eau distillée jusqu’a 200 ml. Le pH est ajusté

a I’aide d’un pH métre jusqu’a la valeur de 1.2.

IV.1.3.2. Préparation de solution tampon pH=6,8 a base de NaxHPO4 0.5M et

CsH70s, H20 0.5M
61.8 ml de la solution de phosphate de sodium disodique a 0.5 M sont mélangés avec 9.1ml de
la solution d’acide citrique a 0.5M, puis on ajoute de I’eau distillée jusqu’a 200 ml. Le pH est

ajusté a I’aide d’un pH métre jusqu’a la valeur de 6.8.

Figure 27 : Les différentes étapes de préparations des solutions tampons : « 1 » les
différentes solutions précurseurs des solutions tampons, « 2 » Solution tampon a pH=1,2,
« 3 » Solution tampon a pH=6,8.

IV.1.4.Préparation des solutions du DS dans les deux milieux tampons :
100 mg de DS est dissout dans 200 ml de chaque solution tampon, puis une dilution est réalisée
au dixieme et des solutions sont réalisées a 10, 16, 20, 24 mg par 100 ml. La densité optique

(DO) est mesurée a 276 nm.

IV.2.  Caractérisation du principe actif par Spectroscopie Infrarouge a
Transformée de Fourrier :

La spectroscopie infrarouge est 1'étude des interactions entre la matiere et les champs
¢lectromagnétiques dans la région IR. Dans cette région spectrale, les ondes EM se couplent
principalement avec les vibrations moléculaires. En d'autres termes, une molécule peut étre
excitée a un état vibratoire plus €élevé en absorbant le rayonnement infrarouge. La probabilité

qu'une fréquence IR particuliere soit absorbée dépend de l'interaction réelle entre cette
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fréquence et la molécule. La spectroscopie infrarouge est donc technique trés puissante qui
fournit des informations sur I'empreinte digitale sur la composition chimique de 1'échantillon.

Les mesures spectrales FTIR ont été effectuées a 1'aide d'un spectrometre Bruker Vertex 70,
dans la gamme de 400-4000 cm™ avec une résolution de 2 cm™. Le logiciel SPECAMP

v3.50.114 a été utilisé pour le traitement des données.

Des pastilles de KBr contenant les deux amidons ont été préparées a I’aide d’une pastilleuse

comme c’est montré dans la Figure 28.

Figure 28 : Préparation des pastilles et spectrophotometre utilisé.

IV.3.  Préparation des patchs :
IvV.3.1. Principe :
Les films mucoadhésifs buccaux a base chitosan ont été¢ préparés par « solvent casting
technique » [80] a différentes compositions. Cette technique consiste a faire dissoudre le
polymeére et les autres composants dans des solutions appropriées telle que 1’eau distillée et le

méthanol.

Iv.3.2. Produits utilisés :
Le chitosan extraite de la carapace de crustacés qui nous a été fourni par le laboratoire de génie
chimique du département de génies des procédés (le mode d’extraction[81] : voir annexe),

Polyvinylpyrrolidone K-30 (PVP K-30), plastifiant, PA : DS.
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Iv.3.3. Mode opératoire :
La solution du polymére de chitosan a été préparée en utilisant de l'acide acétique a 1,5% (V /
V) dans de l'eau distillée sous agitation occasionnelle pendant 48 h. La solution de chitosan
visqueuse résultante a été filtrée a travers une gaze en nylon pour éliminer les débris et les
particules en suspension. Un additif hydrophile hydrosoluble (PVP K-30) est ajouté a la solution
de chitosan sous agitation constante. Le plastifiant (5%, V / V) a été ajouté sous agitation
constante. La solution résultante a été laissée pendant une nuit a température ambiante pour
assurer une solution claire sans bulle. La solution a été versée dans une boite a Pétri en verre
d'un diametre de 8.5cm. Le patch a ét¢ emballé dans du papier d'aluminium et stocké. La

composition des deux patchs préparés est présentée dans Tableau 3.

Figure 29. Préparation du Patch : « 1 » le mélange primaire avec les bulles, « 2 »
versement de la préparation apres 24h dans une boite a pétri, « 3 » la préparation avant
de devenir un patch de consistance semi-solide.

Tableau 3 : Composition des patches buccaux.

Numéro du patch Chitosan PVP K-30 Plastifiant PA : DS
(20 ml) (mg) (mg/56.71cm?)
01 1% 50 5% 1400
02 2% 50 5% 1400
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V4. Caractérisation des patchs préparés :

IV4.1. Apparence physique et texture de la surface :

L’¢évaluation de ces deux parametres implique I’inspection visuelle et la sensation par le

toucher.

IvV.4.2. Mesure d'épaisseur et de poids

L'épaisseur de films buccaux de chaque formulation a été¢ déterminée a l'aide d'une jauge a vis
standard. Le poids du patch est déterminé en prenant le poids des films de diameétre de 10 mm

de chaque formulation et pesé individuellement sur une balance électronique.

Iv.4.3. Détermination du pH de surface des patchs

Un patch de 1 cm? de surface a été trompé dans 1 ml d’eau distillée pendant 1 minute. Le pH
est mesuré en mettant en contact la surface humide du film en contact avec 1’¢lectrode du pH
meétre du type HI 2211 pH/ORP Meter (HANNA instruments), 1’opération est illustrée dans la
Figure 30.

IvV.4.4. Détermination du taux de gélification :

Les films ont été¢ mis dans I’étuve a 50°C pendant 6 heures afin d’étre séchés. Apres, ils ont été
trempés dans 1’eau distillée pendant 24 heures afin d’enlever les parties solubles. Dans une
derniére étape, les patchs ont été mis a nouveau dans 1’étuve a 50°C et apres leur séchage, ils

ont été pesés. Le taux de gélification est calculé selon 1’équation suivante :

Taux de gel (%) = (m,/my,) x 100 §))

mo = la masse de I’échantillon a son état primaire

me= la masse de 1’échantillon a la fin de I’expérience.

IV4.5. Détermination du taux de gonflement en fonction du temps :

Un échantillon de masse définie étant mo de patch est trempé dans I’eau distillée. Apres un
intervalle déterminé de temps, I’échantillon est sorti de 1’eau et sa surface est essuie tres
rapidement pour qu’enfin I’échantillon soit pesé. Le taux de gonflement G est calculé par

I’équation suivante :
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%G = —° % 100 Q)
mo

mo = la masse de I’échantillon a son état primaire (échantillon sec).

me= la masse de I’échantillon a la fin de I’expérience (échantillon a I’état gonflé).

IvV.4.6. Caractérisation des patchs par microscopie optique :

L’analyse morphologique de surface du patch a été faite a I’aide d’un microscope optique a
grossissement (x10) du type OPTIKA, les photos ont été prises par un appareil photo (Figure
5).

Iv4.7. Caractérisation des patchs par spectroscopie Infrarouge a

Transformée de Fourrier :

Les analyses des patchs ont été effectuées a 1’aide du méme appareil précédent.

Iv.4.8. Test de dissolution in vitro :

Pour étudier la libération du médicament a partir de patchs buccaux. Un milieu tampon
(Na2HPO4 0.5M et C¢H70s, H2O 0.5M) a pH 6,8 a été utilisé comme milieu de dissolution. La
libération a été effectuée a 37 + 0,5 © C. Un c6té du patch buccal a été attaché a un disque de
verre avec un adhésif instantané. Le disque a été placé au-dessus du récipient de dissolution
afin que le patch reste sur le coté inferieur du disque comme c¢’est présenté dans la Figure 30.
Des échantillons (5 ml) ont été retirés a des intervalles de temps prédéterminés et remplacés par

du milieu frais. L analyse spectrophotométrique des échantillons est faite a 286 nm.

Figure 30. « 1 » Mesure du pH de surface, « 2 » Analyse microscopique, « 3 » Test de
dissolution.
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IV.S.  Préparation des comprimés du diclofénac sodique :
IV.AS.1. Préparation de I’amidon réticulé :

e Produits utilisés : Amidon de mais, glutaraldéhyde, HCI, éthanol.
e Préparation de la solution de ’acide chlorhydrique HCl a 1M : Un volume de 8.28 ml
de HCI 37% est complété a 1’eau distillée jusqu’a 1000ml.
IV.5.1.1. Réticulation de ’amidon natif par le glutaraldéhyde :

Dans un ballon de 250 ml, 30 g de I’amidon de mais est ajouté a 150 ml de I’eau distillée sous
agitation continue en augmentant la température progressivement a 35°C pendant 30 minutes.
Le pH est ajusté a une valeur inférieure a 5 a I’aide d’une solution de HCl a I1N. La température
a été¢ augmentée de nouveau jusqu’a 50°C, puis 8.5 ml de glutaraldéhyde a été ajouté goutte a
goutte a la préparation tout en maintenant la température a 50°C et en agitant pendant 2 heures

pour la réticulation. La réaction de réticulation est illustrée dans la Figure31.

O \,“\ c
o \”)' \“ »
/c —{C"z}g c\ : "
4 - ' - \_‘_ /O\ l/o
0—St—0 + W H ¢ 0—St—0 —s S C—1CH,1=C7 &t
/ \ p \ / \ ‘ \ \0/ _{ 2}_3 \O/
b H M B
Glutaraldehyde Glutaraldehyde de diamidon
St = Starch (amidon) @ esters organiques

Figure 31 : Réaction de réticulation de ’amidon de mais natif par le glutaraldéhyde
[82].

L’addition de 37.5 ml d’éthanol doit arréter la réaction. La suspension de I’amidon obtenu est
filtrée sous vide sur papier filtre. L’amidon récupéré aprées la filtration est séché dans I’étuve a
45°C pendant 24 heures. Apres séchage, I’amidon obtenu est broy¢ dans un mortier doucement.

Toutes les étapes sont illustrées dans la Figure 32.
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Figure 32 : Les différentes étapes de réticulation de ’amidon de mais natif.

IV.5.1.2. Caractérisation des deux amidons, natif et réticulé :

IV.5.3.3.1. Apparence physique et texture des grains :

Elle comprend tout ce qui est apparence physique. Toutes les caractéristiques sont évaluées a

I’ceil nu et par le toucher.

IV.5.3.3.2. Analyse par microscopie optique :

Une suspension d’amidon est préparée en ajoutant 0.1 g de chaque échantillon (I’amidon de
mais natif et ’amidon de mais réticulé¢) a 10 ml de I’eau distillée sous agitation afin
d’homogénéiser la suspension. Une goutte de la suspension est observée entre lame et lamelle

sous le microscope précédent, avec le méme agrandissement.

IV.5.3.3.3. Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourrier :
Les spectres IR ont été enregistrés a partir des pastilles a I’aide du méme spectrophotometre
précédent.

IV.5.3.3.4. Analyse par diffraction des rayons X :

Complément indispensable de I’analyse chimique élémentaire dans le cadre de I’identification
de composés, la diffraction X permet la caractérisation fine des matériaux cristallisés massifs
ou sous forme de poudre : métaux, minéraux, céramiques, composés pharmaceutiques,

complexes organométalliques, matériaux métallo-organiques, etc.

L’analyse est faite avec un diffractométre D2 PHASER BRUKER présent sur la Figure 33.
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Figure 33. Diffractométre utilisé.

IV.5.2. Préparation des formulations des comprimés :
Deux formulations de deux différentes matrices contenant le diclofénac sodique comme PA ont
été compressés sous forme de comprimé. Le mélange primaire a ét€ préparé manuellement. La
masse finale du comprimé (Cp) est de 500 mg. La quantité de chaque composant du comprimé

est décrite dans le Tableaud.

Tableau 4. La composition des comprimés contenant I’amidon de mais natif/’amidon de
mais réticulé.

Composants Quantité (mg/Cp)
Diclofénac Sodique 100
Stéarate de Magnésium 5
PVP K30 20
Amidon de mais natif / Amidon de mais 100
réticulé
Lactose/cellulose microcristalline 192.5/82.5

Un lot de comprimés de 100 mg de Diclofénac Sodique par comprimé est préparé sur trois
phases principales : mélange de poudres, granulation par voie humide et compression. Les

différentes étapes sont présentées dans la Figure 34.

IV.5.3.2. Produits utilisés pour la préparation des formulations des comprimés :
Les produits utilisé€s ainsi que leurs propriétés sont présentés dans le Tableau 5
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Tableau 5. Produits utilisés dans la préparation des comprimés.

Composants Formule chimique Propriétés
Diclofénac Sodique Ci4Hi0Ci2 N O; Na. PA, AINS
Amidon de mais natif (CsH1005) n Matrice, adjuvant
Amidon de mais réticulé a1 by Matrice, adjuvant
P N 1 o ’
Slxc/'_[chﬁcig/\}&

St : Starch = amidon.

PVP k30 (CeH9NO) n Liant
Lactose Ci12H22011 Diluant
Cellulose microcristalline (C6H1005) n Diluant
Stéarate de magnésium Mg(Ci38H3502)2 Lubrifiant

IV.5.3.3. Mélange des poudres :

Dans un mortier le Diclofénac Sodique, le PVP K30, I’amidon (natif ou réticulé), lactose et
cellulose sont mélangés a 1’aide d’un pilon en porcelaine pendant 15 minutes jusqu’a

homogénéisation du mélange.

IV.5.3.4. Granulation par voie humide :

Dans une deuxieme étape, une quantité suffisante de 1’eau distillée est ajoutée en remuant a
I’aide d’une spatule pendant 15 minutes jusqu’a obtention d’un mélange bien homogene.
Ensuite, le mélange obtenu est passé a travers un tamis de diamétre de maille de 1000 pm.

Les granules récupérés sont mis a 1’étuve pendant 1 heure afin d’étre séchées. Apres séchages,
la poudre granulaires est passées une deuxieme fois a travers le méme tamis, puis dans une
derniére étape, le stéarate de magnésium est ajouté et mélangé pendant 3 minutes afin d’obtenir
le mélange final.

IV.5.3.5. Compression :
Les comprimés sont obtenus a partir des deux mélanges finaux a I’aide d’'une comprimeuse.
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Figure 34. Les différentes étapes de la formulation des comprimés : « 1 » mélange des
poudres, « 2, 3,4, 5, 6 » granulation par voie humide, « 7, 8 » compression et obtention
des comprimés.

IV.54. Caractérisation des comprimés :
IV.5.3.2. Caractérisation des grains par spectroscopie FTIR :
Les pastilles de KBr contenant les échantillons ont été analysées par le méme

spectrophotomeétre précédent.

IV.5.3.3. Les tests pharmacotechniques :

Les trois tests sont démontrés dans la Figure 35.

IV.5.3.2.1. Ecoulement :
Selon la pharmacopée européenne, 1’écoulement est I’aptitude des poudres ou granules a

s’écouler verticalement. Un bon écoulement pour 100 g de poudre est de I’ordre de moins de

10 secondes.

IV.5.3.2.2. Tassement :
La densité apparente conditionne I’encombrement du granulé et par conséquent, le volume a

donner a la chambre de compression pour avoir des comprimés de poids voulu. A I’inverse, le

volume apparent est le volume mesuré a I’éprouvette d’un poids donné de granulé.

L’essai de volume apparent consiste a mettre 100 g de granulés dans une éprouvette graduée de

250 ml. L’éprouvette est positionnée sur un appareil de tassement : le voluménometre de
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tassage. Le volume est mesuré apres 10 et 500 tassements, la différence entre les deux, doit étre

inférieure a 20 ml.

IvV.5.3.2.3. Humidité résiduelle :
L’humidité résiduelle d’un granulé influence un certain nombre de ses propriétés et la

conservation du principe actif. Les méthodes classiques de dosage de I’eau sont utilisables,

congues de telle sorte que le séchage se fasse sur le plateau (par IR).

On a pes¢é 0,5mg des grains de chaque mélange.

Figure 35. Les tests pharmacotechniques : « 1 » Ecoulement, « 2 » Tassement, « 3 »
Mesure du taux de ’humidité résiduelle.

IV.5.3.3. Les tests sur le produit fini :

Les essais sont représentés dans la Figure 36.

IV.5.3.3.1.  Description :

Décrire la forme et la couleur des comprimés.

IV.5.3.3.2.  Friabilité :

La friabilit¢ des comprimés non-enrobés, c’est le phénomeéne par lequel la surface des
comprimés est endommagée ou présente des signes d’abrasion ou de rupture sous I’effet de

chocs mécaniques ou d’une attrition. Elle est calculée selon I’équation suivante :

m; —

™ %100 3

L

Friabilité % =

L’appareil utilisé est de type ERWEKA TAR.
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IV.5.3.3.3. Dureté :

Signifie la résistance a la rupture. Elle est déterminée par calculer la moyenne de dureté de 10

comprimés et elle est définie pour chaque produit.
L’appareil utilisé est de type SOTAX HT1.

IV.5.3.3.4. Masse moyenne :

20 comprimés sont pesés un a un puis la masse moyenne est calculée, cette derniere doit étre

comprise entre 470 g et 520 g.

IV.5.3.3.5. Uniformité du poids :

20 comprimés sont pesé€s un a un, la différence entre la masse de chaque comprimé pesé

isolément et la masse moyenne ne doit pas dépasser 10%.

IV.5.3.3.6. Essai de désagrégation :

Cet essai est destiné a déterminer la plus ou moins grande aptitude des comprimés a se
désagréger en milieu liquide. Il permet de rendre compte des propriétés de compression des

différentes formulations et de pouvoir les comparer. Plus il est faible, meilleur est 1’essai.

L’appareil utilisé est de type ERWEKA.
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Figure 36. Les différents tests sur le produit fini : « 1 » Inspection visuelle, « 2 »
Friabilité, « 3 » Dureté, « 4 » Désagrégation.

IV.5.3.3.7. Etude de la libération du principe actif (dissolutest) :

Ce test permet d’évaluer la qualit¢é des médicaments en fournissant une idée sur son
comportement in vivo. La dissolution est un phénomene physico-chimique observé lors de la
dissolution d’un composé chimique dans un solvant. Ces essais ont pour but de fournir des

données probantes sur la vitesse de dissolution du PA dans différents comprimés formulés.

Les cuves de I’appareil de dissolution qui sont de volume de 900 ml et ou il est mis le comprimé
sont remplies avec les solutions tampons. La vitesse du panier tournant est déterminée a 100
tour / minute, la température est maintenue constante a 37°C + 0,5°C, les prélévements sont
effectués pendant 6 heure et les prélévements sont remplacés par la solution appropriée a chaque
milieu de dissolution, comme c’est montré sur la Figure 37. Le PA est dosé par

spectrophotométrie UV de type PerkinElmer UV/VIS Spectrometer a 276 nm.

Les prélévements seront comme suit :
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e Lapremicre demi-heure : 10 ml prélevé chaque 10 min.
e La deuxieéme demi-heure : 10 ml prélevé chaque 30 min.
e A partir de la deuxiéme heure : 10 ml prélevé chaque heure.

Figure 37. La dissolution des comprimés dans le dissolutest : « 1 » la dissolution, « 2 »
prélévement et remplacement du volume prélevé, « 3 » les volumes prélevés.
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Chapitre IV : Résultats et Discussion.

I. Etude de dissolution du Principe actif PA :
IV.S. Droite d’étalonnage :
IV.5.3.La solution du PA dans I’eau distillée :
A partir de la courbe, 1’équation suivante est obtenue :
Y =0.045X + 0.1551
Ou:
Y : absorbance.

X : concentration.

Avec coefficient de corrélation R2 = 0,9996.

Y=0.045X + 0.1551 (R*=0,9996)

1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Densité Optique

0 5 10 15 20 25 30

Concentration (mg/ml)

Figure 38. Courbe d’étalonnage du Diclofénac Sodique dans I’eau distillée.

IV.5.4.La solution du PA apH=1,2:

C))

Le Diclofénac sodique est insoluble dans un milieu acide, ce qui est montré dans la Figure 39.

I1 est soluble a pH basique ou neutre et sa solubilité augmente avec 1’augmentation du pH.

La présence du diclofénac sodique dans I’estomac altére la muqueuse gastrique.
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Figure 39. Profil de solubilité du diclofénac sodique en fonction du pH ou a etb
représente respectivement en acide libre et en sel, selon M. T. LEDWIDGE [83].

IV.5.5.La solution du PA a pH=46,8 :
La courbe représentant la variation de la densité optique, mesurée par spectroscopie UV a pH=
6,8, en fonction de la concentration en diclofénac sodique, est une droite représentée ci-dessous

(Figure 40) et dont 1’équation est la suivante :

Y =0.1437 X + 0.01 Q)

Avec un coefficient de corrélation R? = 0,9996

Y = 0.1437 X + 0.01(R? = 0,9996)

3,5
2,5

1,5

Densité optique
N

0,5

0 5 10 15 20 25 30

Concentration (mg/ml)

Figure 40. Courbe d’étalonnage du Diclofénac Sodique dans le milieu a pH = 6,8.

V. Caractérisation du principe actif par spectroscopie

Infrarouge a Transformée de Fourrier :

Le spectre infrarouge du Diclofénac Sodique représenté dans la figure 4, se caractérise par la

présence d'étirements de NH, OH, CH (hydrogéne aromatique), a 3400cm™', 3500 cm™, 3050
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cm’! respectivement. L'étirement C = C de benzéne se trouve a 1200-1600 cm’!, 1'étirement C-

H se trouve a 2950 cm™ et le groupe carbonyle a 1700 cm™.

diclophenac et Ma-1 jws
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Figure 41. Spectres IR du Diclofénac Sodique.

VI. Caractérisation des patchs élaborés :

VLS.  Apparence physique et texture de la surface :

Nous avons ¢laboré deux patchs a base de chitosan extraite de la carapace de crustacés.

Les deux patchs sont transparents, lisses, flexibles et de consistance semi solide, les films

préparés sont présentés dans la Figure 42.

Figure 42. Image des films obtenus.

IV.S.  Mesure d'épaisseur et de poids :

Les résultats sont montrés dans le Tableau 6 ci-dessous.
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Tableau 6. Le poids et I’épaisseur des patchs obtenus.

Les patchs Le poids (mg) L’épaisseur (um)
Patch « 1 » 19,01 1,1
Patch « 2 » 21,27 1,5

IV.6. Détermination du pH de surface des patchs :

Le chitosan est un matériau bioadhésif prometteur, a pH neutre ou légerement alcalin, qui se
révele étre avantageux pour l'adsorption sur la surface de la muqueuse. Les pHs des patchs
obtenus (Tableau 7) sont proches de celui de la bouche ce qui les rendent sans effet altérant

pour la muqueuse buccale.

Tableau 7. pH de surface des films obtenus.

Les patchs pH de surface
Patch « 1 » 5,50
Patch « 2 » 5,43

IV.7.  Détermination du pourcentage de gélification :
Le film « 2 » qui contient une plus grande de quantité de chitosan a montré un taux de
gélification inférieur a celui de la formulation « 1 », ce qui mene a dire que le chitosan augmente
I’¢lasticité du patch et diminue la résistance de gélification. Les résultats sont représentés dans

le Tableau 8.

Tableau 8. Le taux de gélification calculé pour les films.

Les patchs Pourcentage de
gélification

Patch « 1 » 81,27 %

Patch « 2 » 75,17 %
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IV.8.  Détermination du taux de gonflement en fonction du temps :

Les différentes courbes représentant la variation du taux de gonflement des deux différents
films hydrogels en fonction du temps mesuré dans 1’eau distillé sont représentées sur la Figure
43.

Le film «2» contenant plus de chitosan a montré plus forte augmentation du taux de
gonflement en fonction du temps. Par conséquent, le chitosan posséde une capacité de

gonflement ¢élevée pour absorber de 1’eau.

Taux de Gonflement

N
ul
o

N
o
o
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w
o

Pourcentage de gonflement %
=
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0 50 100 150 200

Temps (min)

—@—Patch"1" —@—Patch"2"

Figure 43. Pourcentage de gonflement des deux films.

IV.9.  Caractérisation des patchs par microscopie optique :

Sous microscope optique les deux patchs semblent identiques et homogenes, les grandes
lacunes qui se présentent sont du Diclofénac sodique. Il est a prendre en considération qu’a ce

grossissement (x10) 1’aspect n’est pas assez clair.
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Figure 44. Les 2 patchs sous microscope optique, grossissement (x10).

IV.10. Caractérisation des patchs par Spectroscopie Infrarouge a
Transformée de Fourrier :

Les spectres FT-IR des deux patchs 1 et 2 a base de chitosan sont similaires ils ont montré des
bandes a 1654 cm™! due a la vibration du groupe carbonyle de I'amide acétylé et a 1580 cm™

due a I'étirement du groupe amino libre.
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Figure 45. Les Spectres IR des patchs « 1 » et « 2 ».
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II1.8. Test de dissolution in vitro :
e Détermination de la quantité du PA libérée :
En se basant sur I’équation obtenue a partir des courbes d’étalonnage pour les deux milieux

on peut calculer la concentration de PA selon les équations suivantes, pour 1’eau distillée et

milieu a pH=6,8. (7) et (8) respectivement.

_ (A-0,1551)
¢= 0,045 (6)
C = (A-0,01) o
0,1437

Sachant que (C) est la concentration de PA libéré et (A) est ’absorbance. (Annexe B )

concentration du PA libéré en fonction du temps
pour les deux patchs

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Concentration (mg/ml)

0 50 100 150 200 250 300 350 400

temps (min)

—&—C (mg/ml) patch "1" —@—C (mg/ml) patch "2"

Figure 46. Concentration du PA libéré en fonction du temps pour les deux patchs
(milieu de dissolution : pH=6,8)

e Interprétation du résultat :

D’apres la Figure 46, on peut dire que le patch contenant plus de chitosan soit le patch

« 2 » aune libération prolongée du PA par rapport au patch « 1 ».

e Détermination du pourcentage de dissolution :

Selon 1’équation suivante, le pourcentage de dissolution est calculé :

. . DO¢cp m/V ,
0 ec| st 0
Dissolution % = Do, X gy X Pureté st % t))

Avec :
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DOcch : densité optique de la quantité prélevée.
DO 4 : densité optique du standard (Diclofénac Sodique de concentration 0,0116 mg/ml).
m/v g : concentration du standard.

m/v : concentration du PA contenu dans le Cp dans la quantité de solution dans la cuve =

100mg/900ml = 0,1 Img/ml.

Pureté standard du Diclofénac Sodique = 99,49%.

(Annexe B)
Dissolution dans la solution pH=6,8
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Figure 47. Cinétique de libération du PA a partir des deux patchs.
e Interprétation des résultats :

A partir de la Figure 46. 11 est montré que la libération du principe actif est plus prolongée dans

le cas ou la quantité du chitosan est plus élevée.

La différence est légére entre les deux profils de de libération a cause de la petite différence

dans la concentration en chitosan pour les deux patchs, mais elle est quand-méme significative.
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V. Essais sur les comprimés :

IV.2. Caractérisation des deux amidons, natif et réticulé :

IvV.2.1. Apparence physique et texture des grains :
Les deux amidons, natif et réticulé sont des poudres trés fines de couleur blanchatre, crissant

sous la pression des doigts.

1v.2.2. Analyse par microscopie optique :
La différenciation entre les deux amidons passe par un examen microscopique attentif. La

micrographie de granules d’amidon natif et réticulé est présentée sur la Figure 48.

Les granules de 1’amidon natif apparaissent comme des spheéres et des polygones cristallins

déformés qui sont trés fins.

Les particules de I’amidon réticulé apparaissent sous forme d’agrégats.
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Figure 48. Les différents amidons sous microscope, grossissement (x10) : « 1 » amidon
natif, « 2 » amidon réticulé.

Iv.2.3. Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourrier :
Les spectres FTIR de I’amidon de mais natif et de I’amidon réticulé sont présentés sur la Figure
49. On a observé un pic d'absorption a 3357 cm™ et 2928 cm™ qui devrait étre résultant de -OH

et -CH aliphatiques vibration d'élongation de l'unité de glucose.

Aussi les bandes suivantes ont été observées :

2818 cm! : sym (-CH2-) (petit épaulement).
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1640 cm™! : H20 adsorbée (eau liée).

1420 cm™ : Vibration de cisaillement CH2.

1370 cm™! : Vibration de déformation asymétrique des CH3.

1160 cm™ (1080 cm™!, 1010 cm™) : Vibration d'élongation de la fonction Acétal.
1240 cm™ : Vibration d'élongation des éthers oxyranes.

700 cm™...620 cm! : Balancement des CH2.

Par rapport a I'amidon de mais natif, une nouvelle bande d'absorption a environ 1732 cm™ peut
étre observée qui est attribuée a C=0O (carbonyle d'ester) et qui correspond a la vibration
d'¢longation. Les résultats indiquent que la réaction de réticulation est bien authentifiée avec

les systémes choisis.
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Figure 49. Les spectres IR de, « 1 » amidon natif, « 2 » amidon réticulé.

Iv.2.4. Analyse par diffraction des rayons X :
Les diffractogrammes de rayons X de l'amidon de mais natif et de I’amidon modifié¢ sont
présentés sur la Figure 13. Le spectre d’amidon de mais natif a affiché des pics a 5,5 °, 15 °, 17
°, 18 ° et 23 °. Zobel et Hizukuri ont rapporté que des pics de diffraction des rayons X a 15 ©°,
17°,18°et23°,etas5,5° 15°,17°,22°, et 24 ° sont caractéristiques des amidons de type A

et de type B, respectivement [84]. Le diffractogramme de rayons X de ’amidon de mais natif
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a montré des pics semblables a un type, qui a été le type A. Lors de la préparation de I’amidon
modifié, le diagramme de diffraction des rayons X de I’amidon modifié n’a pas ét¢ modifié par

rapport a I'amidon natif.
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Figure 50. Diffractogrammes des rayons X des deux différents amidons, natif et réticulé.
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IV.3.  Evaluation des comprimés :

IV.3.1. Caractérisation des grains par spectroscopie FTIR :
L’analyse IR est juste faite pour montrer qu’il n y’a pas des interactions entre les différents

composants des comprimés a base des différents amidons.
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Figure 51. Les spectres IR des granules a base d’amidon natif et réticulé.

1v.3.2. Les tests pharmaco-techniques :

IvV.3.2.1. Ecoulement :

L’opération est répétée trois fois, les résultats présentés dans le Tableau 9 montrent un bon

écoulement dans les deux cas.
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Tableau 9. Le temps d’écoulement pour les deux amidons, natif et réticulé.

Les grains Ecoulement « 1 » Ecoulement « 2 » Ecoulement « 3 »

A base 5,24 s 511s 5,82s

d’amidon natif

A base 6,85s 6,71 s 6,67 s

d’amidon

réticulé

Iv.3.2.2. Tassement :

Les résultats se présentent dans le Tableau 10, les deux mélanges présentent un bon a excellent

écoulement. (Annexe B)

Tableau 10. Déduction du Tassement pour les deux mélanges a base d’amidon natif et
réticulé a partir de Icet In.

Les grains Ic In
A base d’amidon 0,15 0,15
natif
A base d’amidon 1,18 1,18
réticulé

1v.3.2.3. Humidité résiduelle :

A partir du Tableau 11, I’humidité résiduelle pour les deux mélanges est inférieure a 5%.

Tableau 11. L’humidité résiduelle pour les deux mélanges a base d’amidon, natif et

réticulé.
Les grains L’humidité résiduelle
A base d’amidon natif 2%
A base d’amidon 2,9%
réticulé
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1v.3.3. Les tests sur le produit fini :
1V.2.3.1. Description :

Des comprimés de forme ronde de couleur blanche.

1V.2.3.2. Friabilité :
La friabilité est mesurée par la différence entre le poids de 10 comprimés avant et apres leur

introduction a 1’appareil.

D’aprés le Tableau 12, et selon les normes (la friabilité < 1%), la friabilité des deux comprimés

est bonne.
Tableau 12. Le poids de 10 comprimés avant et aprés.
Comprimés Poids avant (g) Poids apres (g) Friabilité
A base d’amidon natif 5,1197 5,1166 0,06 %
A base d’amidon 5,0537 5,0436 0,19 %
réticulé

IV.2.3.3. Dureté :
La dureté de 10 comprimés ainsi que leurs diametres sont données par 1’appareil utilisé.

(Annexe B)

1V.2.3.4. Masse moyenne :
La moyenne est calculée pour chaque lot et elle est comprise dans I’intervalle défini

précédemment, les résultats sont dans le tableau suivant :

Tableau 13. La masse moyenne de 20 Cp de chaque lot.

Lot Moyenne (mg)
A base d’amidon natif 0,50041
A base d’amidon réticulé 0,50269

IV.2.3.5. Uniformité du poids :
La différence entre la masse moyenne de chaque Cp pesé isolément et la masse moyenne des

20 Cp ne dépasse pas 10%.
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I1V.2.3.6. Essai de désagrégation :

Le résultat est présenté dans le Tableau suivant :

Tableau 14. Essai de désagrégation

Unité Temps de
désagrégation
Cp a base d’amidon natif 18min 13sec
Cp a base d’amidon réticulé 21min 48sec

1V.2.3.7. Etude de la libération du principe actif (dissolutest) :
Les comprimés mis dans les cuves contenant les milieux tampons sont complétement dissous
pour le milieu a pH=6,8 et I’eau distillée, alors que pour le milieu a pH = 1,2, le comprimé n’est
pas dissout mais il a montré une structure gonflée sans qu’il soit déformé ou qu’il perde sa

forme.

e Détermination de la quantité du PA libérée :

En se basant sur I’équation obtenue a partir des courbes d’étalonnage pour les deux milieux on
peut calculer la concentration de PA selon les équations suivantes, pour I’eau distillée et milieu

a pH=6,8. (9) et (10) respectivement.

_ (A-0,1551)
¢= 0,045 ©)
C = (A-0,01) (10)
0,1437

Sachant que (C) est la concentration de PA libéré et (A) est I’absorbance.

(Annexe B)
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Concentration du PA libéré en fonction du temps
pour les deux amidons dans I'eau distillée
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Figure 52. Concentration du PA libéré en fonction du temps pour les deux amidons
(milieu de dissolution : eau distillée).

Concentration du PA libéré en fonction du temps
dans le milieu pH=6,8
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Figure 53. Concentration du PA libéré en fonction du temps pour les deux amidons
(milieu de dissolution : pH=6,8)

e Interprétation des résultats :

D’apres les deux courbes, on peut déduire que :
» L’amidon réticulé prolonge la libération du principe actif.
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» L’eau distillée est un milieu meilleur pour la dissolution du diclofénac sodique.

e Détermination du pourcentage de dissolution :

Selon I’équation suivante, le pourcentage de dissolution est calculé :

) v 4
DO¢ch m/Vy X Pureté st % (11)

Dissolution % =
% DOy m/V

Avec :
DOcch : densité optique de la quantité prélevée.
DO g : densité optique du standard (Diclofénac Sodique de concentration 0,0116mg/ml).

m/v g : concentration du standard.

m/v : concentration du PA contenu dans le Cp dans la quantité de solution dans la cuve =

100mg/900ml = 0,1 Img/ml.
Pureté standard du Diclofénac Sodique = 99,49%.
(Annexe B)

Dissolution dans I'eau distillée
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Figure 54. La cinétique de libération du PA a partir des comprimés dissous dans I’eau
distillée.
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Dissolution dans le milieu pH=6,8
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Figure 55. La cinétique de libération du PA a partir des comprimés dissous dans le
milieu a ph=6,8.

e Interprétation des résultats :

Les deux Figures 17 et 18 montrent une 1égere différence entre les deux profils de libération
du PA a partir de son support, mais ¢a n’empéche pas de dire que les comprimés a base
d’amidon réticul¢ ont une cinétique de libération plus lente, ce qui méne a déduire que
I’amidon réticulé a joué le role attendu et qui est celui de prolonger la libération de la

substance active.

86



CONCLUSION GENERALE




Conclusion Générale

Un systéme de délivrance de médicaments est défini comme une formulation ou un dispositif
qui permet l'introduction d'une substance thérapeutique dans le corps et améliore son efficacité

et sa sécurité en controlant le taux, I'heure et le lieu de libération des médicaments dans le corps.

Cette étude porte sur la préparation de différentes formulations de Diclofénac Sodique, un anti-
inflammatoire non stéroidien, contenant le chitosan a différentes concentrations pour les patchs

et de ’amidon natif et modifié¢ pour les comprimés.

Les réactions de réticulation réalisées dans un milieu acide pour le glutaraldéhyde ont été

confirmées par spectroscopie infrarouge.

Les grains de I’amidon réticulé par le glutaraldéhyde apparaissent sous forme d’agrégats alors

que les particules de I’amidon natifs sont plus fines.

Les tests de libération du Diclofénac Sodique dans le milieu basique pour les patchs ont montré

que :
- La libération est prolongée dans le cas ou la concentration du chitosan est augmentée.
- La libération est fortement influencée par la quantité du polymere.

- Le chitosan posséde un pouvoir gonflant, démontré lors de la comparaison entre les deux

patchs.

- La muqueuse buccale peut étre une voie de choix pour administrer les médicaments car elle

représente une surface trés vascularisée.

Les tests de libération du Diclofénac Sodique dans les différents milieux pour les comprimés

ont montré que :
- La libération est prolongée dans le cas de I’amidon réticulé.
- La libération est fortement influencée par le type du polymere.

- La dissolution du médicament est influencée par le type du polymeére (comme par exemple le

test de désagrégation).

- Les comprimés sont insolubles dans le milieu acide.

88



Ce modeste travail vient de démontrer le role des polymeéres biodégradables dans les nouveaux
systemes de délivrance des médicaments en contrdlant le relargage du principe actif a partir de

sa matrice par rapport a sa cible d’action et la durée de libération.
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ANNEXE A

Les polymeéres biodégradables dans le domaine médical.

Tableau 15. Applications médicales des polyméres biodégradables [85].

Biopolymeéres Applications médicales

Polyhydroxyalcanoates Fil de suture, galénique,

(PHA) implant vasculaire,
vétement et accessoire
médicaux, ostéosynthése

Polyglycolides (PGA) Fil de suture, clip. agrafe
et adhésif

Polylactides (PLA) Fixation orthopédique,

PLLA attache, vis et broche,

ligament et tendon
artificiels, matrice de
régénération de tissu,
galénique

Polyglactine (PLA-PGA)
Polydioxanone

Fil de suture, fixation
orthopédique, vis et broche,
Ligament, tendon et vaissean
artificiel

Cellulose

Encapsulation de
médicaments, membrane
d’hémodialyse

Alginates

Encapsulation de
medicament, implantation
cellulaire

Polvaspartates

Encapsulation de
médicaments, fil de suture,
peau artificielle

Poly-lysine

Encapsulation des
médicaments, biosensenr,
bacténcides




Tableau 16. Quelques produits commerciaux a libération prolongée d’administration

parentérale a base de PLA [86].

Forme

Produit Laboratoire Pharmaceutique Principe actif
Profact® Depot Aventis Pharma Implant Acétate de busereline
Zoladex® AstraZeneca Implant Acétate de gosereline
Lupron Depot® Takeda-Abort Microparticules Acétate de Leuprolide
Nutropin Depot® Genetech Microparticules Hormene humaine de croissance
Posilac® Monsanto Microparticules Somatropine bovine recombinante
Decapeptyl® Debiopharm Microparticules Triptoreline
Risperidal Consta® Janssen-Cilag Microparticules Risperidone
Trestal® Depot Dephiopharm Microparticules Pamoate de riptoreline
Uropeptyl® Depot Uropharm Microparticules Acétate de triptorelin
Pamorelin® LA Ipsen Pharma Microparticules Acértate de miptorelin
Eligard™ Afrix Laboratoires Implant injectable Acetate de leuprolide
Doxirohe™ Pfizer Implant injectable Doxycyeline
Acridox® Atrix Laboratoires Implant injectable Doxycycline hyclate




Tableau 17. Des médicaments a base de polymeres biodégradables et leurs roles dans le

médicament [87].

Polymeére Médicament Résultat
Albumine Norgesterone, Délivrance intra artérielle
Progestrone aux tumeurs.
Hémoglobine Adriamycine Libération prolongée du PA.
Fibrinogéne Doxorubicine Prolonger I’action du PA.
Gélatine 5 fluoro-uracil Libération contrdlée du
médicament.
Poly(amide) L-asparginase Supprimer la croissance des
tumeurs.
Poly(acrilamide) L-asparginase En leucémie aigiie.
Poly(aminoacide) Cyclophospheide Diminuer la croissance des
tumeurs
Poly(acide Médicaments contraceptifs Libération prolongée.
lactique)/poly(lactide-co- Prednisolone Libération immédiate in-
glycolide) Testostérone. Vivo.
Ampicilline. Libération controlée.
Sulphadiazine. Libération prolongée.

Libération prolongée.




Tableau 18. Polymeéres biodégradables et leurs applications dans le domaine médicale

[87].

Polymeres biodégradables

Applications

Collageéne Dans la réparation des plaies
Chitosan Agent gélifiant

Dextran Augmentation du volume du plasma
Lectine Mucoadhésif

Cyclodextrine, pectine, insuline

Délivrance du médicament au colon

Poly-caprolactone

Microsphere, implants

Rosine

Adhésif

PLA, PLGA

Excipients pour les médicaments injectables
PLA + Doxycycline => maladie parodontale.
PLGA + hormone de croissance =>
déficience de croissance.

PLA + Acétate leuprolide => cancer de la

prostate.




Tableau 19. Le chitosan et ses applications dans le domaine médical [88].

Types de systéemes Meéthode de préparation PA
Comprimés e Matrice e 5-ASA, Diclofénac
sodique,
Théophylline,
Mésalamine,
e Enrobage Glipizide
e Propanolol-HCI.
Capsules e Encapsulation e Insuline.

Microsphéres/Microparticules

e FEmulsion

e Précipitation.

Sulphate de
gentamicine,
Hémoglobine,
Diclofénac,
Clarithromicine
Propanolo-HCL.

Nanoparticules. e (G¢élification ionique e Acide ascorbique.
Gel e Réticulation e 5-Fluorouracil
Films e Solution casting e Ofloxacine.




ANNEXE B

Des Données et Des calculs

Tableau 20. Courbe d’étalonnage « I’eau distillée » (276 nm).

C DO
5 0,3801
10 0,6051
16 0,8751
20 1,0551
24 1,2351

Tableau 21. Courbe d’étalonnage ph=6,8 (286 nm).

C DO
5 0,7285
10 1,447
16 2,3092
20 2,884
24 3,4588




Tableau 22. La concentration du PA libéré en fonction du temps pour les deux patchs

dans le milieu a pH= 6,8.

T C(mg/ml) | C (mg/ml)
patch "1" | patch "2"

10 0,006 0,001
20 0,02 0,006
30 0,076 0,041
60 0,194 0,139
120 0,417 0,33
180 0,681 0,556
240 0,855 0,737
300 0,97 0,876
360 1,04 0,925

Tableau 23. Le pourcentage de dissolution des deux patchs.

T Patch"1 | Patch"2
10 5,94 4,15
20 7,72 6,53
30 12,47 9,5
60 22,58 17,82
120 41,6 34,46
180 64,18 53,48
240 79,03 68,93
300 89,13 80,81




360

95,08

84,97

Tableau 24.Les calculs du pourcentage de gélification pour les deux patchs.

Les patchs mo (mg) me (mg) Taux de gel
«1» 19,01 15,45 81,27 %
«2» 21,27 15,99 75,17 %

Les calculs sont faits selon 1’équation suivante :

Taux de gel (%) = (m,/m) x 100 (1)
Tableau 25. Les calculs du taux de gonflement en fonction du temps.
Le temps (min) Patch « 1 » Patch « 2 »
mop (mg) | me(mg) G% mp (mg) | me(mg) G%

15 20,56 30,73 49,46 22,30 35,79 60,49

30 20,56 38,59 87,69 22,30 44,50 99,55

60 20,56 47,29 130,00 22,30 57,30 156,95

120 20,56 56,11 172,90 22,30 64,22 187,98

180 20,56 57,39 179,13 22,30 65,33 192,95

Les calculs sont faits selon 1’équation suivante :

%6 = =—"2x 100 (12)

my



Avec :

Tableau 26. Les calculs pour le test de tassement.

Grains a base Grains a base

d’amidon natif | d’amidon réticulé
Vo (ml) 198,0 200,0
V1o (ml) 184,0 188,0
V500 (ml) 172,0 171,0
V10— Vso0 (ml) 12,0 17,0
V1250 (ml) 167,0 168,5
Vio— Viz2so (ml) 17,0 19,5
Ic=(Vo—Vi)/ Vo 0,15 0,15
In=Vo/ Vs 1,18 1,18

Vio— Vsoo (ml) doit étre < 20.
Vio— Vi2s0 (ml) doit étre < 20.

Tableau 27. La masse de 20 comprimés.

Unité Cp a base d’amidon natif Cp a base d’amidon

réticulé
1 0,4958 0,4935
2 0,4756 0,5113
3 0,5136 0,5038
4 0,5270 0,5142
5 0,5377 0,4863
6 0,5199 0,5001
7 0,4796 0,5180
8 0,4901 0,5150
9 0,5208 0,5124
10 0,5221 0,5056
11 0,4816 0,5182
12 0,4926 0,5131
13 0,5127 0,4776
14 0,4908 0,5097
15 0,4675 0,5183
16 0,5023 0,4953
17 0,4942 0,4915
18 0,4932 0,5156
19 0,5197 0,4812




20 0,4714 0,4731
La masse de 20 Cp 10,0082 10,0538
La moyenne 0,50041 0,50269

Tableau 28. Dureté et diamétres de 10 comprimés de chaque lot.

Unité Dureté Diamétere
Amidon natif | Amidon Amidon natif | Amidon
réticulé réticulé
1 151 216 13,25 12,54
2 165 147 13,01 12,58
3 133 246 12,53 12,58
4 118 180 12,52 12,81
5 298 167 12,69 12,49
6 190 277 13,15 12,53
7 137 136 12,96 12,69
8 A70 164 13,22 12,57
9 190 177 13,09 12,57
10 193 250 12,80 12,56




Tableau 29. La concentration du PA libéré en fonction du temps pour les deux amidons

dans I’eau distillée.

T (min) | C(mg/ml) | C (mg/ml)
"amidon | " amidon
natif " réticulé"

10 0,02 0,0022
20 1,9 1,59
30 3,48 2,86
60 7,28 6,331
120 12,64 11,7
180 17,06 16,3
240 20,86 20,22
300 23,7 22,75
360 25,59 24,95

Tableau 30. La concentration du PA libéré en fonction du temps pour les deux amidons

dans le milieu a pH= 6,8.

T (min) C (mg/ml) | C (mg/ml)
amidon amidon
natif réticulé

10 0,027 0,013
20 0,28 0,23
30 0,52 0,39
60 0,71 0,58
120 0,91 0,85
180 1,09 1,02
240 1,19 1,14
300 1,28 1,23
360 1,35 1,28




Tableau 31. Le pourcentage de dissolution des deux différents amidons dans I’eau

distillée.

T Amidon Amidon

natif réticulé
10 10,97 10
20 16,95 15,97
30 21,9 19,98
60 34 30,96
120 50,94 48
180 64,95 62,01
240 76,98 74,94
300 86 82,96
360 91,97 89,93

Tableau 32. Le pourcentage de dissolution des deux différents comprimés dans le milieu

a pH=6,8.

T Amidon Amidon

natif réticulé
10 5,69 4,87
20 20,72 17,88
30 34,95 27,23
60 45,92 38,2
120 57,71 54,05
180 67,87 63,8
240 73,97 70,71
300 78,84 76
360 82,91 78,84




ANNEXE C
EXTRACTION DE LA CHITINE ET TRANSFORMATION EN
CHITOSAN :

Produits utilisés pour I’obtention du chitosan :

Le chitosan est extrait a partir de la crevette de la Méditerranée de la cote Algérienne. Cette
derniére est de classe des crustacés, famille aristeidae et du genre : Aristeusantennatus et

aristacomorphafoliacea, qui est nommée la crevette rouge.

Les étapes d’extraction de la chitine :

La matiere premiere utilisée pour cette étude est 1’exosquelette de crevettes rouge
Aristeusantennatus et aristacomorphafoliacea, qui nous ont été fournies fraiches. Elles sont
décortiquées a température ambiante, puis les carapaces sont lavées puis séchées a I’air libre.
Les fragments obtenus sont séchés a 100°C pendant 24h puis broyés. L’extraction chimique

consiste en une déminéralisation acide et une déprotéinisation basique.

Déminéralisation :

La déminéralisation s’effectue en dispersant la matiére premiere obtenue dans une
solution d’acide chlorhydrique 1,5M (1 :10) (m : v) sous agitation constante pendant lh a
température ambiante. La réaction produit un dégagement violent du gaz carbonique qui doit
étre maitrisé en ajoutant graduellement de la matieére premicre et en s’assurant que I’ensemble
du systéme doit étre ouvert. Théoriquement, la réaction se termine lorsqu’il n’y a plus de
dégagement gazeux. Le contenu est ensuite filtré sur papier filtre et rincé abondamment a 1’eau

distillée.

Déprotéinisation :
Le retentat est introduit dans un flacon, dans lequel est ajouté (1 :10) (m : v) de NaOH (1,25M) a
une température de 90 °C pendant 18 heure. Le contenu du flacon est a nouveau filtré et rincé

abondamment a ’eau distillée.

Blanchiment :
Quand I’eau de ringage n’est plus colorée, 1’eau distillée est remplacée par un volume de
20 ml de peroxyde d’hydrogéne, H>Oz, pour blanchir le produit. Un ultime ringage a I’acétone

permet d’entrainer les impuretés lipidiques résiduelles. Le contenu du flacon est a nouveau rincé



abondamment a 1’eau distillée et ce jusqu’a ce que le pH de I’eau du lavage atteigne la neutralité.
Le filtrat est alors transféré dans une coupelle préalablement pesée qui sera par la suite placée en
¢tuve a 30°C pendant 20 heure et en suite a 90°C pendant 12 heures. Le nouveau poids de la
coupelle, contenant le produit sec, permet de déduire le rendement massique d’apres la formule

suivante :

0-1

Transformation en chitosane :

Le chitosan est obtenu par désacétylation de la chitine extraite par une solution de soude
selon le mode opératoire suivant : La chitine est traitée avec une solution de soude a 50%, dont
la proportion(m:v) (1 :10), la solution est agitée pendant 24 heure a 100°C. Au terme de la
réaction, la solution est filtrée, le chitosan retenu est lavé en continu, afin d’éliminer la soude
résiduelle, et ce jusqu’a ce que le pH de I’eau de lavage atteigne la neutralité. Le chitosan est

rincé avec de 1’eau distillée puis sécher a I’étuve a 80°C.

CARACTERISATION DES PROPRIETES
PHYSICOCHIMIQUES DU CHITOSANE :

III.1. Teneur en eau :
Pour estimer la part d’eau dans le produit, 1 a 2 g d’échantillon sont prélevés et pesés
dans une coupelle de poids connu. Cette derniére est placée pendant 24 h dans une étuve a 105
°C. Puis pesée apres 30 min de refroidissement, 1’expérience est réalisée en triplicata. La teneur

en eau est évaluée selon la formule suivante :

poids de l'échantillon humide (g)—poids de l' echantillon sec(g)

% Humidité = x 100 0-1

poids de l' échantillon humide (g)

I11.2. Mesure du degré d’acétylation et détermination du pKa du chitosane :
Le degré d’acétylation de la chitine correspond a la fraction molaire moyenne des unités

de N acétyl D-glucosamine par rapport au nombre total d’unités, de nombreuses méthodes ont



été développées pour déterminer le DA. Parmi ces méthodes on a exploité la méthode du pH-

métrie.

Il s’agit du titrage acido-basique comme décrit par Tolimate. La méthode consiste a dissoudre
0.2 g de chitosane dans 20 ml d’HCI (0.1M) et 25 ml d’eau distillée sous agitation pendant
30 min, puis, d’ajouter encore 25 ml d’eau distillée et sous agitation pendant 30 min jusqu’a
dissolution totale du chitosane. On Titre avec une solution NaOH (0.1M) tout en introduisant
la sonde du pH meétre dans la solution pour tracer la courbe pH= f(V NaOH ).

Le pKa et déterminé a partir de la courbe de dosage qui est égal au pH asocié au point de demi-

neutralisation.

On détermine le DD du chitosan par la méthode de titrage potentiométrique, qui a été

calculé¢ a partir de la formule Czechowska — Biskup.

Va—Vy
m+0,0042(Vo— Vy)

DDA% = 2,03 x x 100 0-2

Avec :

m : masse du chitosane (g).

V 1 etV 2:volume de NaOH ajouté correspondants aux deux points d’inflexion (ml).

2.03 : Coefticients résultats du poids moléculaire de I'unité de monomere de chitosan.

0.0042 : Coefficient résultats de la différence entre le poids moléculaire du monomeére acétylé

et la masse moléculaire désacétylé.

II1.3.  Mesure de la viscosité et détermination du poids moléculaire :

La mesure de la viscosité a été réalisée par utilisation d’un viscosimetre de type

« ANDA VIBRO VISCOMETER SV -10 » avec une capacité allant de 0.3 a 10.000 mPas.
Selon la méthode de Mark-Houwink-Sakurada :

On prépare 50 ml d’un mélange de solution de chlorure de sodium NaCl (0.2 M) et d’acide
acétique CH3COOH (0.1M) (50 :50) (v ; v) puis on ajoute 0.4g de chitosan. L’ensemble est
mis sous agitation pendant 4 h. Cette solution a une concentration de 0.08g/ml qui est utilisée

pour préparer des dilutions de [5.10%; 5.107%].

On met la solution 0.08g/ml dans la cuve du viscosimétre puis en lit la valeur de la viscosité
directement. On effectue les mémes étapes pour [’ensemble des dilutions préparées.

Finalement, on trace la courbe viscosité = f (concentrations du chitosan)



Le poids moléculaire viscosimétrique est calculé avec I’équation de Mark-Houwink — akurada;

[7]=KM* 0-3

Avec :
M : masse moléculaire moyenne viscosimétrique du polymere (g/mol)

K et a : sont les coefficients de Mark—Houwink dont les valeurs sont respectivement 1,81x10"
3ml /g et 0,93 pour des solutions de chitosan préparées dans I’acide acétique 0.1M et NaCl 0.2M

a la température ambiante (20°C).
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Résumé

Afin de pallier aux difficultés liées a I’administration d’un médicament a plusieurs
reprises qui peut provoquer plusieurs effets secondaires ou une toxicité, des

formulations a libération prolongée est proposée.

Le but de ce travail et de démontrer que ces formulations étant le patch et les comprimés
contenant le Diclofénac Sodique comme principe actif peuvent prolonger libération

grace aux polyméres utilisés : le chitosan et ’amidon.

Les résultats obtenus apres les tests réalisés, ont montré que les macromolécules
utilisées ont pu influencer, soit par leur concentration tel est le cas pour le chitosan ou

leur type tel est le cas pour ’amidon, la libération du principe actif a partir de sa matrice.

Abstract

In order to overcome the difficulties associated to the administration of a drug several
times which may cause several side effects or toxicity, sustained-release formulations
are proposed. The aim of this work is to demonstrate that these formulations being the
patch and the tablets containing Diclofenac Sodium as active ingredient, can prolong

release thanks to the polymers used: chitosan and starch.

The results obtained after the tests carried out, showed that the macromolecules used
could influence either by their concentration as it is the case for chitosan or by their

type as it is the case for starch, the release of the active ingredient from its matrix.
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release thanks to the polymers used: chitosan and starch.

The results obtained after the tests carried out, showed that the macromolecules used
could influence either by their concentration as it is the case for chitosan or by their

type as it is the case for starch, the release of the active ingredient from its matrix.

Key-words :

Starch, chitosan, tablet, Diclofénac Sodium, sustained release, patch.




