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Abstract

The aim of this study is to develop sustained-release metformin tablets using a wet
granulation process, with HPMC as the release-controlling polymer. Twelve formulations
were designed based on a central composite face-centered (CCF) experimental design by
varying the composition of excipients. Pre-compression tests showed good powder
flowability (flow time < 10 s, with acceptable angle of repose and Hausner ratio), while post-
compression evaluations revealed excellent mass uniformity (standard deviation < 5 %),
indicating robust process control, along with low friability (< 1 %) and adequate mechanical
strength. In vitro dissolution testing demonstrated complete drug release (~100 %) within 7
hours for all formulations. Furthermore, a significant matrix swelling was observed, with the
swelling index doubling or even tripling in some cases, reflecting high water-retention
capacity favorable for sustained drug release. These results highlight the critical role of
excipients in modulating drug release kinetics and provide a valuable basis for the galenic

optimization of sustained-release metformin formulations.
Résumé

L’objectif de ce travail est de développer des comprimés a libération prolongée de
metformine par granulation humide, en utilisant ’HPMC comme polymere de contrdle de
la libération. Douze formulations ont été élaborées selon un plan d’expériences de type CCF,
en modulant la composition des excipients. Les tests pré-compressionnels ont révélé une
bonne fluidité des poudres (temps d’écoulement < 10 s, angle de repos et ratio de Hausner
satisfaisants), tandis que les controles post-compressionnels ont mis en évidence une

excellente uniformité de masse (€cart-type < 5 %), traduisant un bon contréle du procéde,



ainsi qu’une faible friabilité (< 1 %) et une résistance mécanique adéquate. Le profil de
dissolution in vitro a montré une libération complete de la metformine (~100 %) au bout de
7 heures pour toutes les formulations. Par ailleurs, un gonflement important de la matrice a
été observé, avec un indice de gonflement doublé, voire triplé dans certaines conditions,
traduisant une forte capacité de rétention d’eau favorable au contrdle de la cinétique de
libération. Ces résultats soulignent le role déterminant des excipients dans le comportement
libératoire de la metformine et constituent une base pertinente pour son optimisation

galénique.
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Introduction

Le développement de formes galéniques a libération prolongée constitue aujourd’hui un
domaine stratégique dans la recherche pharmaceutique. Ce type de systéme a vu le jour

vers la fin des années 1960, et a connu depuis un essor considérable. L’objectif principal
est d’optimiser I’efficacité thérapeutique en assurant une libération contrdélée et soutenue
du principe actif, permettant ainsi de maintenir une concentration plasmatique stable, de

limiter les effets secondaires et d’améliorer 1’observance du patient[1].

Les systémes a libération prolongée permettent notamment de contourner certaines
limitations pharmacocinétiques des principes actifs a courte demi-vie, en réduisant la
fréquence des administrations. Pour atteindre cet objectif, différents mécanismes de
libération peuvent étre mis en ceuvre, tels que 1’encapsulation, I’enrobage, ou I’'inclusion du
principe actif dans une matrice polymérique. Les polymeéres, qu’ils soient naturels, semi-
synthétiques ou synthétiques, jouent un réle essentiel dans la régulation de cette libération.
En particulier, I’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) est largement utilisée comme agent

de controle de libération grace a ses propriétés gélifiantes et hydrophiles[2].

La metformine, molécule de référence dans le traitement du diabéte de type 2, est
caractérisée par une demi-vie courte et nécessite des administrations répétées quotidiennes.
Ceci peut engendrer une mauvaise observance, d’ou I’intérét de développer une formulation
a libération prolongée de ce principe actif, permettant une meilleure gestion glycémique sur

une période étendue(3].

Le travail présent¢ dans ce mémoire s’inscrit dans cette problématique. Il a pour
objectif le développement d’une formulation de Metformine 500 mg a libération prolongée,
sous forme de comprimés obtenus par granulation humide. Le polymere HPMC est utilisé
comme excipient principal pour moduler la cinétique de libération. Différentes formulations
ont été réalisées en variant les proportions des excipients afin d’identifier les parametres

influengant le profil de libération.

Ce mémoire est structuré en deux parties principales :



La premicre partie est une synthése bibliographique, abordant successivement le
diabete de type 2, la metformine et ses formes galéniques disponibles, ainsi que les principes
de base des systémes matriciels a libération prolongée, les types de comprimés, les

mécanismes de libération, et les paramétres influengant la cinétique.

La deuxiéme partie est consacrée a 1’étude expérimentale. Elle comprend, dans un premier
temps, la description des matériaux et méthodes utilisés, incluant les matiéres premieres, les
équipements, les étapes de fabrication et les essais galéniques. Dans un second temps, elle
présente les résultats obtenus ainsi que leur interprétation. L’étude aboutit a 1’identification

de la formulation offrant le meilleur contrdle de la libération



Chapitre 1

Synthese
bibliographique



Chapitre I : Synthese bibliographique

Metformine et Diabéte : de la thérapie conventionnelle a la libération

prolongée

1. Le diabéte

Le diabéte sucré est une maladie métabolique chronique caractérisée par une
hyperglycémie persistante due a un défaut de sécrétion ou d’action de I’insuline. Cette
anomalie entraine, a long terme, des complications graves classées en atteintes
microvasculaires (néphropathie, rétinopathie, neuropathie), macrovasculaires (infarctus du
myocarde, AVC, artériopathie des membres inférieurs) et systémiques (dépression, troubles
cognitifs, retard de cicatrisation). Ces complications sont favorisées par ’hyperglycémie
chronique, I’inflammation systémique et les comorbidités associées. Sur le plan mondial, la
prévalence du diabéte est en constante hausse, atteignant 14 % des adultes en 2022, avec une
majorité de patients non traités dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. La maladie a
¢été directement responsable de 1,6 million de déces en 2021, et contribue largement a la
mortalité cardiovasculaire et rénale[4]. En Algérie, le diabéte constitue un enjeu de santé
publique majeur. Des ¢tudes régionales révelent une prévalence croissante avec 1’age,
atteignant jusqu’a 12,29 % chez les 35-70 ans selon I’enquéte nationale Tahina. Toutefois,
les données restent parcellaires et probablement sous-estimées, en raison du caractére

souvent silencieux du diabéte de type 2, dont le diagnostic est fréquemment tardif[5]

2. Classification du diabéte :

2.1 Lediabéte de type 1

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune ou le systéme immunitaire détruit
les cellules béta du pancréas, responsables de la production d’insuline, entrainant ainsi une
carence absolue en insuline. Cette forme de diabéte apparait souvent dés 1’enfance ou a

I’adolescence, se manifestant rapidement et nécessitant un traitement par insuline injectable

a vie [6].



2.2 Le diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) est un trouble métabolique marqué par une résistance a
I’insuline, ce qui signifie que le corps ne I’utilise pas efficacement, ainsi qu’une production
insuffisante d’insuline par les cellules béta pancréatiques. Il est généralement associé a des
facteurs de risque tels que I’obésité, la sédentarité et I’Age avancé. La prise en charge de ce
type de diabete commence par des mesures hygiéno-diététiques et peut évoluer vers

I’utilisation de médicaments antidiabétiques oraux, voire d’insuline en cas de besoin [6]

2.3 Le diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel se manifeste par une intolérance au glucose diagnostiquee
pour la premiere fois pendant la grossesse, chez des femmes ne présentant pas de diabéte
avant cette période. Il accroit le risque de complications pour la mére, comme I’hypertension
et un accouchement difficile, ainsi que pour le feetus, qui peut présenter une macrosomie et
une hypoglycémie néonatale. Bien que cette forme de diabete disparaisse généralement apres

I’accouchement, la mére demeure a risque de développer ultérieurement un DT2 [6].

3. Physiopathologie du diabéte de type 2

Le DT2 résulte d’'une double anomalie métabolique : une résistance a I’insuline,
principalement liée a I’accumulation de graisse abdominale, et une altération progressive de
la fonction des cellules 3 pancréatiques responsables de la sécrétion d’insuline. Initialement,
le pancréas compense cette résistance en augmentant sa production d’insuline. Toutefois, a
mesure que la maladie évolue, cette compensation devient insuffisante en raison de
I’épuisement des cellules B, entrainant une perte progressive du contréle glycémique.
L’hyperglycémie persistante, associée a une ¢lévation des acides gras libres, accentue a la
fois la résistance a 1’insuline et le dysfonctionnement pancréatique, ce qui aggrave les

déséquilibres métaboliques et accélére la progression de la maladie [7].

4. Prise en charge thérapeutique du diabéte

4.1 Traitements non-pharmacologiques

La prise en charge non pharmacologique du DT2 sur des mesures hygiéno-diététiques
incluant une alimentation €quilibrée (répartition adaptée des macronutriments, faible index
glycémique, richesse en fibres) et une activité physique régulicére. Ces interventions visent a
améliorer le controle glycémique, réduire 1’insulinorésistance et prévenir les complications

métaboliques et cardiovasculaires [8],[9].



4.2 Traitements pharmacologiques

Le traitement pharmacologique du diabete de type 2 vise a maintenir un contréle glycémique
optimal, & prévenir les complications micro- et macrovasculaires, et a améliorer la qualité de
vie des patients. Aprés I'échec des mesures hygiéno-diététiques seules, I’instauration d’un
traitement médicamenteux est recommandée, avec comme premiere intention la metformine,
sauf contre-indication. Le choix du médicament ou des associations repose sur des criteres
individualisés, incluant 1’age, le poids, les comorbidités (notamment cardiovasculaires et

rénales), le risque d’hypoglycémie, la tolérance, et les préférences du patient [10]

Diverses classes thérapeutiques sont disponibles, chacune présentant des profils d’efficacité,
de tolérance et de sécurité distincts. Certaines visent a stimuler la sécrétion d’insuline,
comme les sulfonylurées (gliclazide, glibenclamide) et les glinides (répaglinide). D’autres
cherchent a améliorer la sensibilité a I’insuline, notamment la metformine qui appartient a
la famille des biguanides. Certaines encore réduisent I’absorption du glucose dans 1’intestin,
par exemple les inhibiteurs des a-glucosidases (acarbose, miglitol), tandis que d’autres

favorisent son élimination rénale grace aux inhibiteurs des SGLT2 (dapagliflozine) [11]

5. Généralité sur la metformine :

La metformine est dérivée de la Galega officinalis, une plante médicinale utilisée
depuis le Moyen Age. Elle a été synthétisée pour la premiére fois en 1922, puis introduite
en thérapeutique humaine en 1957 grice aux travaux du Dr Jean Sterne. Son usage s’est
généralisé a partir des années 1990, notamment apres son autorisation de mise sur le marché
aux Etats-Unis en 1994. La metformine est reconnue pour son effet antihyperglycémiant,
qui s’expliquent principalement par une inhibition de la néoglucogenése hépatique, une
ameélioration de la sensibilité périphérique a 1’insuline et une réduction de 1’absorption
intestinale du glucose. Contrairement aux sulfamides hypoglycémiants, elle n’induit pas
d’hypoglycémie, car elle ne stimule pas la sécrétion pancréatique d’insuline. Elle présente
également une neutralité pondérale, voire un effet bénéfique sur la réduction du poids
corporel, ce qui constitue un avantage thérapeutique important chez les patients en surpoids.
Son faible colt, sa bonne tolérance et son usage largement éprouvé en font un pilier

incontournable du traitement du diabete de type 2 [3].



Sur le plan pharmacocinétique, le chlorhydrate de metformine, aprés administration
orale, suit un parcours complexe influencant son efficacité clinique. Son absorption,
localisée dans la partie supérieure de 1’intestin gréle, est incompléte et saturable, avec une
concentration plasmatique maximale atteinte environ 2 h 30 min apres la prise [12][13]Les
posologies usuelles varient de 1,5 a 3 g/jour, avec une biodisponibilité moyenne oscillant
entre 50 et 60 %, marquée par une forte variabilité interindividuelle [12][14] Une fois
absorbée, la molécule se distribue rapidement dans les tissus, notamment dans 1’intestin, le
foie et les reins, ou elle peut s’accumuler transitoirement. Sa distribution, suivant une
cinétique non linéaire et relativement lente sur environ six heures, est probablement liée a
ses propriétés physicochimiques [14][15]. La metformine n’est pratiquement pas
métabolisée et est éliminée sous forme inchangée dans 1’urine, sans métabolites identifiés
chez I’homme [13],[15] La metformine se lie trés peu aux protéines du sang. Elle se répartit
surtout dans les globules rouges, ce qui en fait un compartiment secondaire dans le corps.
Son volume de distribution est élevé (entre 63 et 276 litres), ce qui montre qu’elle se diffuse

largement dans les tissus [16].

La metformine est généralement bien tolérée, bien que certains effets indésirables
puissent survenir, principalement a caractére gastro-intestinal (nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales et anorexie) surtout en début de traitement. Ces effets, le
plus souvent transitoires, peuvent étre atténués par une prise au cours des repas et une
augmentation progressive des doses. Un golt métallique est également rapporté chez
certains patients. Plus rarement, des réactions cutanées peuvent étre observées. L’effet
indésirable le plus redouté reste 1’acidose lactique, complication rare, survenant
principalement chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique sévere, ou
un éthylisme chronique. Par ailleurs, un traitement prolongé peut entrainer une

malabsorption de la vitamine B12, responsable de cas d’anémie mégaloblastique [3].

6. Médicaments a base de metformine

Les tableaux 1 présent la nomenclature de quelque spécialité pharmaceutique
algériennes contenant du chlorhydrate de metformine. Ces médicaments, utilisés dans le
traitement du diabéte de type 2, se déclinent en différentes formulations et dosages, selon les
laboratoires fabricants. Leur identification est essentielle pour comprendre [I’offre
thérapeutique disponible sur le marché national et évaluer la diversité des options proposées

aux patients diabétiques.



Tableau I.1: Spécialités a base de metformine commercialisées en Algérie

_ o Laboratoires détenteur
Nom commerciale Forme Dosage Conditionnement Type
delaD.E
Comprime pellicule sécable 500mg B/30 B/90
GLUCOPHAGE Comprime pellicule 850mg B/30 B/90 Merck ori
i : rinceps
Comprime pellicule 1000mg B/30 B/60
STAGID Comprime sécable 700mg B/30 Merck
Comprime pellicule 850mg B/30 )
DIAGUANID : i i Saidal groupe
Comprime pellicule secable | 1000mg B/30
500mg
NOVOFORMINE Comprime pellicule 850mg B/30 Aldaph SPA
1000mg o
Générique
) _ 500mg B/50
Comprime pellicule
1000mg | B/30 | B/60 | B/90
PHYSIOPHORMINE ) 500mg Physiopharm SARL
Poudre pour solution buvable
850mg B/30
en sachet-dose
1000mg




7. Intérét thérapeutique de la metformine a libération prolongée

La metformine a libération prolongée (LP) représente une avancée thérapeutique
significative dans le traitement du diabéte de type 2, offrant non seulement une amélioration
de I’efficacité métabolique, mais aussi une meilleure tolérance digestive. Contrairement a la
forme classique a libération immédiate (LI), la formulation LP permet une libération
progressive du principe actif, réduisant ainsi les effets indésirables gastro-intestinaux et
facilitant une prise unique quotidienne, ce qui favorise une meilleure adhésion thérapeutique

[17].

L’efficacité de cette forme prolongée est bien établie, particuliérement chez les
patients obéses et insulinorésistants, mais elle reste également démontrée chez les patients
non obeses. Une étude dirigée par Chul-Hee Kim, réalisée dans six pays asiatiques sur 3 556
patients atteints de diabéte de type 2, a montré que la metformine LP, administrée une fois
par jour, est bien tolérée, avec un taux de poursuite du traitement de 97,4%. En comparaison,
seulement 0,7 % des patients ont arrété le traitement en raison d’effets secondaires digestifs,

bien inférieurs a ceux observés avec la metformine LI [18].

Par ailleurs, une revue systématique de 2021 a confirmé que la metformine LP est
associée a une réduction de la dyspepsie, tout en conservant une efficacité glycémique
similaire a celle de la forme classique. La légere supériorit¢ de la metformine LI sur

I’hémoglobine glyquée (-0,09 %) est jugée cliniquement négligeable [19].

Enfin, une étude rétrospective (Donnelly et al., 2009) sur 1’adhérence thérapeutique
arévélé que les patients sous metformine LP ont un taux d'adhérence de 80 %, contre 72 %
pour ceux sous LI. Les patients ayant changé de LI a LP ont montré une augmentation de
I’adhérence, accompagnée d’une réduction de 'HbA 1¢, confirmant I'intérét de la metformine
LP pour améliorer I'adhérence thérapeutique, particulierement chez les patients ayant des

difficultés a tolérer la metformine LI [20].

Ces résultats démontrent que la metformine a libération prolongée est une alternative
thérapeutique efficace et bien tolérée, notamment pour les patients souffrant de troubles
digestifs liés a la forme classique, tout en simplifiant le schéma posologique et en améliorant

I’observance du traitement.



Technologie des comprimés matriciels a libération prolongée

1. Les comprimés

Le comprimé est une forme pharmaceutique solide unidose destinée a
I’administration orale d’un ou plusieurs principes actifs (PA). Conformément a la définition
de la Pharmacopée Européenne, il s’agit d’une préparation obtenue, le plus souvent, par
compression d’un volume défini de particules, ou par d’autres procédés technologiques
appropriés tels que 1’extrusion, le moulage ou la cryodessiccation (lyophilisation). La
formulation d’un comprimé repose sur I’incorporation de divers excipients fonctionnels :
agents de liaison (liants), agents de désagrégation, lubrifiants, diluants, et parfois des agents
d’enrobage, qui assurent non seulement la cohésion mécanique du comprimé, mais aussi son
comportement biopharmaceutique (désintégration, dissolution, libération contrdlée du PA).
Son état sec et compact facilite sa conservation, tandis que les dosages disponibles
permettent une adaptation précise de la posologie en fonction des besoins thérapeutiques

[21], [22], [23].

2. Classification des comprimés

Les comprimés constituent 1’une des formes pharmaceutiques solides les plus
répandues, offrant une grande variété de profils galéniques adaptés aux besoins
thérapeutiques. Leur classification peut s’effectuer selon plusieurs critéres, notamment
leur mode d’administration, leur technologie de fabrication ou leur profil de libération, le

tableau suivant souligne les différent criteéres de classification des comprimés [24].

Tableau 1.2 : Criteres de classification des comprimés pharmaceutiques

Criteres de classification Sous-catégorie REF

) L Comprimes oraux, sublinguaux, buccaux,
Voie d’administration _ [25]
vaginaux/urétraux...

) o Compression directe, granulation humide,
Technologie de fabrication . [26]
granulation séche...

Profil de libération Immédiate, prolongée, retardée ... [27]
) - ) Pelliculés /enrobés, multicouches, orodispersibles,
Fonctionnalite pharmaceutique | [28]
implantables. ..




3. Avantages et inconvénients des comprimés pharmaceutique

Les comprimés présentent de nombreux avantages qui en font une forme
pharmaceutique largement utilisée. Tout d’abord, ils permettent un dosage précis, assurant
I’administration exacte de la quantit¢ souhaitée de principe actif. Leur bonne stabilité
physicochimique, notamment lorsqu’ils sont formulés avec des excipients adaptés,
contribue a une excellente conservation, ce qui prolonge leur durée de vie. Sur le plan
industriel, les comprimés offrent une facilité de fabrication (la compression est un procédé
bien maitrisé, économique, et facilement automatisable). Du point de vue du patient, cette
forme est généralement bien acceptée par les adultes, sous réserve d’une adaptation
appropriée en termes de taille, golit ou enrobage, comme le souligne la Pharmacopée
Européenne. Enfin, les comprimés offrent une grande flexibilit¢ de formulation, pouvant
étre congus pour des libérations modifiées (prolongée, retardée, entérique, etc.), afin

d’optimiser 1’efficacité thérapeutique ou d’améliorer la tolérance [29].

Bien que les comprimés présentent de nombreux avantages, ils comportent
également certains inconvénients qui peuvent impacter leur efficacité et leur acceptabilité.
La difficulté d'ingestion est un obstacle majeur, en particulier pour les enfants, les personnes
agées, ou ceux souffrant de dysphagie, ce qui peut compromettre 1'adhésion au traitement.
Par ailleurs, les comprimés contenant des principes actifs peu solubles peuvent rencontrer
des problemes de dissolution dans le tractus gastro-intestinal, entrainant une absorption
inefficace du médicament. Ce phénomeéne est particulierement prononcé pour les substances
actives a faible solubilité, ce qui peut limiter leur efficacité. En outre, la flexibilité de dosage
des comprimés est restreinte, ce qui complique l'adaptation des doses selon les besoins
spécifiques des patients. Enfin, certains comprimés sont sensibles a des facteurs
environnementaux comme 'humidité, la chaleur ou la lumiere, ce qui peut entrainer leur

dégradation et affecter leur efficacité.[29].

4. Procédé de fabrication des comprimés

Le procédé de fabrication des comprimés comprend plusieurs étapes clés, débutant par
le mélange des poudres, ou les principes actifs et excipients sont homogénéisés pour assurer
une distribution uniforme. Cette €étape est suivie par la granulation, qui peut étre humide ou
seche, et qui permet de former des granulés cohésifs, facilitant la fluidité et la compaction.
Enfin, la compression des granulés permet de donner au produit sa forme définitive, en

garantissant la qualité, I'efficacité et la stabilité du produit [24].
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4.1 Meélange des poudres

L’objectif principal de cette opération est d’obtenir une répartition uniforme des
différents composants au sein de la préparation, de maniére a garantir que chaque fraction
prélevée aléatoirement présente une composition identique a I’ensemble du lot. Cette
homogénéité¢ est indispensable pour assurer la qualité, I’efficacité et la sécurité du
médicament. Dans le cas des mélanges pulvérulents, I’homogénéisation des composants
dépend de plusieurs facteurs, tels que la taille et la forme des particules, leur densité, leur
hygroscopicité, ainsi que les propriétés électrostatiques. Le choix de I’équipement de
mélange (turbuleur, mélangeur en V, a double cone, ou intensif) doit étre adapté a la nature

des poudres et a la complexité de la formulation[21].

4.2 La granulation

La granulation permet d’agglomérer des particules fines solides en granulés plus gros
appelés agglomérats, par création ou renforcement de forces de cohésion interparticulaires.
Ce procédé améliore les propriétés physiques des poudres, telles que la coulabilité, la
compressibilité et ’homogénéité, tout en facilitant leur manipulation et en réduisant les
risques de poussieres, de mottage ou d’explosibilité. La taille des granulés obtenus peut
varier selon la méthode employée, se situant généralement entre 0,1 et 5 mm. Ce procédé est
particulierement utile lorsque les poudres ne sont pas aptes a la compression directe, et
constitue une étape clé dans la fabrication de formes solides orales, comme les comprimés
[30] Il existe deux méthodes principales de granulation :la granulation humide et la

granulation seche

4.2.1 La granulation humide

La granulation humide vise a améliorer la cohésion des poudres grace a 1’ajout d’un
liquide de mouillage, souvent constitué d’un solvant (eau, alcool) et d’un liant (ex. :
polyvidone, méthylcellulose, amidon, gélatine). Le mouillage se réalise dans des mélangeurs
(type pétrin, planétaire ou a tourbillonnement). Apres homogénéisation, la masse humide est
soumise a une force mécanique dans des granulateurs (oscillants ou rotatifs) pour former les
granulés. Ceux-ci sont ensuite séchés (étuves ou lits fluidisés), broyés si nécessaire, puis

tamisés afin d’obtenir une granulométrie uniforme [9].
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Plusieurs variantes techniques existent, parmi lesquelles la granulation en turbine ou
mélangeur, caractérisée par un mouillage contr6lé dans un enrobeur ou un mélangeur a
projection, avec un séchage parfois intégré au procédé. Une autre méthode est la granulation
par fluidisation, qui combine le mouillage et le séchage simultanément dans un lit fluidisé,

permettant un processus rapide et continu [9].

4.2.2 La granulation séche

La granulation séche est une méthode de choix pour la formulation de principes actifs
sensibles a I’humidité, a la chaleur ou trop solubles dans les solvants de mouillage, car elle
s’effectue sans ajout de liquide et ne nécessite aucune phase de séchage, ce qui la rend
particuliérement adaptée aux substances instables. Ce procédé comprend deux étapes
principales : la compaction de la poudre pour obtenir une mati¢re cohésive, réalisée soit par
des presses alternatives produisant des briquettes dures, soit par des presses a cylindres
(compacteurs) qui compriment la poudre entre deux rouleaux pour former des plaques
compactes ; puis une phase de broyage-tamisage, au cours de laquelle les briquettes ou
plaques sont broyées puis tamisées afin d’obtenir les granulés aux caractéristiques souhaitées

[21].

4.3 La compression

La compression pharmaceutique est une étape clé¢ dans la fabrication des comprimés,
consistant a transformer un mélange de poudres (souvent préalablement granulé) ou de
granulés en comprimés solides de forme et de masse définies. Le principe de cette opération
repose sur |’utilisation d’une matrice dans laquelle coulisse un poingon inférieur. Un volume,
appelé chambre de dosage, est créé dans cette matrice, dans lequel le mélange de poudre ou
de granulés est introduit. Un poingon supérieur vient fermer ce volume et, en collaboration
avec le poingon inférieur, comprime le mélange jusqu’a I’obtention d’un comprimé. Une fois
la compression réalisée, le poingon supérieur se retire, le poingon inférieur remonte et éjecte
le comprimé formé. Cette opération, effectuée a 1’échelle industrielle, est réalisée a 1’aide de
machines spécialisées, qui peuvent étre de type alternatif, utilisant un poingon unique, ou
rotatif, permettant une production continue et plus rapide. Le choix du type de machine
dépend du débit de production souhaité, des propriétés du produit, et de la capacité de
production requise. Les machines rotatives sont particulierement adaptées aux productions
a grande échelle, tandis que les machines alternatives sont généralement utilisées pour des

productions plus petites ou des essais en laboratoire [31].
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5. Les types de libération des comprimés

Les types de libération des comprimés jouent un rdle crucial dans ['efficacité
thérapeutique des médicaments. En fonction des besoins cliniques, il est possible d'adapter
la formulation des comprimés afin de controler la vitesse et la durée de libération du principe
actif dans l'organisme, ce qui permet d'optimiser son efficacité et de réduire les effets
secondaires. Parmi les principaux types, on retrouve la libération immédiate, accélérée,

prolongée, retardée et séquentielle [24].

5.1 Lalibération conventionnelle

La libération conventionnelle (libération immédiate) désigne une forme
pharmaceutique dont le mode de libération du principe actif n’a pas ¢ét€¢ modifié
intentionnellement par une formulation spécifique ni par un procédé technologique
particulier. Pour les formes solides, le profil de dissolution dépend principalement des

propriétés intrinséques du principe actif [32].

5.2 La Libération Modifiée

La libération modifiée fait référence a une catégorie de comprimés qui ont été formulés
pour libérer leur principe actif de maniére controlée ou retardée. Contrairement aux
comprimés a libération conventionnelle, ces comprimés ont un profil de dissolution
différent, permettant de modifier la vitesse, la localisation ou la durée de la libération du

principe actif. La libération modifiée comprend plusieurs sous-catégories [33].

5.3 La Libération Accélérée

Les comprimés a libération accélérée sont congus pour libérer leur principe actif plus
rapidement que les comprimés a libération conventionnelle. Ce type de formulation est utilisé
dans des situations ou un effet rapide est nécessaire, par exemple pour un soulagement
immédiat de la douleur ou des symptomes aigus. La libération est accélérée par 1’utilisation
de technologies telles que les agents de désintégration rapides ou des formulations solubles

(Exemple : les comprimés effervescent, dispersible ...)[28].
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5.4 La Libération Prolongée

Les comprimés a libération prolongée sont formulés pour libérer leur principe actif
lentement, sur une période prolongée. Cela permet de maintenir des concentrations
plasmatiques stables et d'éviter les pics et les creux dans la concentration du médicament
dans le sang. Ce type de formulation est particuliérement utile pour les traitements
chroniques, ou une administration fréquente peut étre désagréable pour le patient. L’objectif
est d’éviter de multiples prises quotidiennes, améliorant ainsi la conformité au traitement

[34], [35].
5.5 La Libération Retardée

Les comprimés a libération retardée sont congus pour libérer leur principe actif apres
un délai spécifique, généralement aprés avoir franchi l'estomac. Ce type de formulation est
souvent utilis€ pour protéger une substance active sensible a ’acidité gastrique ou pour
libérer le médicament dans une partie spécifique du tractus gastro-intestinal, comme
l'intestin. Les comprimés a libération retardée sont souvent formulés avec des enrobages

entérosolubles qui les empéchent de se dissoudre dans I'estomac [36], [37].

5.6 La Libération Séquentielle

Les comprimés a libération séquentielle sont congus pour libérer le principe actif a
différentes étapes dans le tractus gastro-intestinal. Cela signifie que le comprimé libére
successivement différentes doses du médicament, ou différentes formes de libération, en
fonction des besoins thérapeutiques. Ce type de formulation est utilisé pour créer des profils
de libération complexes ou différentes substances sont libérées a des moments spécifiques

pour des effets thérapeutiques optimisés [33], [38].

La figure 1.1 présente les différents profils de libération d’un principe actif de son

support galénique.
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Figure I.1: Représentation des différents profils de libération d’un principe actif

6. Intéréts thérapeutiques et contraintes des formes a libération prolongée

Les formes a libération modifiée présentent plusieurs avantages thérapeutiques
significatifs. Elles permettent notamment de réduire la fréquence d’administration, ce qui
favorise 1’observance du traitement en supprimant par exemple les prises nocturnes. Ces
formulations contribuent également a limiter les fluctuations des concentrations
plasmatiques du principe actif atténuant ainsi les effets de pics et de creux observés avec les
formes a libération immédiate. Cela se traduit par un effet thérapeutique plus uniforme grace
aun apport continu et controlé du principe actif. Enfin, la libération prolongée peut permettre
de diminuer I’incidence et I’intensité des effets secondaires en évitant les concentrations

plasmatiques trop €levées ou instables [39], [40].

Les formes a libération prolongée présentent quelques inconvénients. D’abord, il est
impossible d’interrompre immédiatement le traitement en cas d’intolérance ou d’intoxication ce
qui peut compromettre la sécurité du patient. Ensuite, une mauvaise manipulation (mastication ou
broyage) ou un défaut de fabrication peut provoquer un surdosage. Par ailleurs, le principe actif
peut s’accumuler dans 1’organisme exposant a une « décharge » brutale. Enfin, la conception et la
production de ces formes nécessitent un controle strict du mécanisme de libération ; sans cette

maitrise la délivrance du principe actif peut devenir imprévisible [39], [40].
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7. Les systémes matriciels :

Une matrice est définie comme une dispersion homogene du principe actif au sein
d’un excipient. Le principe actif peut étre dissous a I’échelle moléculaire ou dispersé sous
forme particulaire dans le réseau matriciel. Les systémes matriciels sont congus pour
I’ensemble des voies d’administration, mais ils sont particuliérement répandus pour la voie
orale. Le profil de libération du principe actif a partir de la matrice dépend de la nature de
cette derniére: il peut s’effectuer par diffusion, par érosion. Dans certains cas, deux

mécanismes de libération peuvent opérer simultanément [41].

8. La classification des matrices

La classification des matrices pharmaceutiques repose sur divers critéres tels que la
structure, le comportement en milieu digestif, le mécanisme et la cinétique de libération du
principe actif, ainsi que la nature chimique des matériaux utilisés. Parmi les classifications
proposées, celle fondée sur la nature de I’agent matriciel est la plus répandue. Elle distingue

trois types principaux : les matrices hydrophiles, inertes et érodables [42].
8.1 Les matrices hydrophiles

Les matrices hydrophiles sont des comprimés a libération prolongée constitués du
mélange d’une ou de plusieurs substances active avec un agent gélifiant. Elles se distinguent
donc des autres matrices par le fait qu’elles gonflent aprés hydratation par les liquides
digestifs en raison de la présence du polymere hydrophile doué de propriétés gélifiantes. Au
contact de ’eau ou des liquides digestifs, une fraction du principe actif est rapidement
dissoute. Puis le polymere s’hydrate et se gélifie en formant une couche visqueuse a travers
laquelle I’eau continue a pénétrer dans la matrice. Au fur et & mesure du processus
d’hydratation, la matrice augmente de dimension et traverse le tractus gastro-intestinal sans
se désagréger. La barriere gélifiée formée contrdle la pénétration de I’eau de I’extérieur vers

I’intérieur et s’oppose a la libération rapide du principe actif [42].

Les matériaux hydrophiles les plus couramment employés comprennent notamment
les dérivés cellulosiques, lesquels se divisent en deux catégories : ioniques, telles que la
carboxyméthylcellulose sodique (CMCNa), et non ioniques, a Dinstar de
I’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC). Ces polymeres hydrosolubles se distinguent par
leur degré de substitution et de polymérisation, parameétres qui déterminent leur viscosité et,
par conséquent, leur comportement en solution. L’HPMC est privilégiée en formulation du

fait de son remarquable pouvoir gélifiant et de ses propriétés rhéologiques favorables [43].
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8.2 Les matrices inertes

Les matrices inertes, ¢galement appelées matrices insolubles, se composent d’un
excipient insoluble formant un réseau poreux au sein duquel le principe actif est dispersé.
Ces systemes ne subissent aucune modification de leur structure lors du transit gastro-
intestinal. La libération prolongée du principe actif résulte de la porosité du réseau qui
constitue le « squelette » insoluble de la forme galénique et s’opere selon un mécanisme
indépendant des conditions externes, donc faiblement sensible aux variations
physiologiques. La cinétique de libération peut par ailleurs étre modulée par simple

modification de la structure poreuse de la matrice [44].
8.3 Les matrices érodables

Les matrices érodables se dégradent progressivement au cours du transit
gastro-intestinal sous 1’action conjuguée des enzymes digestives et des variations de pH. On

distingue deux grandes catégories :
8.3.1 Matrices lipidiques (hydrophobes)

Ce type de matrices est composées de lipides (glycérides, acides et alcools gras, cires,

etc.), elles subissent une érosion lente, principalement sous 1’effet de la lipase pancréatique.
8.3.2 Matrices polymériques

Ces matrices sont construites a partir de polymeres a solubilité pH-dépendante
(exemple : acétophtalate de cellulose) ou de sels minéraux insolubles (exemple : acétate de
vinyle). La libération du principe actif s’effectue simultanément par érosion de la surface
matricielle et par diffusion du médicament hors de la matrice, offrant ainsi un profil de

libération contrdlé et prolongé [24], [45].

9. Facteur modulant la cinétique de libération prolongée

La libération d’un principe actif dépend a la fois de ses propriétés

physico-chimiques et de ses caractéristiques biologiques [46].

9.1 Propriétés physico-chimiques de la substance active

Les propriétés physico-chimiques des principes actifs jouent un role déterminant
dans la performance de leur libération au sein de 1’organisme. Ces caractéristiques,
généralement évaluées par des essais in vitro, englobent notamment la solubilité dans

I’eau, la morphologie, la taille des particules ainsi que le coefficient de partage [46].
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9.1.1 Solubilité

Une solubilité aqueuse trop faible ou trop élevée d’un principe actif constitue un
facteur limitant majeur dans la conception de formes pharmaceutiques a libération
prolongée. Cette contrainte s’explique par I’impact direct de la solubilité sur la vitesse de
dissolution. Un PA peu soluble présente des défis importants, car sa biodisponibilité est déja
restreinte par une dissolution lente, rendant la mise au point de systémes a libération
controlée plus difficile. Toutefois, il a ét¢ démontré qu’une réduction de la taille des
particules en dessous du micromeétre peut considérablement améliorer la vitesse de
dissolution, facilitant ainsi leur intégration dans des formes & libération prolongée. A
I’inverse, les principes actifs trés solubles posent également probléme. Leur dissolution
rapide complique le controle de la libération du médicament, ce qui nuit a I’efficacité des

formulations destinées a une action prolongée [46].

9.1.2 Morphologie et taille des particules

La taille des particules ainsi que la morphologie des particules jouent un role
déterminant dans la vitesse de dissolution d’un principe actif. Des particules de grande taille
ralentissent généralement ce processus, ce qui peut limiter 1’efficacité de la libération
prolongée. La production de particules plus fines ou 1’ajout de tensioactifs constitue une
solution couramment employée pour améliorer la solubilisation. Cependant, I’utilisation de
poudres extrémement fines peut engendrer des effets indésirables, telles qu’une flottaison a
la surface des liquides gastriques, réduisant ainsi leur capacité a s’imprégner du milieu et a
amorcer la libération du principe actif [46].

Contrairement aux formes cristallines, les formes amorphes ne possédent pas
d’organisation moléculaire réguliére. Cette absence d’ordre confeére aux substances
amorphes une énergie libre plus élevée, ce qui les rend thermodynamiquement moins stables
mais plus solubles. Par conséquent, les principes actifs amorphes présentent en général une

vitesse de dissolution supérieure par rapport a leur forme cristalline équivalent[38].

9.1.3 Coefficient de partage

Le coefficient de partage et la taille moléculaire influence non seulement la
perméabilité d'une drogue a travers la membrane biologique mais également la diffusion a

travers une membrane ou une matrice contrdlant le taux libéré [46].
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En général, les médicaments a tres haut coefficient de partage (c.a.d. tres liposolubles)
vont penétrer facilement les membranes du corps produisant une accumulation dans les
tissus, suivie d'une élimination lente. Une autre possibilité est que le PA reste localisé dans
la phase lipidique du tissu, puisqu'il doit traverser des barriéres huileuses et aqueuses lors de
son passage a travers les tissus. Dans les deux cas, un systéme a libération contrélée parait

peu utile pour ce type de PA [46].

9.2 Propriétés biologiques

Plusieurs facteurs physiologiques influencent directement 1’absorption des principes
actifs au niveau intestinal. Parmi les plus déterminants figurent la cinétique du transit gastro-

intestinal, les mécanismes d’absorption, ainsi que les processus métaboliques [47].

9.2.1 Absorption

Le maintien d’une concentration stable du médicament dans le sang ou les tissus
repose sur une libération réguliére du principe actif a partir du systéme a libération contrdlée,
couplée a une absorption efficace au site d’administration. Dans les formes a libération
prolongée, c’est généralement la libération depuis la matrice galénique qui constitue 1’étape
limitante, 1’absorption intervenant plus rapidement. Ainsi, une absorption rapide est
recherchée pour optimiser la performance du systéme. Néanmoins, lors d’une administration
orale, des fluctuations du taux et de la durée d’absorption peuvent apparaitre. Les principes
actifs naturellement absorbés lentement s’averent alors peu compatibles avec les systémes a
libération controlée, car ils rendent difficile le maintien prolongé de concentrations

plasmatiques thérapeutiques [46].

9.2.2 La distribution

La distribution des médicaments dans les tissus constitue un facteur déterminant, car
elle contribue a la diminution de la concentration plasmatique du principe actif et modifie
son équilibre entre le compartiment sanguin et les fluides extracellulaires. Le volume
apparent de distribution représente le parametre pharmacocinétique permettant d’évaluer

I’étendue de cette diffusion au sein de 1’organisme[46].
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9.2.3 Métabolisme :

Le métabolisme joue un rdle clé dans ’efficacité des formes a libération prolongée.
En effet, méme si la libération contrdlée permet de maintenir une concentration stable du
principe actif, un métabolisme rapide peut réduire la durée d’action effective du médicament
en accélérant son élimination. A 1’inverse, certains médicaments administrés sous forme de
prodrogues nécessitent une conversion métabolique pour devenir actifs, ce qui peut
influencer la conception des systémes a libération prolongée pour garantir une libération
adaptée au temps nécessaire a cette activation. Ainsi, la compréhension du profil
métabolique est essentielle pour choisir la voie d’administration et optimiser la formulation,

afin d’assurer une biodisponibilité prolongée et un effet thérapeutique stable [47].

9.2.4 Interactions avec les protéines plasmatiques

L’interaction entre le PA et les protéines plasmatique influence la durée d'action de
la drogue. Il est bien connu que des protéines sanguines sont la plupart du temps recyclées
et pas éliminées, ainsi la liaison entre les protéines et le PA peut servir a un dépot du PA

produisant un profil de libération prolongée si un degré élevé de la liaison se produit [46].

9.2.5 Durée d’activité

Lorsqu’un principe actif présente une demi-vie courte, des administrations répétées
sont nécessaires afin de maintenir des concentrations plasmatiques ou tissulaires
relativement stables, et d’éviter des fluctuations importantes. Dans ce contexte, I’utilisation
d’un systéme de libération contrélée devient pertinente pour assurer un apport constant du
médicament. Toutefois, pour un médicament ayant une demi-vie trés courte, le taux de
libération requis devient particulierement €levé, ce qui peut imposer 1’administration de
fortes doses. Cela peut poser des contraintes technologiques, notamment en termes de
volume et de taille, pouvant dépasser les limites acceptables pour les formes

pharmaceutiques [47].

10. Mécanisme de libération des formes a libération prolongée

Dans les formes pharmaceutiques a libération prolongée, la diffusion est en effet I'un

des mécanismes principaux de controle de la libération du principe actif.
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Lorsqu'un médicament est incorporé dans une matrice polymérique, qu'elle soit
hydrophile ou hydrophobe, la pénétration du liquide biologique provoque la dissolution du
principe actif, qui diffuse ensuite a travers le réseau polymérique vers l'extérieur du systéme.
Ce mécanisme suit généralement les lois de Fick, qui régissent la diffusion de substances a
travers une membrane, et dépend de plusieurs facteurs, notamment la porosité de la matrice,
la solubilité du principe actif, la viscosité¢ du polymere et la température. Ce type de systeme
est largement utilisé dans les formulations a libération prolongée pour garantir une libération
progressive du médicament, améliorer 1’observance thérapeutique et maintenir des

concentrations plasmatiques constantes [48].

La diffusion d’une substance a travers un systéme matriciel, qu'il soit hydrophile ou
lipidique, est influencée par non seulement les propriétés physico-chimiques du principe
actif, mais également par celles du réseau matriciel, telles que 1'hydrophilie, le degré de
polymérisation, la vitesse de gélification et I'érosion. Ces parametres déterminent la vitesse
a laquelle la substance est libérée du systeme matriciel et influencent directement I'efficacité

du systéme a libération prolongée [42].

11. Cinétique de libération des formes a libération prolongée

La cinétique de libération des principes actifs a partir des formes a libération prolongée
constitue un parametre fondamental pour garantir 1’efficacité thérapeutique et la sécurité du
traitement. Contrairement aux formes conventionnelles, ces systémes sont congus pour
libérer le médicament de manicre controlée, sur une période prolongée, selon des lois
cinétiques spécifiques (ordre zéro, premier ordre, etc.). La compréhension de ces profils
permet d’anticiper le comportement in vivo du médicament et d’optimiser la fréquence

d’administration [41].
11.1 Modeéle d’ordre 0

Le modéle d’ordre zéro décris les systémes ou la vitesse de libération du médicament
est indépendante de sa concentration. C’est-a-dire une vitesse de libération constante au

cours temps. Le modéle d’ordre zéro se représente par 1’équation suivante :
Q est la quantité du médicament libérée

Ko est la constante de vitesse d’ordre zéro
t est le temps [49].
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11.2 Modéle d’Ordre 1

Ce modele est observé dans le cas de la dissolution du médicament hydrophile a
partir des formes pharmaceutiques poreuses. La fraction de dissolution est fonction du
logarithme du temps, la vitesse de dissolution diminue en fonction du temps. La libération
du médicament qui suit la cinétique du premier ordre peut étre exprimée par 1’équation si
dessous :

Log Q = Log Qo - Ki Xt 2
Qo est la quantité initiale du médicament
K1 est la constante d’ordre 1
t est temps [49].

11.3 Modele d’Higuchi

Ce modgcle a été proposé par Higuchi en 1961, c’est le premier modele mathématique
congu pour décrire la libération du médicament a partir des systémes matriciels. Le modéle
est connu comme un modele de diffusion. La fraction de libération du PA évolue
linéairement en fonction de la racine carrée du temps. L’équation simplifie du modé¢le

d’Higuchi est donnée par 1’équation suivante :

In(Q) = In(k) + %ln (E) e, 3)

K : est la constante de dissolution d’Higuchi
Q : est la fraction du principe actif libérée a un temps t [50]

11.4 Mode¢le de Korsmeyer et Peppas (loi puissance)

Ce modele a été proposé en 1983 par Korsmeyer et Peppas pour décrire les mécanismes
de libération des systemes polymeériques. Ce modele, reconnu comme la loi de puissance, est

donné par I’équation suivante :

log (1\%) =nlog(t) +log (k)..........oooeeniin. 4)

La valeur de n est utilisée pour caractériser les différents mécanismes de libération du
médicament correspondant, qui est déterminé juste pour la fraction Mt/Mco inférieure a 60
%. Les resultats sont tracés comme log % de libération en fonction du log du temps.

Mt, Mo est la quantité de médicament libéree au temps t et au temps o

K : est la constante cinétique

n : est I'exposant de diffusion.
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Un tracé entre le logarithme de Mt/Mo et le logarithme du temps sera linéaire si la
libération obeit a I'équation de Korsmeyer-Peppas et la pente de ce tracé représente la valeur
"n". Cela permet d'interpréter I'exposant de diffusion et le mécanisme de libération du soluté
pour le mécanisme de libération de forme cylindrique a partir d'un film polymere présenté
[49].

11.5 Modéle de Weibull

log (—log(1) — (;’Tf)) = blog(t) +108 (T).vervvevreeerrrann, (5)

La valeur du parametre b, dérivée de I'équation de Weibull, permet de
caractériser le mécanisme de diffusion ou de libération selon les criteres suivants :

e b <0,35: valeur non observée en simulation

e 0,35<b<0,75: la libération du principe actif est principalement gouvernée
par un mécanisme de diffusion

e 0,75 <b < 1: Diffusion avec contribution possible d’un mécanisme combiné
(diffusion + érosion).

e b=1:correspond a une cinétique de libération d’ordre 1 conforme a la loi de
Fick ; la vitesse de libération est contr6lée par une constante de diffusion.

e b >1: profil sigmoide indiquant un mécanisme complexe de libération ; le

taux de libération croit jusqu’au point d’inflexion, puis diminue [49].
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Chapitre II : Matériel et Méthode

Les travaux expérimentaux menes dans le cadre de cette étude ont été réalisés au sein
du Laboratoire de Chimie Physique des Interfaces des Matériaux Appliqués a I’Environnement
(CPIMAE) pour les étapes de formulation et de caractérisation ainsi qu’au sein du Département
de Génie des Procédés de 1’Université de Blida 1 pour la caractérisation pharmaco-technique

des échantillons et de 1’étude de dissolution in vitro.
1. Matiéres premiéres

1.1 Le chlorhydrate de metformine

La Metformine est une molécule qui fait partie de la classe des biguanides utilisés comme
médicament dans le traitement du diabéte de type 2. Ce PA reste I’antidiabétique oral de
premiére intention. Le tableau ci-dessus présente les caractéristiques physico-chimiques de la

metformine [51].

Tableau II.1 : Caractéristiques physico-chimiques de la metformine

Formule chimique C4H12CINs
NH NH,
Structure chimique H3C\N/|LHN/L‘=\\NH
Lo,
Nom chimique Chlorhydrate de N, N-diméthyle-biguanide
Poids moléculaire 165.63 g/mol
Description Cristaux blancs ou sensiblement blancs

Facilement soluble dans 1’eau, peu soluble dans 1’alcool, Il est
Solubilité pratiquement insoluble dans le chloroforme, I'acétone, le
chlorure de méthyléne et I'éther..

Point de fusion 225°C

1.2 L’Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)

Les HPMC sont des polyméres couramment utilisés dans le domaine pharmaceutique
commercialisés sous la marque methocel™. Il est le plus souvent utilisé en raison de son
important potentiel de gélification et de ses bonnes propriétés rhéologiques qui lui conférent de
meilleures caractéristiques de granulation et de compression. L’HPMC, est un éther cellulosique

non toxique [52] .
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1.3 La povidone

La povidone ou polyvinylpyrrolidone est un polymeére hydrosoluble largement utilisé
dans I’industrie pharmaceutique comme agent liant dans les formulations solides orales. Elle
est particulierement efficace dans les procédés de granulation humide, ou des solutions aqueuses
ou hydroalcooliques de povidone sont pulvérisées sur les poudres pour favoriser leur
agglomération. Elle peut également étre incorporée a 1’état sec dans les mélanges, puis activée
par adjonction de liquide au cours de la granulation. Chimiquement. Les différents grades de

povidone se différencient par leur viscosité en solution aqueuse. [52].

Tableau IL.2 : Propriétés physico-chimiques des excipients utilisés

Povidone Stéarate de
Lactose HPMC 4000
k30 magnésium
Structure C"ig” & ,
chimique o o QH N Q AN o
On OH o -
OH /P\‘/]: vvvvv\/\/\/\g
Aspect Particules cristallines | Fine couche de | Fine couche de Poudre de couleur
blanches a blanc cassé | couleur couleur blanche a | de blanc cassé léger
ou de poudre blanche a blanc créme, a beige.
blanc créme, inodore ou
inodore ou presque,
presque, hygroscopique.
hygroscopique
Solubilité | Pratiquement insoluble | Soluble dans Pratiquement Soluble dans I’eau
dans ’ethanol et les acides, insoluble dans froide en donnant
I’ether, 1’éthanol a I’éthanol (95%), | une solution limpide
modérément soluble 95%, le I’éther et I’eau. ou une solution
dans ’eau méthanol, Légérement colloide visqueuse.
I’eau. soluble dans le
benzeéne chaud.

2. Matériels et équipements

Le tableau ci-dessous présente les différents équipements utilis€s pour la préparation et

la caractérisation des matieres premieres et du produit fini.
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Tableau I1.3 : Les équipements de préparation et de contrdle utilisé

Appareillage Marque Utilisation
Balance électronique KERN ALS 220-4N | La pesé des matiéres premieres
Agitateur magnétique Lab Tech L’agitation des matiéres
Etuve Memmert Séchage des grains
pH métre OHAUS Mesure le pH
Spectrophotométre SHIMADZU, UV- | L’analyse quantitative des maticres
UV/Visble VIS premiéres et du produit fini
Dissolu test ERWEKA Etude de dissolution in vitro
Pied a coulisse Mesure du diametre
Spectrophotométre L’analyse qualitative des matieres
JASCO FTIR-4X . o
FTIR premiére et du produit fini
Diffractomeétre a rayon Pour étudier 1’état structurale des
X RIGAKU matériaux des matiéres premiéres et du
produit fini
Détermination du volume apparent et du
Voluminométre ERWEKA volume tassé des poudres (calcul de la
densité et de I’indice de compressibilite).
_ Séparation granulométrique des poudres
Tamiseur RETSCH AS200 ) - ]
par tamisage selon les différentes mailles
] o Mesure de I’angle de repos pour évaluer
Entonnoir normalisé -
I’écoulement des poudres.

3. Procédé de fabrication

Le procédé de fabrication des comprimés repose sur une série d'étapes essentielles visant
a garantir la qualité et I'efficacité du produit final. Il commence par la préparation des maticres
premicres, telles que le principe actif et les excipients, suivie d'un mélange homogene des
composants. Ce mélange est ensuite mouillé, granulé, séché, calibré et lubrifié avant d'étre

comprimé sous forme de comprimés solides.
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Dans cette optique, la matrice d'expérience a été construite a I'aide du logiciel statistique

MODDE 6.0, permettant d'analyser les facteurs influencant la formulation. Différents

parametres et leurs plages de variation ont été définis, incluant 1'agent retardateur et 1’agent

liant. La matrice d’expérience a été réalisée en utilisant la méthode des surfaces de réponse,

avec un plan factoriel a trois niveaux (CCF). Cette approche a permis de développer une

formule de fabrication pour un lot de 100 g, en optimisant les variables pour obtenir la

formulation souhaitée.

Tableau I1.4 : Matrice d’expérience type CCF

L’agent retardateur L’agent liant
Formule 1 -1 -1
Formule 2 0 -1
Formule 3 1 -1
Formule 4 -1 0
Formule 5 0 0
Formule 6 1 0
Formule 7 -1 1
Formule 8 0 1
Formule 9 1 1
Formule 10 0 0
Formule 11 0 0
Formule 12 0 0
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Procédé de fabrication

Tamisage des matiéres premieres

Pesée des matieres premieres

Meélange des poudre

Préparation de la solution de mouillage

Granulation humide

Séchage

Calibrage

Lubrification

Compression

Figure II.1 : Processus de fabrication des comprimés

4. Caractérisation pré-compressionnelles

Les tests pharmaco-techniques appliqués aux poudres permettent d’évaluer leurs
caractéristiques physiques fondamentales. Ces parametres influencent directement la
maniabilité de la poudre lors des étapes de fabrication (mélange, compression) ainsi que la
qualité du produit final. Une caractérisation rigoureuse est donc essentielle pour assurer la

reproductibilité des procédés et la conformité aux exigences des pharmacopées.

4.1 Analyse granulométrique

Pour I’analyse granulométrique, un tamiseur a été utilisé, équipé de tamis de contréle aux
mailles de dimensions décroissantes : 1000, 800, 630, 500, 400, 300, 200 et 100 um.
L’¢chantillon a analyser a été placé dans le tamis supérieur, qui a ensuite été¢ recouvert d’un
couvercle. L’ensemble a été soumis a une agitation d’amplitude 0,90 mm/g pendant 10 minutes,

permettant la répartition des particules sur les différents tamis en fonction de leur taille. A
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I’issue de 1’opération, la fraction de poudre retenue sur chaque tamis a été soigneusement

récupérée et pesée, afin de déterminer la distribution granulométrique de 1’échantillon [53].
4.2 Ecoulement

La coulabilité d’une poudre correspond a sa capacité a s’écouler librement et de manicre
réguliére. Cet essai est réalis¢ a 1’aide d’un entonnoir normalis¢, conformément aux
spécifications de la Pharmacopée Européenne (10e édition). Une prise d’essai de 100 g de
poudre non tassée est introduite dans I’entonnoir sans compression, puis 1’orifice d’écoulement
est libéré. Le temps nécessaire pour que la poudre s’écoule complétement est chronométré. Cet
essai est répété trois fois et la moyenne des temps d'écoulement est calculée. Selon la Ph. Eur.,
un temps d'écoulement inférieur a 10 secondes est requis pour garantir une bonne fluidité de la
poudre [53] .

4.3 Angle de repos

L angle de repos est I’angle formé entre la surface d’un tas de poudre librement versée et
I’horizontale. Il permet d’évaluer la fluidité d’une poudre, une propriété essentielle influencant
le remplissage des moules ou des matrices lors de la compression. Un angle faible indique une
bonne fluidité, tandis qu’un angle élevé signale un mauvais écoulement. Cette mesure est
utilisée dans le cadre des essais pharmaco-techniques pour garantir la régularité des procédés
de fabrication [53].

Tableau IL.5 : Propriétés d'écoulement et angles de repos correspondants

Propriété d'écoulement Angle de repos (degrés)
Excellente 25-30
Bonne 31-35
Moyenne (aide non nécessaire) 36-40
Acceptable (peut se bloquer) 41-45
Médiocre (agitateur ou vibration nécessaire) 46-55
Trés médiocre 56-65
Extrémement médiocre > 66
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4.4 Mesure de densité :

La densité tapée d’une poudre représente la densité apparente qu’elle atteint apres avoir
été soumise a un tassement mécanique dans un récipient gradué. Elle permet d’évaluer le

comportement d’un matériau pulvérulent lors de la compression, du transport ou du stockage.

Le test est réalisé en introduisant un échantillon de poudre dans une éprouvette graduée
de 250 mL, dont le volume initial (Vi) est relevé. L’éprouvette est ensuite soumise a une série
de chocs verticaux (taps), selon une méthode normalisée decrite dans la Pharmacopee
Européenne (2.9.34). Des mesures de volume sont prises apres 10, 500 et 1250 chocs. Lorsque
la différence de volume entre deux séries successives de taps est inférieure ou égale a 2 mL, le
volume final (Vs) est retenu pour le calcul. Plusieurs répétitions sont généralement

recommandées pour assurer la reproductibilité des résultats [53].

4.5 Calcul de ratio d’Hausner et I’indice de Carr

Bien qu'il existe certaines variations dans la méthode de détermination de l'indice de
compressibilité (indice de Carr) et du rapport d’Hausner, la procédure de base consiste a
mesurer le volume apparent non réglé (Vi) et le volume tasseé final (V) de la poudre apres I'avoir

tasse jusqu'a ce qu'il y ait de nouvelles variations de volume [53].

L'indice de compressibilité et le rapport de Hausner sont calculés comme suit

Indice de Carr = 100 * Vio Vy

i

Vv
Ratio de Hausner = —
f

Tableau I1.6 : Classification de I’aptitude a 1’écoulement des poudres

Indice de compressibilité (%) Caractére d’écoulement Indice d’Hausner
1-10 Excellent 1,00-1,11
11-15 Bon 1,12-1,18
16 — 20 Moyen 1,19-1,25
21-25 Passable 1,26 -1,34
2631 Mauvais 1,35-1,45
32-37 Tres Mauvais 1,46 — 1,59
> 38 Extrémement mauvais > 1,60
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5. Caractérisation post-compressionnelles

5.1 Contréle macroscopique et dimensionnement

Un examen visuel est effectué sur 10 comprimés, portant sur les critéres suivants : la
forme de chaque comprimé, la présence ou 1’absence de barre de cassure ou de gravure,
I’intégrité de chaque comprimé (en vérifiant la présence ou 1’absence de cassure due a un choc),
la texture de la surface (rugueuse ou lisse), la couleur en surface, ainsi que la couleur dans la
masse des comprimés cassés. Par ailleurs, 10 comprimés ont été prélevés du lot de chaque
formulation et mesurés a 1’aide d’un pied a coulisse pour déterminer le diameétre et 1’épaisseur

de chaque comprimé [53].

5.2 Uniformité de masse

L’uniformité des unités posologiques représente un élément clé de la qualité
pharmaceutique, notamment pour les formes orales solides telles que les comprimes. En régle
générale, les comprimés non enrobés et pelliculés doivent répondre aux critéres de I’essai

d’uniformité de la masse, tel que défini dans le Tableau 9.

Cet essai a pour but de s’assurer que les écarts de poids entre les unités restent dans des
marges acceptables, assurant ainsi une administration constante de la dose au patient. Le
contrble de la masse constitue donc une étape cruciale apres la compression, permettant de

valider la régularité du procédé de fabrication et la précision du dosage unitaire[53].

Tableau IL.7 : Tolérances de 1’écart type de masse pour les comprimés

Forme pharmaceutique Masse moyenne Ecart-type (%)
80 mg ou moins 10
Comprimés (non enrobés et Plus de 80 mg et moins de
N 7,5
pelliculés) 250 mg
250 mg ou plus 5

5.3 Test de Friabilité

L’¢évaluation de la friabilité constitue un essai complémentaire aux tests de résistance
mécanique des comprimés tels que la force de rupture. Elle permet de vérifier la capacité des

comprimés non enrobés a résister a 1’abrasion et aux chocs mécaniques pouvant survenir lors
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des opérations de conditionnement, de transport et de manipulation. Selon la Pharmacopée,
I’essai est réalisé a I’aide d’un tambour rotatif en polymeére synthétique transparent, dont le
diametre interne est compris entre 283 et 291 mm, et la profondeur entre 36 et 40 mm.
L'intérieur du tambour est poli et congu pour minimiser 1’accumulation électrostatique. Une
projection incurvée située a 1’intérieur du tambour provoque la chute répétée des comprimés a
chaque rotation, simulant les chocs qu'ils peuvent subir dans des conditions réelles. Le tambour
est fixé horizontalement & un dispositif rotatif réglé a 25 + 1 tours par minute. A chaque tour,
les comprimés roulent, glissent, puis chutent contre la paroi ou les autres comprimés. Pour
I’essai, 10 comprimés entiers sont utilisés. Les comprimés sont soigneusement dépoussiérés
avant 1’essai, puis pesés avec précision. Aprés 100 tours du tambour, ils sont de nouveau
dépoussiérés puis pesés. L’essai est généralement effectué¢ une seule fois. Si des comprimés
fissurés, cassés ou brisés sont observés apres le test, I’échantillon est considéré comme non
conforme. Si les résultats sont ambigus ou si la perte de masse dépasse la limite spécifiée
(généralement 1,0 %), I’essai est répété deux fois supplémentaires, et la moyenne des trois

essais est calculée [53].
5.4 [Etude du gonflement

L’étude du gonflement est une étape cruciale dans la caractérisation des comprimés
matriciels a libération prolongée. Ces mécanismes influencent directement la cinétique de
libération du principe actif et permettent de mieux comprendre les interactions entre les

polyméres hydrophiles (tels que ’HPMC) et le milieu de dissolution.

Conformément aux recommandations de la Pharmacopée Européenne et aux directives
scientifiques en développement galénique, le gonflement est évalué en mesurant I’augmentation
de masse ou de volume du comprimé aprés immersion dans un milieu aqueux simulant les
conditions gastro-intestinales (pH=1.2, pH=6.8) a différents temps. Ces paramétres permettent
de corréler la structure de la matrice, la composition polymérique, et le profil de libération du

principe actif [53].
5.5 Test de dissolution in vitro

Le test de dissolution est une méthode analytique essentielle permettant d’évaluer la
vitesse et I’étendue de la libération d’un principe actif a partir d’une forme pharmaceutique

solide, en simulant les conditions physiologiques. Pour les comprimés a libération prolongée,
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ce test est d’autant plus crucial qu’il permet de s’assurer que le médicament est libéré de
maniere contrélée et sur une période de temps étendue, conformément au profil
pharmacocinétique attendu. Le test est généralement réalisé a 1’aide d’un appareil de dissolution
type II (pale rotative), selon les monographies de la Pharmacopée Européenne ou de I’'USP. La
température est maintenue a 37 £ 0,5 °C dans un volume de 900 mL pendant 2 h en milieu
gastrique (pH = 1,2) et 6 h en milieu intestinal (pH = 6,8). Des prélévements de 5 mL sont
effectués a des intervalles réguliers, filtrés a I’aide d’un filtre de 45 pm, puis analysés apres une
dilution de 1/50 avec le milieu de dissolution par spectrophotométrie a une longueur d’onde

fixée a a 233 nm, afin de trace le profil de % de libération du principe actif [53].

5.6 Modélisation mathématique de la cinétique de dissolution

Les profils de dissolution in vitro de la metformine ont été ajustés a différents modeles
cinétiques de référence, notamment : le mod¢le de libération a zéro ordre, le mode¢le de premier
ordre, le modele de Higuchi, le modéle de Korsmeyer-Peppas et le modele de Weibull. Ces
modeles sont essentiels pour optimiser la formulation, garantir un profil de libération adapté a
une administration prolongée, et interpréter ainsi que quantifier les mécanismes de libération
du principe actif a partir de la forme pharmaceutique. Le modele mathématique retenu sera
celui présentant le coefficient de corrélation (R?) le plus élevé, indiquant la meilleure

concordance entre les données expérimentales et la courbe théorique.
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Résultats et Discussions



Chapitre III : Résultats et Discussions

Dans cette section, les résultats obtenus a travers les différentes étapes de la formulation des
comprimés a libération prolongée de la metformine seront présentés, accompagnés de leur
interprétation et analyse. Cette étude inclut la caractérisation physicochimique des maticres
premicres. Elle est suivie par la caractérisation pré-compressionnelle et post-
compressionnelle, permettant d’évaluer les propriétés d’écoulement des poudres ainsi que
les caractéristiques mécaniques des comprimés obtenus. Enfin, une étude de dissolution in
vitro est réalisée afin d’apprécier le profil de libération de la metformine et de vérifier la

conformité du systeme aux objectifs d’une libération prolongée.

6. Caractérisation pré-compressionnelles

6.1 Analyse granulométrique

Nous avons prélevé une quantité de 100 grammes de granulés, que nous avons
soumis a un tamisage a 1’aide d’une série de tamis dont les ouvertures de maille variaient
entre 100 et 1000 um. Nous avons ensuite mis en fonctionnement le dispositif de tamisage
pendant une durée de 10 minutes, afin de permettre une séparation efficace des particules
selon leur taille. Les résultats obtenus sont présentes dans les figure 111.12 et dans le
tableau II1.1
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Figure II1.12 : Analyse granulométrique de 1’essai 1
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La majorité des formulations présentent un Dmoda constant a 900 um, indiquant une
taille de particule dominante stable. La formule 8 fait exception avec un Dmodai de 750 pm.
Les formules 2 et 7 affichent les tailles médianes les plus €levées (938 um et 822 um),
traduisant une granulation plus grossiére, probablement favorisée par un mouillage optimal.
A P’inverse, la formule 11 présente la taille médiane la plus faible (418 pm), ce qui pourrait
entrainer une mauvaise fluidité. La comparaison entre Dso et Dmoyen révele que les
formulations 3, 4, 10 et 12 présentent une distribution granulométrique homogene, favorable

a une bonne compressibilité et uniformité.

Tableau III.1 : Paramétres granulométriques des différentes formulations

Formule Dso (um) Dmoyen (nm) Dmodal (nm)
1 595 726.60 900
2 938 847.96 900
3 623 679.77 900
4 722 748.56 900
5 590 738.57 900
6 495 605.16 900
7 822 605.15 900
8 619 677.8 750
9 524 623.68 900
10 608 679.06 900
11 418 561.37 900
12 531 616.59 900

6.2 Ecoulement

Les résultats obtenus (Figure III.24) montrent que ’ensemble des formulations
affiche des valeurs comprises entre 4,41 s et 7,72 s. La formulation F5 présente le temps
d’écoulement le plus faible, traduisant une excellente fluidité, tandis que la formulation F2
enregistre la valeur la plus élevée parmi I’échantillon. Malgré cette variation, toutes les
formulations démontrent une fluidité satisfaisante et adaptée aux exigences de la
pharmacopée, les douze formulations peuvent étre considérées comme ayant une bonne

fluidité, leurs temps d’€coulement étant tous inférieurs a 10 secondes
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Figure I11.24 : Histogramme de I’écoulement des 12 Formules
6.3 Angle de repos

La figure (111.25) présente I'angle de repos pour douze formules différentes (formule
1 a formule 12), avec des valeurs variantes entre environ 25° et 46°. Les formules 1, 2, 4, 5,
6, 7, 11 et 12 affichent une excellente fluidité, caractérisée par des angles de repos
relativement faibles, ce qui indique un bon écoulement des poudres sans besoin d'agitation
ou de vibration. Ces formulations répondent favorablement aux exigences des normes de la
pharmacopée et sont bien adaptées aux procedés de fabrication nécessitant une fluidité
optimale (voir tableau 7). En revanche, les formules 3, 8, 9 et 10 présentent de bonnes
propriétés d'écoulement, bien qu'elles soient légérement moins performantes que les
précédentes. Elles demeurent néanmoins adaptées a la majorité des conditions de production

industrielle, offrant un équilibre satisfaisant entre fluidité et stabilite.
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Figure I11.25 : Histogramme de l'angle de repos des 12 formules
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6.4 Calcul du ratio d’Hausner

La figure (II1.26) illustre les valeurs du rapport de Hausner pour les douze formulations
étudiées, en conformité avec les normes établies par la pharmacopée (Tableau 8). Les
formules 1 et 7 se distinguent par une excellente fluidité, traduite par une faible
compressibilité et un écoulement aisé, ce qui les rend particulierement adaptées aux procédés
de fabrication en continu, sans risque de blocage. La formule 4 présente un écoulement
satisfaisant, répondant aux exigences standard de la pharmacopée et convenant a la majorité
des applications industrielles. En revanche, les formules 2, 3, 5, 6, 8, 10 et 12 montrent une
fluidité acceptable ; bien que globalement conformes. Enfin, les formules 9 et 11 révelent
une fluidité limitée, pour y remédier, I’incorporation d’un agent lubrifiant est envisagée, afin
d’améliorer significativement les propriétés d’écoulement et de garantir une meilleure

performance lors des étapes de compression.
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Figure II1.26 : Histogramme du Ratio d’Hausner des 12 formules
6.5 Mesure de la densité

Les résultats présentés dans la figure (111.27) concernent les mesures de densité en vrac
et de densité aprés tassement pour les 12 formules, effectuées conformément aux
recommandations de la pharmacopée. La densité en vrac mesure la compaction naturelle des
particules sans pression, tandis que la densité apres tassement évalue la capacité d'un
matéeriau a se compacter sous pression.

En regle générale, les formules avec une densité en vrac plus élevée ont tendance a
mieux se tasser, comme observé pour la plupart des formules, qui présentent des densités
apres tassement relativement élevées. Cependant, certaines formules, comme la formule 3,
avec une densité en vrac faible (0.478g/mL), montrent une compaction limitée apreés

tassement (0.599g/mL), ce qui indique une capacité de compression moins optimale. Cette
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formule pourrait nécessiter des ajustements pour améliorer sa compaction En revanche, la
formule 7, avec une densité en vrac relativement élevée (0.585g/mL), présente une
excellente capacité de compaction, atteignant une densité aprés tassement de (0.669g/mL).
Cela fait de cette formule I'une des meilleures en termes de compaction et de stabilité apres
tassement.
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Figure II1.27 : Histogramme de densité (apparente/tassée) des 12 formules

7. Caractérisation post-compressionnelles

7.1 Controle macroscopique et dimensionnement

La figure suivante illustre les comprimés obtenus pour toutes les formulations apres le
processus de compression. Les comprimés, quelle que soit la formulation, présentent une
forme oblongue et biconvexe, sans barre de cassure ni de gravure. Aucune cassure due au
choc n’a été observée. La texture est lisse, avec une couleur presque blanche a la surface et
a I’intérieur du comprimé cassé. Les dimensions moyennes des comprimés sont de 21,15
mm x 10,12 mm, avec une épaisseur moyenne de 5,75 mm. L'uniformité des résultats entre
les différentes formulations indique un bon contrdle du procédé de fabrication, ce qui

témoigne de sa maitrise et de sa stabilité.
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Figure II1.28 : Comprimés a libération prolongée a base de metformine

7.2 Uniformité de masse

Le tableau suivant présente les résultats de 1'uniformité de masse. Les résultats montrent que

toutes les formulations respectent l'intervalle autorisé de masse de £50 mg autour de la cible

de 1000 mg, avec des masses moyennes variant de 985 mg a 1027 mg, ce qui indique un bon

controle global du procédé de fabrication. Les formulations présentent une faible dispersion

des masses, en particulier les formulations 2, 8 et 10, qui affichent des écarts-types

relativement faibles (de 11 mg a 18 mg), suggérant une précision élevée dans le processus

de production. Cependant, certaines formulations, telles que les 3, 6, 9 et 12, présentent des

écarts-types plus ¢élevés (jusqu'a 32 mg), ce qui indique une plus grande variabilité. Bien que

cette variabilité soit plus importante, elle reste toutefois acceptable selon les normes en

vigueur et ne nécessite pas d'ajustements majeurs du procédé.

Tableau II1.2 : Masse moyenne des comprimes formulés

Formulation 1 2 3 4 5 6
Masse moyenne (mg) | 992 | 997 | 993 | 1026 | 994 | 1002
Ecart-type (mg) 21 18 31 26 22 32
Formulation 7 8 9 10 11 12
Masse moyenne (mg) | 1025 | 1000 | 1008 | 1027 | 1007 | 985
Ecart-type (mg) 17 11 23 17 19 18
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7.3 Test de Friabilité

Toutes les formulations présentent des valeurs de friabilité inférieures a 1%, conformément
aux normes de la Pharmacopée Européenne, ce qui indique une bonne résistance a la
fragmentation et a I'abrasion. Il est a noter que, lorsque la concentration de 1’agent liant
augmente, une diminution significative de la friabilit¢ des comprimés est observée (par
exemple, les formulations 7 a 9), ou la concentration du liant atteint son maximum. La
friabilité y est particulierement faible, avec une valeur de 0,04% pour la formulation 9. Cette
tendance est logique, car les agents liants sont des excipients qui favorisent la cohésion des
comprimés, réduisant ainsi leur fragmentation et leur usure pendant le stockage ou la
manipulation. En revanche, l'effet de I’agent retardateur semble moins clair et pourrait étre
modifié par la quantité du liant présente dans la formulation. Les résultats détaillés de ce test

de friabilité sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau II1.3 : Taux de friabilité des formules 1 a 12

Formule 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Friabilité (%) | 0.34 | 0.79 | 0.62 | 0.17 | 0.27 | 0.24 | 0.2 | 0.21|0.04|0.23|0.22 | 0.3

7.4 Etude du gonflement

L’analyse conjointe des indices de gonflement et des compositions montre que le
comportement hydrique des comprimés est principalement influencé par la teneur en HPMC
, un polymere hydrophile responsable de la formation du gel matriciel. Les formulations F5,
F3, F9 et F12, qui présentent les indices de gonflement les plus élevés a 240 minutes (>2.19),
sont celles contenant des concentrations élevées en HPMC. A I’inverse, les formulations F6
et FI1, bien que contenant la méme quantit¢ de HPMC que F5 ou F12, montrent un
gonflement plus limité, ce qui suggere un impact potentiel d'autres facteurs comme la densité
de compactage ou la répartition des excipients. Globalement, I’augmentation de la teneur en
HPMC s'accompagne d'une élévation significative de ’indice de gonflement, confirmant le
role prépondérant de ce polymére dans la capacité d’hydratation et de gonflement de la
matrice. Les formulations F5 et F12 émergent comme les plus équilibrées en termes de
gonflement, traduisant une optimisation entre viscosité du gel et perméabilité a 1’eau, ce qui

en fait de solides candidates pour une libération prolongée efficace.

46




1 Il Il Il Il
0 50 100 150 200 250

Figure II1.29 : Indice de gonflement de la formule 1
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Figure I11.30 : Indice de gonflement de la formule 2
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Figure II1.31 : Indice de gonflement de la formule 3
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Figure II1.32 : Indice de gonflement de la formule 4
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Figure II1.33 : Indice de gonflement de la formule 5
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Figure I11.34 : Indice de gonflement de la formule 6
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Figure II1.35 : Indice de gonflement de la formule 7
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Figure II1.36 : Indice de gonflement de la formule 8
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Figure I11.37 : Indice de gonflement de la formule 9
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Figure II1.38 : Indice de gonflement de la formule 10
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Figure II1.39 : Indice de gonflement de la formule 11
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Figure 1I1.40 : Indice de gonflement de la formule 12

7.5 Test de dissolution in vitro

Des courbes d’étalonnages dans le milieux gastrique et intestinal (pH 1.2 et pH 6,8) ont été
utilisées afin de déduire les concentrations de la metformine libérées durant les études de
dissolution a des temps préétablis. Les courbes standard des deux milieux sont indiquées sur
les figures ci-dessous :
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Figure I11.41 : Courbe d’étalonnage (pH : 1.2)
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Figure I11.42 : Courbe d’étalonnage (pH= 6.8)

Nous avons obtenu respectivement pour le milieu gastrique et intestinal les équations
suivantes :

Y = 100.13X + 0.0866

Y = 141.8X + 0.0142

Avec des coefficients de corrélation ¢€levés (0.9994 et 0.9967), indiquant une excellente
adéquation entre les données expérimentales.

Les absorbances des échantillons collectées a différents intervalles de temps ont été utilisées
pour calculer le taux de libération correspondantes de chaque échantillon, a l'aide des
équations établies.

Les profils de libération montrent une dissolution progressive pour toutes les formulations,
avec une transition nette dans la cinétique aprés 120 minutes correspondant au changement
de pH. Globalement, la libération du principe actif est ralentit en milieu intestinal, ce qui est
cohérent avec le comportement des matrices a base d’HPMC, dont la gélification augmente
en pH neutre ou basique. Les formulations F3, F4, F10 et F11 atteignent des taux de
libération supérieurs a 100 % a 420 minutes, traduisant une libération quasi compléte voire
une légere surestimation due a des erreurs analytiques courantes. Les formulations F2, F9 et
F12 montrent également une libération ¢élevée (>100 % ou proche), suggérant une bonne
performance prolongée. A P’inverse, F1, F5, F6, F7 et F8 affichent une libération plus
modérée a la fin du test, ce qui peut indiquer soit une matrice plus rigide, soit une
concentration plus ¢élevée en HPMC freinant la diffusion. Il est clair que 1’augmentation de
la concentration en HPMC (comme en F3 et F9) conduit a une libération plus lente au départ

mais prolongée et soutenue dans le temps, tandis qu’une concentration plus faible (ex. F1,
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F5) peut entrainer un relargage plus rapide initialement mais sans maintenir un profil
controlé sur toute la durée. Le passage du pH 1.2 a 6.8 favorise systématiquement la
poursuite de la libération, mettant en évidence 1’influence majeure du pH sur les propriétés

de gonflement et d’érosion de la matrice polymérique.
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Figure I11.43 : Taux de libération de la formulation 1
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Figure I11.44 : Taux de libération de la formulation 2
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Figure I11.45 : Taux de libération de la formulation 3
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Figure 111.46 : Taux de libération de la formulation 4
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Figure I11.47 : Taux de libération de la formulation 5
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Figure I11.48 : Taux de libération de la formulation 6
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Figure II1.49 : Taux de libération de la formulation 7
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Figure II1.50 : Taux de libération de la formulation 8
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Figure I11.51 : Taux de libération de la formulation 9
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Figure I11.52: Taux de libération de la formulation 10

120
100
80
60
40
20
O 1 1 1 1
0 100 200 300 400

Figure II1.53 : Taux de libération de la formulation 11
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Figure II1.54 : Taux de libération de la formulation 12

7.6 Modélisation mathématique de la cinétique de dissolution

Le mode¢le de Korsmeyer—Peppas, appliqué aux profils de dissolution des 12 formulations,
fournit des coefficients de corrélation R2 tres élevés (allant de 0.970 a 0.997), ce qui indique
une excellente adéquation des données expérimentales au modele, et valide son usage pour

caractériser les mécanismes de libération du principe actif.

L’exposant diffusif n varie entre 0.467 et 0.531 pour les formules F1 a F3 et F5 a F6,
indiquant donc une libération anomale, suggérant que le gonflement de la matrice HPMC,
la diffusion et peut-&tre 1’érosion contrdlent conjointement la libération. En revanche, les
formules F4 et F7 a F12 ont des valeurs n<0.45, ce qui indique une libération majoritairement
controlée par diffusion passive. Cela pourrait €tre di a une matrice plus rigide, moins gonflée

ou moins érodable (comme observé dans les résultats de gonflement précédents).

Concernant le coefficient cinétique K, qui reflete la vitesse globale de libération, les
formulations F7 et F8 présentent les valeurs les plus élevées (=0.117), confirmant leur
libération plus rapide, tandis que F3 (K = 0.048) est la plus lente, ce qui est cohérent avec
son gonflement progressif et sa libération controlée. En somme, les formulations a forte
teneur en HPMC (F3, F6) offrent une libération plus soutenue et anomale, tandis que les
formulations avec des comportements plus diffusifs (F4, F7 a F12) libérent plus rapidement

et dépendent davantage de la diffusion du principe actif a travers la matrice.
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Tableau IIL5 : Parameétre du modele mathématique de krosmayer-Peppas

Formule 1 2 3 4 5 6
n 0.473 0.494 0.531 0.404 0.467 0.481
K 0.061 0.058 0.048 0.101 0.063 0.060
R? 0.980 0.970 0.989 0.976 0.988 0.986

Formule 7 8 9 10 11 12
n 0.366 0.349 0.439 0.450 0.411 0.409
K 0.117 0.116 0.075 0.074 0.093 0.086
R2 0.984 0.976 0.991 0.996 0.993 0.997
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Conclusion

La libération prolongée représente, d’un point de vue industriel et thérapeutique, une
stratégie innovante qui permet de valoriser des principes actifs bien établis en prolongeant
leur durée d’action. Elle contribue ainsi a réduire la fréquence des prises et a améliorer
I’observance des traitements chroniques, tout en favorisant la tolérance et I’efficacité. Dans
ce travail, notre objectif principal était de développer une forme galénique de metformine a
libération prolongée, afin de maintenir une efficacité thérapeutique constante tout en

réduisant le nombre de prises journalicres.

Pour cela, douze formulations ont été ¢laborées selon un plan d’expériences de type
CCF, en modulant la composition des excipients. L’approche rationnelle par plan
expérimental nous a permis d’optimiser la formulation de maniere structurée et efficace. Les
tests pré-compressionnels ont mis en évidence une bonne fluidité des poudres (temps
d’écoulement < 10 s, angle de repos et ratio de Hausner satisfaisants), tandis que les contrdles
post-compressionnels ont révélé une excellente uniformité de masse (écart-type <5 %), une
faible friabilité (< 1 %) et une résistance mécanique adéquate. Le profil de dissolution in
vitro a montré une libération compléte de la metformine (~100 %) en 7 heures pour toutes
les formulations. De plus, un gonflement marqué de la matrice a été observé, avec un indice
de gonflement doublé, voire triplé dans certains cas, traduisant une forte capacité de rétention

d’eau.

L’analyse des profils de libération a permis d’identifier un mécanisme de libération

mixte, impliquant plusieurs phénomenes simultanés :

e Pénétration du liquide de dissolution dans la matrice comprimée ;
e Gonflement du polymere (HPMC) et formation d’une barricre gélifiée ;
e Diffusion du principe actif dissous a travers cette couche visqueuse ;

e Libération progressive du médicament a travers la matrice hydratée.

Ces travaux ouvrent des perspectives intéressantes pour la conception rationnelle de
formes orales a libération prolongée de principes actifs hydrosolubles comme la metformine.
L’approche méthodique adoptée, combinant plan expérimental et caractérisation
approfondie, pourrait étre transposée a d’autres molécules dans le cadre d’optimisations

galéniques futures, en vue d’améliorer I’efficacité thérapeutique et le confort du patient.
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