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ABSTRACT

The objective of this study is the production of beta carotene tablets. In the first part of
our work we have developed gum arabic granules then coating them using a natural film-
forming agent wich is sodium caseinate. The usefulness of this heterogeneous tablet is to

increase the solubility of molecules by using a method of micro particles formulation

In the second part of our work, we proceeded to the characterization of tablets by using
Scanning Electron Microscopy (SEM), UV-Visible spectrophotometry, the swelling,

erosion and in vitro release of tablets studies.

Beta carotene being a water-insoluble molecule, its solubility is 0. After formulation,
the solubility was slightly increased by 15% using conventional the naked or the coated at

a value of 67% using a heterogeneous matrix.

Key words: Beta carotene, heterogenous matrix, drug release.



RESUME

L’objectif de cette étude est la fabrication des comprimés a base de béta-carotene. Dans
la premiére partie de notre travail nous avons élaboré des micros granules a base de
gomme arabique pour ensuite les enrober en utilisant un agent filmogéne naturel qui est la
caseinate de sodium. L utilité de ce comprimé hétérogene est d’augmenter la solubilité des

molécules par I’utilisation d’un procédé de formulation de micros granules.

Dans la deuxiéme partie de notre travail nous avons procédé a la caractérisation des
comprimés en utilisant: La microscopie électronique & balayage (MEB), la
spectrophotométrie UV-Visible, le dosage suivie par des études de gonflement, d'érosion

et de libération in vitro des comprimés.

Le béta-carotene étant une molécule insoluble dans I’eau, sa solubilité est égale a 0.
Apres la formulation, nous avons pu augmenter cette solubilité de 15 % en utilisant des
comprimés classiques comme le comprimé nu ou enrobé a une valeur de 67 % en utilisant

une matrice hétérogeéne.

Mots clés: Béta-carotene, matrice hétérogéne, la dissolution.
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INTRODUCTION

La recherche sur les substances naturelles est aujourd’hui un théme porteur car les
laboratoires pharmaceutiques sont toujours préts a I'élaboration de nouveaux composes
actifs afin de s'inspirer de leurs structures moléculaires pour produire de nouveaux
médicaments[1].Au cours des derniéres décennies, une grande attention a été portée a la
famille des caroténoides [2] qui constituent I’un des groupes de pigments naturels les plus
importants car ils sont largement répandus dans les plantes et fournissent environ 70% de
la vitamine A dans I’alimentation humaine. De ce fait le B-caroténe fait partie des
caroténoides qui font 1’objet d’une attention particuliére en raison de son activité élevée de
provitamine A, de sa capacité antioxydante ainsi que ses fonctions bénéfiques pour la
sante. Ces dernieres peuvent étre utiles dans la prévention et la protection contre un certain
nombre de troubles de la santé graves tels que le cancer ou encore les maladies

cardiovasculaires [3].

Afin d'augmenter la vitesse de dissolution des principes actifs peu solubles dans I'eau,
plusieurs approches ont éte découlées. La premiére consiste en l'augmentation de la surface
solide en contact avec le milieu liquide par le fractionnement du principe actif en particules
plus petites. La seconde approche consiste en l'augmentation de la solubilité du principe
actif en le modifiant chimiquement par formation de sels, les formes ionisées étant plus
solubles dans l'eau que les formes non ionisées. La troisieme possibilité consiste a
I’utilisation de technologie favorisant la dissolution des principes actifs peu solubles dans
l'eau tel que I’enrobage par des produits hydrophiles. Ce dernier est considéré comme une
véritable innovation technique et une évolution médicale. Il permet la libération contrdlée
des principes actifs pharmaceutiques, la protection de ceux-ci contre la dégradation et le
masquage de goQt et d'odeur déplaisants des principes actifs.

L’objectif de ce travail est 1’¢laboration des comprimés a matrice hétérogene. En
premier lieu, la préparation des micros granules a base de gomme arabique, ensuite leurs
enrobages en utilisant la caseinate de sodium. L’utilité de ce comprimé hétérogene est
’utilisation d’un procédé de formulation de micros granules permettant d’augmenter la

solubilité des molécules bioactives insolubles.



Afin de structurer notre mémoire, nous avons opté pour le plan suivant :

» La premiere partie consiste en une recherche bibliographique dans laquelle nous
rapportons d’abord des notions sur les substances d’origines naturelles, des
généralités sur le béta-caroténe et quelques informations utiles sur les comprimés
ou nous faisons le point sur la forme de libération prolongée et I’enrobage.

» La deuxiéme partie sera consacrée a la présentation des différents matériels et
méthodes utilisés pour 1’¢laboration des comprimés a base de béta-caroténe.

» La troisiéme partie sera basée sur la présentation de 1’ensemble des résultats

2

obtenus et aux discussions qui s’en suivent.



CHAPITRE 01
MOLECULES BIOACTIVES D’ORIGINE NATURELLE

1.1. Introduction et historique :

Le terme phytothérapie signifie « soigner avec des plantes ».Cette discipline est I"étude
de I'intérét thérapeutique des composants actifs contenus dans la plante entiére ou dans une
partie de plante (feuille, racine, écorce...).Chaque extrait de plante contient de nombreuses
molécules qui vont avoir une action synergique utilisés pour le traitement de diverses
maladies. C’est essentiellement ce mode d’action qui différencie la phytothérapie des
médicaments « habituels » qui eux ne contiennent qu’une seule molécule de synthése
active. Trois mille ans avant Jésus Christ (JC), les sumériens furent les premiers a utiliser
les plantes sous forme de décoction. Au X VI siécle avant JC, des manuscrits sur les plantes
et leur mode dutilisation ont été établi en Egypte. Depuis le XIX éme siécle, la
phytothérapie reprend petit a petit une place importante a cause des effets secondaires issus

des traitements pharmaceutiques [4].

1.2. Le métabolisme végétal:

1.2.1. Définition du métabolisme :

Le métabolisme est I'ensemble des réactions biochimiques qui assure le maintien de

I'intégrité et la multiplication cellulaire

La photosynthese participe au métabolisme des plantes, au méme titre que la
respiration. C’est un mécanisme permettant a la plante d'utiliser I'énergie lumineuse pour
effectuer la transformation de molécules simples en matiére organique. Elle se déroule au

niveau des chloroplastes [5].

1.2.2. Définition du métabolite :

Les métabolites sont les produits intermédiaires du métabolisme. Les métabolites ont
plusieurs fonctions, tel que 1’énergie, la structure, la signalisation, un effet stimulant et
inhibiteur sur les enzymes [6]. Chez les plantes, il existe deux grandes classes de

métabolites :



A. Les métabolites primaires :

Les métabolites primaires sont des molécules organiques [7] qui sont impliquées dans la
croissance, le développement et la reproduction normale d'un organisme ou d'une cellule.
Ces composés ont une fonction physiologique dans cet organisme, c’est-a-dire une
fonction essentielle [8].1ls sont classés en quatre grandes catégories: les glucides, les

lipides, les protéines et les acides nucléiques [7].

B. Les métabolites secondaires :

Les métabolites secondaires sont des produits & structure chimique généralement
complexes, trés dispersés et divers selon les espéces. Ils sont indispensables a la survie et &
la propagation de celles-ci, ils sont responsables de la défense contre les herbivores, les

relations entre les plantes et leur environnement [7].

1.3. Classification des molécules bioactives :
1.3.1. Terpeénes :

Le terme terpénes résulte de la térébenthine (balsamum terebinthinae). La térébenthine,
appelée «résine de pin», est le baume visqueux a l'odeur agréable qui coule lors de la
découpe ou du découpage de I'écorce et du nouveau bois de certaines especes de pin
(Pinaceae). La térébenthine comporte des «acides résiniques» et certains hydrocarbures,
appelés a l'origine terpenes. Traditionnellement, tous les composés naturels formés a partir
de sous-unités d'isoprene d'origine végeétale sont dits des terpenes. Les terpenes (également
appelés terpénoides ou isoprénoides) constituent le plus grand groupe de produits naturels
comprenant environ 36 000 structures terpéniques. La classification des terpénoides est

fondée sur le nombre d'unités isoprénoides présentes dans leur structure [9]

1.3.2. Polyphénols :

Les polyphénols constituent une famille importante de métabolites secondaires de faible
poids moléculaire du réegne végétal [1]. lls sont congus avec un cycle aromatique portant
un ou plusieurs fragments hydroxyle. Plusieurs classes peuvent étre considérées en
fonction du nombre de cycles phénoliques et des éléments structurels liant ces cycles. Dans
ce contexte, deux groupes principaux de polyphénols, appelés flavonoides et non
flavonoides, ont été traditionnellement adoptés [9].



Les composés phénoliques sont des constituants largement répandus des aliments
végétaux (fruits, légumes, céréales, olives, chocolat, etc.) et des boissons (thé, café, biére,
vin, etc.) et responsables de plusieurs propriétés organoleptiques des aliments végétaux
[10].

1.3.3. Alcaloides :

Le terme « alcaloide » a vu le jour en 1819 par le pharmacien allemand Carl Friedrich
Wilhelm Meissner pour désigner des produits naturels a base de plantes (les seuls
composés organiques connus a I'époque). La terminaison « -oid» (du grec eidv) est encore
utilisée aujourd'hui pour suggérer une structure ou une activité similaire, comme le
montrent les noms de millésimes plus modernes tels que terpénoide, peptoide ou
vanilloide. Parmi les métabolites secondaires produits par les plantes, les alcaloides

constituent une classe tres importante de composés de défense [9].
1.3.4. Caroténoides :

Les caroténoides sont des pigments naturels liposolubles possédant des propriétés
antioxydantes et de nombreuses autres activités physiologiques, comme 1’immuno-
stimulation. Plus de 600 caroténoides connus sont généralement classés en tant que
xanthophylles (contenant de I'oxygéne) ou caroténes (purement hydrocarbures sans

oxygene).

Les caroténoides absorbent en général la lumiére bleue et jouent un réle clé dans les
plantes et les algues : ils absorbent I'énergie de la lumiére pour la photosynthése et
protegent la chlorophylle des dommages photographiques. Chez I’homme, quatre
caroténoides (o, P, et y-caroténe et B-cryptoxanthine) ont une activité de la vitamine A
(c’est-a-dire qu’ils peuvent étre convertis en rétinal). De plus, ces caroténoides peuvent
¢galement jouer le réle d’antioxydants. Les personnes qui consomment une alimentation
riche en caroténoides et provenant d’aliments naturels, tels que les fruits et les légumes,

sont en bonne santé et présentent un taux de mortalité moins élevé [9].

1.4. Les méthodes de caractérisations

1.4.1. Dosages (méthode spectrophotométriques non chromatographigue) :

Les analyses des extraits bruts ou nettoyés obtenus peuvent étre effectuées a l'aide des

méthodes  spectrophotométriques non  chromatographiques ou de méthodes



chromatographiques. Les méthodes spectrophotométriques sont basées sur la capacité des
composés phytochimiques a absorber la lumiére dans le spectre ultraviolet (UV) ou visible
(spectre total caroténoide), ou sur la possibilité de former de tels chromophores aprés avoir
réagi avec certains réactifs (contenu phénolique total, par exemple). Les avantages des
méthodes spectrophotométriques non chromatographiques sont la simplicité, la rapidité
ainsi que le colt. Néanmoins, ces méthodes manquent de speécificité pour les composes
individuels et les résultats sont moins précis. La concentration totale du groupe des
composes phytochimiques est souvent exprimée en nombre équivalent & ce composé de

référence [9].

A. Dosage par spectrophotométrie UV-Visible :

C’est une méthode analytique quantitative qui permet de mesurer I'absorbance ou la
densité optique dune substance chimique offerte en solution. Plus cette espéce est
concentréee plus elle absorbe la lumiere dans les limites de proportionnalités énoncées par
la loi de Beer-Lambert. L’équipement utilisé pour la détermination de la densité optique
des solutions est le spectrophotometre qui doit étre préalablement étalonné sur la longueur

d'onde d'absorption de I'espece chimique a étudier [1].

B. Teneur totale en caroténoides (TTC) :

Les caroténoides d'origine alimentaire présentent une absorption dans la région visible
du spectre, genéralement situé entre 400 et 500 nm. L’absorbance peut donc étre mesurée
et utilisée pour quantifier la concentration d’un seul composé ou pour déterminer la
concentration totale en caroténoide (TTC). Le TTC est calculé a l'aide d'une courbe
standard de B-carotene (0,001-0,005 mg / ml), la concentration est exprimée en équivalent
de B caroténe. Les chlorophylles dans les produits frais peuvent étre co-extraites avec les
caroténoides. Pour cette raison, certaines méthodes antérieures sont introduites pour la
soustraction de la concentration de chlorophylles (qui absorbent la lumiere visible & 662 et

645 nm) dans leur calcul [9].

1.4.2. Méthodes de séparation (chromatographie) :

Les méthodes chromatographiques sont des outils analytiques puissants dans les études
phytochimiques. Il existe plusieurs méthodes de séparation chromatographique en fonction

de I’objectif fixé au préalable et de la faisabilité de la méthode [9].

A. Méthodes chromatographigues conventionnelles :




La chromatographie conventionnelle comprend la chromatographie sur colonne et la
chromatographie plane. Cette derniére peut étre une chromatographie sur couche mince
(CCM) ou une chromatographie sur papier (CP). Bien qu’elles aient été employées a des
fins analytiques La CCM et la CP sont moins courantes dans les techniques d’analyse

phytochimique, en particulier celles qui nécessitent une sensibilité élevée [9].

B. Méthodes chromatographigues instrumentales :

Les méthodes chromatographiques instrumentales comprennent la chromatographie en
phase gazeuse (CPG) et la chromatographie en phase liquide a haute performance et ultra

performance (HPLC / UPLC). Elles ont été utilisées en analyse phytochimique [9].

1.5. Activités biologiques des extraits de plantes :

1.5.1. Effets thérapeutiques :

Les composés phytochimiques ont des effets thérapeutiques clairement reconnaissables.
On peut citer les polyphénols qui sont des antioxydants avec des propriétés biologiques
intéressantes. En effet, elles peuvent étre : anti-diabétique, anticancéreuse, anti-
inflammatoire, cardioprotectrice, antiasthmatique, antiseptique, hépato-protecteur,
antifongique, antibactériennes, antivirales etc. [10]. Nous pouvons aussi décrire, les
glycosides comme antipyrétiques, les saponines, les tanins, les alcaloides et les glycosides
cardiaques pour l'asthme, les alcaloides pour le traitement anticancéreux, le lignan
glucosides pour le diabéete. Des caractéristiques immunostimulantes, antibactériennes,
analgésiques et anti-protozoaires. L'huile végétale telle que 1'a-pinéne, est recommandée
comme antitussif et antiasthmatique, antibactérien, antifongique, hypoglycémique,

anticancéreux [9].

1.5.2. Effets toxiques :

Une plante toxique est une plante qui dans son ensemble ou dans une partie de celle-ci,
sous quelques conditions et dont la maniere et la quantité a prendre ou a mettre en contact
avec un organisme, provoquera la mort de facon immédiate ou en raison de l'action
cumulative de la propriété toxique par la présence de substance chimique connue ou
inconnue. Par leur activité métabolique, les plantes produisent non seulement des matieres
premieres alimentaires, mais également certaines autres substances telles que des
alcaloides, glycosides, des protéines toxiques, des principes amers, etc. Nombreux de ces

composants sont nocifs pour la vie animale, sous certaines conditions. Les plantes



contenant ces principes qui sont capables de produire des effets nocifs sont connus comme

plantes toxiques [11].

1.6. Généralités sur le béta-caroténe:

Le B-carotene est le composé caroténoide présent en abondance dans l'alimentation
humaine et qui existe dans tous les tissus humains (Figure 1.1), y compris le sang. En
raison de sa haute bio activité, il est largement utilisé en médecine. Parmi ces fonctions
dans le corps humain, la plus importante est liée a la provitamine A (c'est un précurseur de
la vitamine A). Il est considéré comme un inhibiteur de certains génes, de plus, il présente
des propriétés anticancéreuses et antioxydants. Dans l'industrie alimentaire, il est utilisé
comme un pigment orange-rouge dans de nombreux produits, y compris les boissons non
alcoolisées non traitées thermiquement (ayant un goQt de fruits tropicaux), les graisses
comestibles, et le fromage. Il est retrouvé aussi en industrie pharmaceutique, en tant
qu'agent colorant pour les comprimés. En outre, il est largement utilisé dans l'industrie
cosmeétique en tant qu'ingrédient bioactif de cremes, qui protége les lésions cutanées contre
I'oxydation et I'exposition aux rayons ultraviolets [12].

5 Beta-Carotene

(A) (B)
Figure 1.1 : Quelques photographies des aliments contenant le béta-caroténe.

Le béta-caroténe est caractérisé par un pigment photosynthétique qui absorbe les

longueurs d'onde entre 400 et 500 nm.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_A
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Figure 1.2 : Le spectre d’absorption du béta-caroténe.

1.6.1. propriétés chimiques et physiques :

Le B-carotene est un métabolite secondaire synthétise par les plantes. Il appartient a un
groupe de composés non oxydés de caroténoides. Etant un composé polyéne dérivé de la
structure acyclique, CaoHss (Figure 1.3) il posseéde une longue chaine de doubles liaisons
conjuguées. Son exposition a une température élevée favorise l'isomérisation des doubles
liaisons, ce qui entraine un éclaircissement de la couleur résultante des caroténoides, dont
la structure est identique a la molécule de rétinol présente dans I’activité de la vitamine A.
Parmi ce groupe, le B-caroténe révele la plus grande bio activité que la vitamine A-
précurseur. La conversion du B-caroteéne en rétinol se produit par diffusion passive dans la
mugqueuse de l'intestin gréle. Sa conversion en vitamine A est incompléte car il ne présente
que 1/6 de l'activité¢ du rétinol, ce qui signifie que 1 ug de rétinol équivaut a 6 ug de B-
caroténe.

Comme les caroténoides présentent des propriétés lipophiles et ont tendance a
s'accumuler dans les membranes cellulaires et les lipoprotéines, le B-carotene libéré par les
aliments est dissous dans la phase lipidique. Le B-caroténe est partiellement converti en
vitamine A. La quantité restante de P-caroténe et d'esters rétiniens non convertis est
incorporée dans les chylomicrons, sécrétée dans la lymphe, puis transportée vers le foie. En
raison de leur capacité a se dissoudre dans la graisse, les caroténoides affectent de
nombreux processus biologiques, notamment la photosynthese, le processus de la vision ou
balayage des radicaux libres et de I'oxygéne singulet. L'atténuation des propriétés
antioxydants du B-caroténe dépend de différentes couches de graisse corporelle [12].
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Figure 1.3 : La structure chimique du béta caroténe.

Tableau 1.1 : Les propriétés physiques et chimiques du béta-carotene.

Les propriétés physiques

Les propriétés chimiques

T° fusion : 183 °C
Solubilité : 0,6 mg-1* (eau)
2 mg-1" (éthanol)

Soluble
dans le chloroforme, les solvants gras,
pratiquement insoluble dans  les acides, les

alcalins

Masse volumique : 1,00 g-cm™ (20 °C)

Formule brute :C4oHsg

Masse molaire : 536.8726+0.0359g/mol

C 89.49%, H 10.51%

1.6.2. les activités biologiques :

Les activités biologiques de béta-caroténe sont données dans le tableau 1.2 :



http://fracademic.com/dic.nsf/frwiki/1349377
http://fracademic.com/dic.nsf/frwiki/598367
http://fracademic.com/dic.nsf/frwiki/355466
http://fracademic.com/dic.nsf/frwiki/48534
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gramme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mole_(unit%C3%A9)
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Tableau 1.2. : Synthése des activités biologiques de béta-carotene.

Type Activité Concentration Efficacité Réf Autres
d’essa | biologique étudiée thérapeutique produits
is (administreé) associes
L’effet du 0.5 uM Ou | forte augmentation de [13] | - Vitamine E
béta-carotene | 5.0 uM I'expression de -Vitamine C
sur HO™1 par le BC et les
I'induction niveaux de protéines.
de la Cela indique un
protéine de potentiel pro-oxydant
stressHO ™! de BC dans la peau
dans les
In fibroblastes
vitro | cutanés
humains
eXPOsEs aux
rayons UVA.
Activité anti S5umol/ml Activité anti oxydante | [14] -Hydro
oxydante du BC peroxydes de
linoléate de
méthyle
-caroténoides
Antimutagen 1,500 or 150 pl | Détection de [D’effet | [15] /
es 3000 pl. antimutagene
Régression 250 ug dans | 20% de régression | [16] Extraits
du cancer | 0.1 ml tumorale totale a été d'algues
experimental observée
Activité 2.7 et 27mg/kgp.p | Indication de I’activité | [17] | cyclophosha
anticlastogen | 25mg/kgp. p anticlastogene du BC mide
e contre le CP.
Activité anti | 150,000 ul VA /kg | une diminution de | [18] | Vitamine A
tumoral régime Iincidence de Ia

90 mg BC/kg

tumeur, une
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régime augmentation de la
15,000 pl/kg VA période de latence et
régime une augmentation du
6.5 mg BC/kg temps de  survie
Régime (action anti tumorale)
In Activité 10 mg/kg action anti- | [19] | Lipopolysacc
Vivo inflammatoir inflammatoire haride
e distincte du B-carotene -NF-KB basé
dans les  cellules sur
RAW264.7 et les I'oxydoréduc
macrophages tion
péritonéaux
Activité  sur 37.6 pg/dl BC sérique exerce son | [20] | -Vitamine E
le cancer du plus puissant effet -Vitamine A
poumon protecteur contre le - Sélénium
cancer
Activité sur | 325 mg un jour sur | Réduction du risque | [21] Aspirine
le cancer de | deux d’aspirine de carcinome de la
la prostate, | 50 mg un jour sur | prostate
de l'estomac | deux de  beta
et du | carotene
poumon
Activité 10~5mol protége le génome de | [22]
protective de l'ovaire du hamster
BC contre la chinois (CHO) contre
génotoxicité les métabolites de
et la I’oxygene générés par
transformatio les phagocytes et les
n enzymes
néoplasique
Activité sur | 25,000 pl de | aucun effet bénéfique [23] Rétinol
le cancer du | rétinol
poumon et | 30 mg de BC
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les maladies

cardiovascul

aires
Activité 1.5mg/kgppj le traitement a| [24] | isotrétinoine
Préventive d’isotrétinoine pour | l'isotrétinoine & faible
sur la|3 mois 0.5mg/j | dose etait
cancérogenes | d’isotrétinoine ou | significativement plus
e orale 30mg de beta|actif que le béta-
caroténe pour 9 | carotene contre la
mois leucoplasie
Activité 6-15 mg/j Aucun effet protecteur | [25] Autres
Protective Ou 20-30 mg/j de la Supplementation antioxydants
contre le en béta-carotene
Cliniq | risque du
ue cancer
Activité 100-150 mg/j | présence de propriétés | [26] /
photo 150 mg/j plus de 4 | photo protectrices
protective semaines
cutanée
Activité 180mg/ rémission des | [22] Vitamine A
protectrice semaine de  béta- | leucoplasies orales
de la | caroténe
leucoplasie 100000 pl/
orale semaine de
vitamine A
Activité 15 — 30mg/j de Absence des effets Rétinol
chimio BC secondaires
prévention 25000pl rétinol/
de cancer
Activité sur | 50mg de BC Jours | 44% de réduction de /
les maladies | alternatifs (1) tous les événements




cardiovascul

coronaires majeurs et
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aires de 49% de tous les
événements
vasculaires
20 mg Aucun effet bénéfique /
BC /jour sur l'incidence des
maladies
cardiovasculaires
50 mg de BC jours | Aucun avantage ou /
alternatifs préjudice en ce qui
concerne les maladies
cardiovasculaires
30 mg BC Augmentation de 26% palmitate de
et 25,000 pl de la mortalité par rétinol
palmitate de rétinol | maladie
par jour cardiovasculaire dans
le
groupe complété.
L’étude a été terminée
tot pour protéger les
participants.
50 mg de BC par | L'augmentation de 10 /

jour (2)

fois des
concentrations

plasmatiques de B
carotene n'a aucun
effet sur l'incidence
des maladies

cardiovasculaires
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CHAPITRE 02
LES FORMES PHARMACEUTIQUES SOLIDES

La forme galénique est une association de principes actifs et d’excipients dans une
forme pour constituer un médicament [27] par les opérations pharmaceutiques, dans le but

d’assurer leur administration et de garantir leur stabilité [28].

2.1.Les comprimés :

C’est la forme pharmaceutique la plus répandue, elle consiste en une préparation solide
obtenue en agglomérant par compression des particules de poudres. Ils sont administrés de
différentes maniéres : avalé, croqué ou dissout dans 1’eau. Plusieurs catégories de

comprimés peuvent étre distinguées [28].

2.1.1. Comprimé non enrobé :

Les comprimés non enrobés comprennent des comprimés a couche unique qui résultent
d’une seule compression et des comprimés & couches multiples qui découlent de
compressions successives exercées sur des ensembles différents de particules. Les
excipients ne sont pas spécifiqguement destinés a modifier la libération des principes actifs
dans les sucs digestifs. Les comprimés non enrobés répondent a la définition générale des

comprimés [29].

2.1.2. Comprimés enrobés :

Les comprimés enrobés sont des comprimés couverts d’une ou plusieurs couches de
mélanges de substances diverses telles que : les résines naturelles ou synthétiques, les
gommes, la gélatine, les colorants... etc., autorisés par 1’ Autorité. Les substances usitées
pour I’enrobage sont généralement appliquées sous forme de solution ou de suspension
dans des conditions qui favorisent 1’évaporation du solvant. Quand ’enrobage est constitué
d’un film polymére trés mince, le comprimé est dit pelliculé. Le revétement des comprimés

enrobés est lisse, souvent coloré [29].

2.1.3. Comprimés dispersibles :

Les comprimés dispersibles sont des comprimés non enrobés destinés a étre dispersés

dans de I’eau avant I’administration, en donnant une dispersion homogéne [29].
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2.1.4. Comprimés a libération modifiée :

Les comprimés a libération modifiée sont des comprimés, enrobés ou non, qui sont
préparés avec des excipients spéciaux, ou par des procedés particuliers, ou les deux, visant

a modifier la vitesse, le lieu ou le moment de la libération des substances actives [29].

A. Concept de la libération prolongée :

Les formes galéniques orales peuvent étre divisées en deux catégories principales : les
formes a libération immédiate et les technologies des formes (non immeédiates) a libération
modifiée, auxquelles appartiennent les formulations & libération prolongée [30]. En
contrélant la vitesse de libération du principe actif (K,) a partir de la forme
pharmaceutique, les concentrations plasmatiques obtenues sont directement déterminées

par les caractéristiques de libération imposées par la forme galénique (Figure 2.1) [31].

Libération Dissolution Absorption
k; 3 Kq K, Ke
Forme ——p Particules —p Molécules __ P.A. B
galénique du PA. du PA. résorbé
D =X mg de
P.A.

Figure 2.1 : Représentation schématique de la cinétique de libération d’un PA incorporé
dans une forme pharmaceutique.
Avec :
K; : La constante de libération.
Kq : La constante de dissolution.
K,: La constante de vitesse d’absorption.

K, : La constante d’élimination [32].

Dans le cas d'une libération prolongée, la concentration en principe actif augmente
progressivement pour atteindre sa concentration maximale au bout de quelques heures (4-
12h suivant les médicaments). La concentration reste quasiment constante pendant une

durée définie avant de diminuer lentement (Figure 2.2) [33].
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Figure 2.2 : Exemples de profils pharmacocinétiques obtenus aprés administration d’une

forme a libération immédiate (a) et prolongée (b).

B. Avantages, désavantages et limites des formes a libération prolongée :

Les formes a libération prolongée offrent plusieurs avantages par rapport aux formes a

libération immédiate :

Diminution de la fréquence d’administration. Elle permet d’augmenter la
compliance du patient en facilitant la posologie

- Effet thérapeutique plus uniforme, un apport continu et homogene en principe actif
- Diminution de I’incidence et/ou de I’intensité des effets secondaires

- Meilleure sélectivité de 1’activité pharmacologique [34].

L'utilisation des formes a action prolongée comporte certains inconvénients tels que :

- la difficulté d'interrompre instantanément le traitement en cas d'intolérance ou
d'intoxication,

- les colts élevés de fabrication, et la possibilité réduite d'un ajustement des doses.

- Pour I'administration par voie orale de principe actif PA, la variation du temps de
résidence gastro-intestinale de la forme pharmaceutique pourrait raccourcir la
période effective de libération de PA [35].

Il est important de savoir que la durée d’action d’un principe actif dépend

essentiellement d’un certain nombre de paramétres pharmacocinétiques et

pharmacologiques qui lui sont propres [34]. Elle dépend de :
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- la fréquence d’administration.
- la demi-vie de la drogue.

- Le taux de rejets de la forme galénique.

C’est pourquoi toutes les molécules ne sont pas destinées a étre incorporées dans une

forme a libération prolongée [34].

C. Mécanisme de la libération prolongée :

La libération prolongée d’un PA est essentiellement obtenue par des mécanismes de

dissolution, de diffusion, ou par association de ceux-ci [36].

La diffusion a travers un film est une composante de la perméabilité représentant les
contraintes géometriques rencontrées par I’espéce diffusante a travers un réseau
polymérique. Elle ne doit pas étre confondue avec la diffusion d’une substance mise en
solution ou dispersée dans une matrice. De plus la diffusion d’un PA a travers une
membrane d’enrobage dépendra de nombreux facteurs liés au film et/ou aux propriéteés
physico-chimiques de la substance incorporée. De méme, la diffusion d’une substance a
travers un systéeme matriciel - hydrophile ou lipidique — sera influencée non seulement par
les propriétés physico-chimiques inhérentes au PA mais également par celles caractérisant
le réseau matriciel — ex. hydrophile, degré de polymeérisation, vitesse de gélification,

érosion

Parmi les technologies permettant d’obtenir une libération prolongée du PA a partir
d’une forme pharmaceutique prise par voie orale on trouve : le systéme réservoir et le
systeme matriciel [34].

e Systéme réservoir :

Ces formes pharmaceutiques dont le contréle est basé sur le mécanisme de diffusion,
sont caractérisées par une vitesse de libération du principe actif qui va dépendre de sa
diffusion a travers une barriére polymere insoluble. Les formes réservoirs sont constituées
par un noyau de principe actif (réservoir) enrobé par une membrane polymere. Le choix du
matériau polymere formant la membrane aura une influence sur la diffusion du principe
actif et donc sur sa vitesse de libération. Le transport du principe actif débute par la
dissolution du principe actif a l'interface noyau membrane aprés hydratation de la
membrane. Le principe actif diffuse ensuite a travers la membrane selon un gradient de

potentiel chimique pour finalement étre libéré a I'interface membrane-milieu externe [37].
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e Systéme matriciel :

Un systeme matriciel peut étre défini comme un systeme qui controle la libération de(s)
substances active(s) dispersée(s) ou dissoute(s) dans un support résistant a sa

désintégration immédiate.

Ainsi, alors que dans une forme réservoir c'est la membrane polymérique située a la
surface du systeme qui controle la libération, dans un systeme matriciel, c'est le polymeére
formant la matrice qui constitue le systtme de contrdle. Quoiqu'il en soit, dans les deux
cas, I'hydratation du polymere est I'étape qui permet la libération du principe actif hors du
systeme.

Comparés aux systéemes réservoirs, les systemes matriciels presentent plusieurs
avantages qui font d'eux les formes les plus utilisées pour le contrdle de la libération des
principes actifs:

- Ces systemes offrent une plus grande sécurité d'utilisation car le principe actif est
dispersé dans une matrice continue et unique, limitant ainsi le risque dune
libération rapide de la substance active.

- Ces systemes sont beaucoup plus simples a produire, la compression directe

constituant le mode de préparation privilégié.

Les classifications des différents types de matrices tiennent généralement compte de
plusieurs critéres, parmi lesquels on peut citer la structure de la matrice, la cinétique de
libération, les mécanismes contrélant la libération, la nature chimique et les propriétés des

matériaux formant la matrice.

L'érosion, la diffusion et le gonflement des matrices sont les mécanismes principaux
grace auxquels ces formes peuvent controler la libération des substances actives (Figure
2.3). La prédominance de I'un de ces mécanismes dépendra invariablement des propriétés

du polymere employé dans le systeme [37].
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Figure 2.3 : Schémas de la libération de principes actifs en fonction du type de matrice.

2.1.5. Avantages et inconvénients des comprimés :

A. Avantage :
- Formes unitaires : grande précision du dosage

- Fabrication simple : diminution des colts

- Bonne conservation

- Bonne acceptabilité : masqué le golt désagreable du PA

- Possibilité d'étalement de la libération du PA dans le temps.
- Solidité suffisante pour résister aux manipulations [38].

B. Inconvénients :

- Risque pour la muqueuse digestive dans le cas d’un délitement non rapide
- Absence de principe actif liquide [39].

2.2.Développement des formes pharmaceutiques :

2.2.1. Définition du médicament :

Toute substance ou composition qui posséde des propriétés curatives ou préventives a
I’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition
pouvant étre utilisée et administrée chez ’Homme ou chez I’animal, en vue d’établir un
diagnostic médical ou de réparer, corriger ou changer leurs fonctions physiologiques en
exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique [28]. Le
médicament est composé d’un ou plusieurs principes actifs et des excipients pratiquement

inertes.
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e Principe actif :

Substance dotée de propriétés pharmacologiques et a la base support de l'activité

thérapeutique [27].

e EXxcipients :

L’International Pharmaceutical Excipient Council (IPEC) définit un excipient comme
toute substance, autre que la substance active, qui rentre dans le procédé industriel ou qui
est contenue dans la forme pharmaceutique finale. Un excipient peut avoir de multiples
effets, il peut étre un liant, un désintégrant, un diluant, un lubrifiant, un émulsifiant, un
agent solubilisant, un conservateur antimicrobien. En plus de I’activité recherchée,
I’excipient idéal doit €tre stable chimiquement, non réactif vis a vis de la substance active

et des autres excipients, inerte vis a vis du corps [40].

2.2.2. Procédé de fabrication

A. Pesée :

La pesée consiste a mesurer et compter les quantités de matieres premiéres nécessaires
pour chaque lot a fabriquer dans un local proche du magasin central : la salle de pesée.
C’est un lieu a hauts risques car les produits s’y succédent en grand nombre et y sont
manipulés a D’air libre. Cette opération est effectuée par une personne qualifiée. Les
balances utilisées doivent étre séparées et placées sous flux d’air laminaire pour éviter
toute dispersion dans I’atmosphére. Pour les matiéres premiéres a risques (comme les
produits stériles et les produits allergisants), les récipients ne sont ouverts que dans 1’atelier
de fabrication. Dans ce cas, le prélevement des échantillons pour le contrdle et la pesée se
fait juste avant la fabrication, selon des régles preétablies [41].

B. Mélange :

Le mélange de poudres est une opération primordiale dans la fabrication des
médicaments car sa qualité détermine la qualité du produit fini. En effet, le mélange final
doit étre homogéne puisqu’il va étre divisé en plusieurs unités qui doivent renfermer la

méme quantité d’excipients et de principe actif.

L’opération de mélange a comme but 1’obtention d’une distribution homogene des

divers composants. Cet objectif comprend deux aspects nécessaires :
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- Un aspect technologique car il faut aboutir a un mélange homogene quelles que
soient les spécificités des composants.

- Un aspect thérapeutique car on doit s’assurer que chaque unité de prise obtenue
contient absolument la quantité définie de principe actif [42].

C. Granulation :

Elle a pour objectif de modifier la poudre a comprimer (mélange de PA et
d’excipients), durement utilisable en 1’état, en agglomérats solides de particules, appelés
granulés ou grains qui sont destinés a la fabrication des comprimés. Cette transformation

de structure de la poudre a comprimer présente les caractéristiques suivantes :

- Une densité plus grande.

- Un excellent écoulement.

- Une porosité supérieure (ce qui favorise la dissolution).

- Une compression facile (obtention de comprimés de poids uniformes et de

résistance mécanique exacte).
La granulation peut s’effectuer selon deux procédés :

e Granulation par voie séche : Utilisee surtout pour des poudres de faible densité et

des principes actifs thermolabiles et hydrolysables. Ce procédé de granulation peut

étre réalisé par deux méthodes qui sont :

- Briquetage : consiste a convertir la poudre a comprimer en comprimes grossiers
appelés briquettes qui sont ensuite broyés et les grains obtenus, calibrés par
tamisage

- Compactage : consiste a convertir la poudre a comprimer, par passage entre deux

cylindres, en une plaque de poudre dure qui est ensuite broyée puis tamisée.

e Granulation par voie humide : Utilisée pour les principes actifs qui supportent la

chaleur et I’humidité, ce procédé de granulation est le plus employé. Il comporte

quatre phases successives :

- Humidification ou mouillage : consiste a convertir la poudre a comprimer en une
masse pateuse homogene apte a la granulation par apport d’un liquide mouillant

(eau par exemple) ou liant (solution de gomme par exemple).
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- Granulation : permet, par passage dans un granulateur, de couper la masse pateuse
homogene obtenue auparavant en des granulés humides.

- Séchage : consiste a secher les granulés humides dans des étuves ou des séchoirs.

- Calibrage : permet d’obtenir par tamisage de granulés secs et de taille homogeéne

ou hétérogene [43].

D. Compression :

La compression consiste a obtenir des comprimés soit directement a partir d’un
mélange de poudre (compression directe), soit a partir des grains obtenus par granulation

seche ou humide.

e Le principe de la compression :

Le principe de la compression est le suivant : dans une matrice dans laquelle coulisse un
poingcon inférieur, on crée un volume (chambre de dosage) dans lequel on introduit du
mélange de poudre ou de granulé. Un poingon supérieur vient fermer ce volume et, avec le
poingon inférieur, comprime le mélange de poudre ou le granulé jusqu’a 1’obtention d’un
comprimé. Le poingon supérieur s’enléve, le poingon inférieur remonte et éjecte le
comprimé. Il existe deux types de machines a comprimer : machines & comprimer

alternatives et rotatives [43].

2.2.3. L’étude de stabilité des formes pharmaceutiques solides :

A. facteurs affectant la stabilité des formes posologiques solides :

e Humidité :

L’eau augmente les réactions chimiques telles que les réactions d'oxydation,

d'hydrolyse et de réduction et favorise aussi la croissance microbienne.

e Potentiel d’hydrogéne (pH) :

Le pH de la majorité des médicaments est stable entre 4 et 8, il peut influencer le taux
de décomposition de celle-ci. Les médicaments acides et basiques présentent une bonne

solubilité et se décomposent plus rapidement lorsqu'ils sont ionisés.
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e Oxygeéne :

L'exposition des médicaments a 1'oxygéne d’air affecte leur stabilité et provoque les

réactions d’oxydation.
e Lumiere :

La lumiere affecte la stabilité du médicament par son énergie ou son effet thermique qui

conduit & I'oxydation.

e Température :

Une haute température accélere les réactions d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse

ce qui entrainent la dégradation du médicament [44].

2.2.4. Effet de I’enrobage sur la stabilité :

L’enrobage peut jouer le role d’une barriére de protection selon sa composition

chimique :

- Dans le cas ou la solution d’enrobage contient des agents capables de bloquer la
diffusion de lumiére (ex : I’oxyde de titane « agent opacifiant »), cela est donc utile
pour les formulations contenant un principe actif photosensible.

- Dans le cas ou la solution d’enrobage a la capacité de former un film étanche, elle
permet la protection contre I’humidité de 1’air (I’hydrolyse).

- Dans le cas ou la solution d’enrobage contient des agents antioxydants, elle permet
de préserver le produit enrobé plus longtemps (ex: prévenir les réactions

d’oxydation avec I’oxygene de 1’air).

2.2.5. D’enrobage pharmaceutique :

A. Définition d’enrobage :

Le pelliculage ou enrobage est un procédé industrialisé consistant a appliquer une
couche de liquide ou de poudre sur la surface d’un produit de base afin de lui conférer des
propriétés particulieres.

D’apreés la Pharmacopée européenne, un comprimé enrobé est un comprimé recouvert «
d’une ou plusieurs couches de mélanges de substances diverses telles que : résines

naturelles ou synthétiques, gommes, gelatines, charges insolubles inactives, sucres,
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substances plastifiantes, polyols, cires, colorants autorisés par 1’Autorité compétente et,

parfois, aromatisants et substances actives ».

Le comprimé nu ou noyau peut contenir un principe actif ou non. Il est important de

préciser que le terme de pelliculage est utilisé pour un film de polymére trés mince [45].

B. Intérét d’enrobage

Le pelliculage d’un comprimé a plusieurs fonctions:

Rodle de protection : protection du principe actif contre les agents extérieurs, les
sucs, ou un autre principe actif incompatible et protection des muqueuses buccales,
stomacales contre I’action irritante du principe actif.

Réle dans la pharmacocinétique : modification de la cinétique de libération
(enrobages gastro solubles, gastro résistants). Si une couche d’enrobage contient
un principe actif, ce dernier a alors le role d’'une dose immédiate.

Role dans I’observance du patient : administration plus facile, plus agréable
(masquage d’une saveur, d’une odeur) et amélioration de la présentation (choix
stratégique d’une couleur).

Réle dans la fabrication du produit fini : amélioration dans la production (meilleur
glissement pour une répartition uniforme dans les machines de conditionnement) et

amélioration des propriétés mécaniques de la forme pharmaceutique [46, 47].

C. Les facteurs qui influent les propriétés finales des comprimés :

La composition chimique.
Le procédé d'enrobage.
Le temps de séchage.

La surveillance de I'environnement et du stockage [48].

D. Conception et Contrdle du procédé d'enrobage :

L'enrobage des comprimés est effectué dans un espace contr6lé, a l'intérieur d'un

tambour rotatif perforé. Des déflecteurs angulaires montés sur le tambour et un flux d'air

permettent de mélanger les comprimés. De ce fait, ces derniers sont soulevés et se

déplacent des parois du tambour vers le centre, exposant ainsi toutes les surfaces des

comprimés a une pulvérisation en grande quantité.

La solution d’enrobage est ensuite séché sur les comprimés par de l'air chauffé

administré a travers la couche de comprimes depuis un ventilateur. Le débit d'air est régulé
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selon la température et le volume pour obtenir des taux de séchage et d'extraction
controlés.

Le matériel dédié a l'enrobage des comprimés peut comporter des pistolets
pulvérisateurs, panneaux d'enrobage, panneaux de polissage, réservoirs a solution,
mélangeurs et mixeurs, homogénéisateurs, broyeurs, pompes péristaltiques, ventilateurs,
enveloppes a vapeur, tubulures de chauffage et d'évacuation, échelles et filtres. Les
procédes d'enrobage des comprimés peuvent inclure un enrobage en sucre (tous les
mélanges d'eau purifiée, dérivés de cellulose, polyvinyle, gommes et sucre) ou une
pellicule protectrice (eau purifiée, dérivés de cellulose). Le procédé d'enrobage est

généeralement une tache effectuée par lot et elle se compose des phases suivantes :

Identification des lots et choix de la formule (enrobage en sucre ou pellicule

protectrice).

Chargement / Préparation (toutes les matieres premieres doivent étre dosées avec
précision)

Pulvérisation.

Séchage.

Refroidissement.

Déchargement [48].

Les parameétres a contrbler durant le procédé d’enrobage sont :

Pression d’atomisation.

Vitesse minimale et maximale de chute.

- Température d’air entrant.
- Température d’air sortant.

Débit de pulvérisation [49].
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CHAPITRE 03
METHODES ET MATERIELS

3.1.Présentation des sites d’accueil :

Nous avons réalisé ce travail dans le laboratoire au niveau de 'université SAAD
DAHLEB BLIDA, le centre de recherche et de développement de SAIDAL- Gué de
Constantine- Alger et L’industrie pharmaceutique EL KENDI —El Rahmaniya — Zeralda.

3.2.Matiéres premiéres :

3.2.1. Le principe actif :

Le béta-carotene est appartiens a la famille des caroténoides qui sont des pigments
naturels a I’origine des colorations rouges, jaunes et orangées des fruits, des légumes, des
fleurs et des algues. Le béta-carotene est la substance la plus souvent trouvée dans les
compléments alimentaires. En latin, le mot caroténe signifie carotte. C'est I'origine du nom
actuel. En dehors de cela, le béta-carotene est également utilisé comme agent de coloration
dans plusieurs produits alimentaires. 1l est rapporté que ces composes de caroténe agissent
en tant que produits primaires dans notre corps pour produire de la vitamine A. Ainsi, ces
substances sont également appelées provitamine A et agissent ainsi comme précurseurs. En
outre le béta-caroténe possede des propriétés antioxydants et utilisé en association avec les

anticancéreux.

Le béta-carotene présente de nombreux inconvenients, notamment une faible
biodisponibilité et une tendance a la dégradation lors de l'exposition a la lumiere, a la
chaleur et a I'oxygene [50].

3.2.2. Les excipients :

A. Amidon de mais :

L'amidon se présente sous forme d'une poudre fine, blanche a blanc cassé, inodore et
sans godt. Il se compose de tres petits granules ou grains sphériques ou ovoides dont la
taille et la forme sont caractéristiques pour chaque variété botanique. Sa masse moléculaire
dépend de l'origine et de la nature de I'amidon. 1l peut aller de 50 a 500 millions de Dalton,

avec l'amylopectine ayant un poids moléculaire supérieur a I'amylose.
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L'amidon est un excipient polyvalent utilisé principalement dans les formulations de
dosage oral solides ou il est utilise comme liant, diluant et délitant.

Sa formule structurelle est donnée dans la figure 3.1 [51].
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Figure 3.1 : Formule structurelle de I’amidon.

B. Gomme arabique :

La gomme arabique (GA) est produite par I’exsudation des tiges d’acacia. C’est un
polysaccharide fortement ramifié. Elle se présente sous forme de flocons minces blancs ou
blanc jaunatre, de larmes sphéroidales, de granulés, de poudre ou de poudre séchée par

pulvérisation. Elle est sans odeur et a un goQt fade.

La GA est utilisé dans le domaine alimentaire comme émulsifiant (stabilisant) et de
support pour les ardbmes. On s’en sert aussi en confiserie. En outre elle est employé en
domaine pharmaceutique en tant que agent émulsifiant et stabilisant; agent de suspension;

un liant pour comprimés, agent augmentant la viscosité [51].

C. Caseinate de sodium :

La caseinate de sodium est obtenue par exécution du procédé d’extrusion de la caséine
acide a savoir dissoudre la caséine et de la transformation en 135 ° C pendant 15 secondes
elle se présente sous forme d’une poudre & écoulement libre, de couleur blanche a jaunatre

elle a un goGt du lait typique et sans odeur étrangere.
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Elle est utilisée dans le domaine alimentaire pour la préparation de lait, de fromage, des
boissons et de produits diétetiques, et aussi en industrie pharmaceutique comme agent

émulsifiant et agent augmentant la viscosité [52].

D. Glycérol :

La glycérine est un liquide hygroscopique clair, incolore, inodore, visqueux. Il a un godt

sucré, environ 0,6 fois plus sucré que le saccharose.

La glycérine est utilisée dans une grande variété de formulations pharmaceutiques,
notamment des préparations orales, otiques, ophtalmiques, topiques et parentérales. La
glycérine est utilisée comme solvant ou cosolvant dans les créemes et les émulsions. Dans
les solutions orales, la glyceérine est utilisée comme solvant, un édulcorant, un conservateur
antimicrobien et un agent augmentant la viscosité. Il est également employé comme
plastifiant et dans les revétements pelliculaires, comme plastifiant de la gélatine dans la
production de gélules en gélatine molle et de suppositoires en gélatine. La glycérine est
utilisée comme agent thérapeutique dans diverses applications cliniques et est également
utilisée comme additif alimentaire. Sa structure chimique est donnée dans la figure 3.2
[51].

OH
HO OH

Figure 3.2 : Formule structurelle de glycérol

3.2.3. Les réactifs utilisés :

Les propriétés physico-chimiques des réactifs utilisés sont données dans le tableau 3.1.

Tableau 3.1 : les caractéristiques physico-chimique des réactifs utilises.

Produits Formule Aspect Purete

Acide chlorhydrique HCI Solution aqueuse 37 %

claire et incolore

Hexane CeHia Liquide incolore, tres 95 %

volatil, ayant une
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odeur d’hydrocarbures

semblable a celle des

carburants
Hydroxyde de NaOH solide cristalline sous 99 %
sodium forme de pastilles, de

paillettes ou de billes

blanches ou d'aspect

translucide.
Phosphate de sodium cristaux inodore et de /
monobasique NaHPO, couleur blanche.
Phosphate de sodium cristaux inodores et de 39.2 %
dibasique Na,HPO, couleur blanche.

3.3.Préparation des comprimés & matrice hétérogéne :

3.3.1. Le mélange des poudres :

Les comprimés ont été formulés en utilisant un procédé de granulation par voie
humide selon le tableau 3.2. Pour les cing formulations, nous avons commenceé par le
mélange a sec des poudres dans le but de 1’obtention d’une distribution homogéne des
divers composants.

Le principe actif et les excipients pendant 5 min dans un mélangeur granulateur.

Tableau 3.2 : Formulation des comprimés.

Produits Concentrations Roles
Beta caroténe 1% Principe actif
Amidon de mais 50 — 85% Diluant et désagrégeant
Gomme arabique 10 — 30% Liant
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3.3.2. la granulation :

Nous avons procédé au mouillage sous agitation des poudres préalablement
mélangées avec I’eau distillée (environ150 ml d’eau sont ajoutés graduellement) a une

vitesse de 80 tour/min pendant 5min dans un mélangeur granulateur.

3.3.3. Le séchage :

Nous avons utilisé le séchage pour transformer les granules humides en granules
secs. Pour ce faire, nous avons étalé les granules sur des plateaux et les avons laissé

sécher dans un séchoir a une température de 50 °C pendant 60 min.

3.3.4. Le calibrage :

L’étape suivante est le calibrage. Afin d’obtenir des granules de méme taille, nous
avons transféré les granules secs sur le calibreur muni d’une grille d’ouverture de maille

de 1.6 mm pendant 10 min.

3.3.5. L’enrobage des granules :

A. Préparation de la solution d’enrobage :

Nous avons commencé par la préparation de la solution d’enrobage suivant la
formulation indiquée dans le tableau 3.3. Dans un bécher, nous avons introduit sous
agitation une quantité¢ de glycérol et le caseinate de sodium complétée par de I’eau
distillé a température ambiante pendant 15 min jusqu'a 1’obtention d’une solution

homogeéne [53,54].

Tableau 3.3 : Formulation de la solution d’enrobage de caséine.

Produits Concentrations Roles
Caseinate de sodium 5-10% Agent filmogene
Glycérol 1% Plastifiant
L’eau distillée Qsp Solvant
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B. L’enrobage :

Les granules secs calibrés ont été transférés au mélangeur granulateur. Ensuite,
nous avons procédé au mouillage et a la granulation par I’ajout de la solution
d’enrobage graduellement. Dix minutes aprés, nous avons transferé les granules au
séchoir pendant 30 minutes a une température de 50°C afin d’obtenir des granules
enrobés secs [53,54].

3.3.6. Lacompression :

La compression consiste a obtenir des comprimés a partir des grains secs. Nous avons
donc effectué cette opération dans une machine & comprimé avec une
taille des poingonsde 12 mm en appliquant une force de compression de 9.

3.4.0Optimisation du procédé de formulation des comprimés :

Afin d’optimiser les parametres de formulation des comprimés a matrice hétérogene nous

avons utilisé un plan factoriel complet a deux niveaux, deux facteurs et un point au centre.

Les deux facteurs choisis sont: la quantité de la gomme arabique dans les micros
granules (X;, avec un niveau haut 30% et un niveau bas 10%) et la quantité des caseinate
de sodium dans la suspension d’enrobage (X,, avec un niveau haut 10% et un niveau bas
5%).

Le nombre d’essai pour notre plan factoriel complet est calculé en utilisant 1’équation
suivante :
N=1X+C .. 31

Avec : N est le nombre d’essai, L est le nombre de niveaux, K est le nombre de facteurs et

C est le nombre de points au centre.

La matrice des essais est donnée dans le tableau 3.4 et la composition des différents

comprimés a matrice hétérogene sont donnés dans le tableau 3.5
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Tableau 3.4 : Matrice des essais de plan d’expériences.

Essai X,: Gomme arabique % X, : Caseinate de sodium %
Niveau Valeur Niveau Valeur
1 +1 30 +1 10
2 -1 10 +1 10
3 +1 30 -1 5
4 -1 10 -1 5
5 0 20 0 7.5

Apres la réalisation des expeériences les resultats obtenus ont été introduit dans le
logiciel MODDE.6 (Umétrique, 2001, suéde).

La réponse étudié (Y) est la friabilité des comprimés, le modele mathématique liant la

réponse Y aux deux facteurs étudiés (X, etX,) est le suivant : [].

Y = a1X1 + a2X2 + a1 2X1X2 + aO 32

Tableau 3.5 : Composition des différents comprimés a matrice hétérogene.

formulation Béta Gomme | Caseinate | Glycérol | Amidon
caroténe | arabique de % de mais
% % sodium %
%
F1 0.5 30 10 1 58.5
F2 0.5 10 10 1 78.5
F3 0.5 30 5 1 63.5
F4 0.5 10 5 1 83.5
F5 0.5 20 7.5 1 71

3.5.Préparation d’un comprimé enrobé classique :

La préparation du comprimé nu se fait par un procédé de granulation par voie humide de la

méme maniere que les comprimés a matrice hétérogene.
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3.5.1. Préparation du comprimé enrobé :

A. Préparation de la solution d’enrobage :

La solution d’enrobage de caséine a été préparée conformément a la formulation
indiquée dans le tableau 3.6. Tout d’abord, nous avons éliminé la poudre de caséine dans
une quantité suffisante d'eau distillée sous agitation. La solution a ensuite été plastifiée
avec du glycérol en tant que plastifiants solubles dans l'eau [53,54].

Tableau 3.6 : Formulation de la solution d’enrobage de caséine.

Produits Concentrations Roles
Caseinate de sodium 4% Agent filmogene
Glycérol 1% Plastifiant
L’eau distillée Qsp Solvant

B. L’enrobage des comprimés :

Nous avons transféré les comprimés a la turbine d’enrobage et procédé un préchauffage
a 70°C pendant15 min. L'étape suivante est le revétement des comprimés qui se fait en
utilisant les paramétres énumérés dans le tableau 3.7. Les comprimés centraux ont été

enrobés de caseinate de sodium avec un gain de poids moyen de 3,3% p/p [53,54].

Tableau 3.7 : Les parametres de revétement utilisés pour le pelliculage de comprimés.

Température d’air entrant : 60 — 70°C
Température de lit des comprimés : 40 — 48°C
Débit d’air entrant : 100 m3h~1
Pression d’atomisation : 1.2 bar

Vitesse de rotation : 10 tr/min
Vitesse de la pompe : 20 tr/min

3.6.Caractérisation des comprimés :
3.6.1. La friabilité :

Le test de friabilité se fait dans le but de s’assurer que les grains sont suffisamment

résistants pour ne pas retourner a 1’état de poudre au cours des manipulations et du
transport [41].
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La mesure de la friabilité se fait dans un tambour Les comprimés sont projetés du
centre du tambour vers la paroi extérieure. Le tambour est monté sur 1’axe horizontal d’un
dispositif d’entrainement dont la vitesse de rotation est de 25 * 1 tour/min. Par conséquent,
a chaque rotation, les comprimés roulent ou glissent et tombent sur la paroi ou les uns sur
les autres. Dans le cas de comprimés de masse unitaire inférieure ou égale a 650 mg, il faut
prélever un nombre de comprimés entiers correspondant d’aussi prés que possible a une
masse de 6,5 g. Dans le cas de comprimés de masse unitaire supérieure a 650 mg, il faut
prélever un échantillon de 10 comprimés entiers [29].

Dans notre cas les comprimés sont de masse unitaire inférieure a 650 mg, nous
avons donc prélevé une masse qui se rapproche le plus d’une masse de 6,50 g. Tout
d’abord, nous avons soigneusement dépoussiérés les comprimés avant 1’essai. Ensuite,
nous les avons pesés exactement (m,) puis et les placés dans le tambour. Apres cela, nous
avons sorti les comprimés du tambour, éliminés les poussieres pour finalement les peser a
nouveau (m,). La perte de masse maximale considérée comme acceptable est de 1%.

La friabilité est calculée par I’équation suivante:

Friabilité(%) = =>—* x 100 ... 3.3

mgq

3.6.2. L’uniformité de masse :

L’objectif de cet essai est de s’assurer qu’au cours de la fabrication, la répartition
du mélange initial en unités de prise est suffisamment précise [41] afin de garantir une
méme masse et donc une méme teneur en PA pour ’ensemble des comprimés de méme

lot.

Ce test consiste a vérifier que les poids individuels d’un nombre spécifi¢ de
comprimé Cp preélevés sur le lot, se trouvent dans un intervalle étroit autour du poids

moyen des Cp de I’échantillon prélevé.

Nous avons pesé individuellement 10 comprimés prélevés au hasard et déterminé

leurs masses moyennes m et 1’écart type €%. En utilisant I’équation suivante :

e = /M.....M
n

Avec : X : la masse d’un comprimé, X : la masse moyenne de 10 comprimés et n : la

nombre des comprimés qui égale a 10.
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Les critéres d’acceptation des résultats de I’essai d’uniformité de masse des Cp non
enrobés sont illustrés dans le tableau 3.8 [29] :

Tableau 3.8 : Critéres d’acceptation des résultats de 1’essai de I’uniformité de masse.

Masse moyenne (mg) Ecart limites
m <a 80 mg +10 %

80 mg <m < 250 mg +7,5%
m >a 250 mg + 5%

3.6.3. L’uniformité de la teneur :

A. La courbe d’étalonnage :

Pour la courbe standard du BC, nous avons tout dabord préparé une solution mére en
prenant 10 mg de béta-caroténe dans 50 ml d'hexane placé dans un bain ultrasons
(ELMASONIC) jusqua la dissolution complete du BC. Apres cela, nous avons préparé
neuf dilutions différentes de la solution mere (0,1 mg / ml) ayant des concentrations
respectives de 0,005 mg / ml; 0,0075 mg/ ml; 0,1 mg/ ml; 0,0125 mg/ ml ; 0,015 mg /
ml ; 0,0175 mg/ml ; 0,02mg / ml ; 0,025 mg / ml et 0,03 mg / ml.

Ces dilutions préparées nous les avons ensuite analysées par spectrophotometre UV-

visible a 450 nm qui correspond a la longueur d’onde d’absorption de beta caroténe [55].

B. Le dosage :

Cet essai a pour but de vérifier que dans un échantillon prélevé au hasard, les teneurs
individuelles en principe actif se trouvent dans des limites raisonnables par rapport a la

teneur moyenne de I’échantillon.

Nous avons pesé individuellement 50 mg de chaque comprimé, de fagcon exacte puis
nous les avons complétés avec 20 ml d’hexane. Apres cela, nous les avons places dans un
bain ultrason (ELMASONIC) pendant 30 min. Enfin nous avons filtrés les échantillons et
les avons analysés par un spectrophotométre UV-Visible a 450 nm [55].

Les erreurs sont calculées en utilisant 1’équation suivante :

Ecart type
Er =222 35

Vn
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3.6.4. Le test de gonflement et d’érosion :

Une mesure des taux de gonflement et d'érosion de comprimés a matrice a base de béta-
carotene a été effectuée en utilisant I’appareil de dissolution (panier).Les comprimés
pesés(W,) ont été placés dans les paniers puis immergés dans le milieu de test a une
vitesse de 200 RPM (rotation par minute), avec le milieu de dissolution
de HCI (acide chloridhyque) 0,1 Na pH 1,2, un tampon phosphate a pH6,8et 7.2
a37 + 05°cC.

Apres 2, 5, 10, 20 et 60 min, nous avons retiré les comprimés du milieu et épongé pour
éliminer I’exces d’eau. Apres les avoir pesés (IW;) sur une balance analytique, nous avons
ensuite séché les échantillons humides dans une étuve a 80 ° C pendant 24 h. Une fois les
24h écoulées, nous les avons laissés refroidir dans un dessiccateur pour enfin les peser
jusqu'a obtention d'un poids constant (poids sec final W,).

L'expérience a été réalisée en double pour chaque point temps. Le pourcentage
d'augmentation de poids dd a l'absorption de liquide ou d'eau absorbée a été estimé a

chaque instant a l'aide de I'équation suivante :
W;1-W,

Pourcentage de gonflement(%) = —— X 100...3.6
0

Le pourcentage restant de comprimés apres érosion a été calculé a partir de I'équation

suivante [56] :
Wo-W>
Wo

Pourcentage d'érosion(%) = x 100 ...3.7

3.6.5. Ladissolution :

Les études de libération de médicament ont été effectuées a l'aide d'un appareil qui
est composé des éléments suivants : un récipient en verre ou autre matériau transparent
inerte de forme cylindrique a fond hémisphérique d’une contenance de 1000ml, un
moteur, un agitateur constitué d’une tige servant d’axe moteur et d’une palette. Le
récipient est partiellement immergé dans un bain d’eau thermostat qui permet de
maintenir a intérieur du récipient une température de 37 + 0,5 °C et d’assurer un

mouvement fluide et constant du milieu de dissolution.



38

Tout d’abord, nous avons introduit 900ml du milieu de dissolution dans les vases
de dissolu test, puis assemblé 1’appareil, équilibré le milieu de dissolution a 37 £ 0,5 °C
et retiré le thermometre.

Nous avons par la suite placé 1 comprimé dans chacun des vases puis mis 1’appareil
en marche a une vitesse de 100 RPM. Apres, nous avons effectués des prélevements de
5ml de chaque milieu de dissolution a différent temps comme indiqué dans le tableau
3.8, tout en gardant les récipients couverts pendant toute la durée de 1’essai et en vérifiant
la température du milieu. Ensuite nous avons procédez a 1’analyse des échantillons par un

spectrophotometre UV-Visible (HITACHI) a 450 nm [29].

Tableau 3.9 : Les différents pH et temps de la dissolution.

Milieu pH Temps
1.2 2h
Solution tampon de phosphate 6.8 4h
7.2 2h

A. Modélisation mathématigue des données de dissolution et de diffusion :

Le mécanisme et la cinétique de libération du médicament ont été déduits en ajustant les
courbes de dissolution a I’ordre zéro, équation de Higuchi [57] et Korsmeyer-Peppas [58].
Afin de décrire le comportement de libération, le meilleur ajustement a été établi en
choisissant le coefficient de corrélation le plus proche de 1.

Equation d’ordre O :
Q=K *+Q0. . eveviriiiiiiiiiinn, 3.8

Q : Pourcentage cumulé du principe actif en fonction du temps
K : Constante de vitesse

Qo : Quantité du principe actif qui se trouve dans la périphérie et qui va se libéré a un
temps de latence

Equation de Higuchi :
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Q : Pourcentage cumulé du principe actif en fonction du temps
K : Constante de vitesse

Equation de Korsmeyer-Peppas :

M
= Kyt ™ 3.9

Mt . , 4= s s
— : Fraction de médicament libérée

Moo

3.6.6. Microscopie électronique a balayage (MEB) :

Un microscope électronique a balayage a été utilisé pour observer les modifications de
la structure externe des comprimés & matrices hétérogenes et enrobés. Les échantillons ont
été attachés a un ruban adhésif double face, puis montés sur le porte-échantillon. Les
échantillons ont été revétus d'or a l'aide d'un dispositif. Les photographies au microscope

électronique ont été prises a I'aide d'un microscope électronique a balayage [59].



CHAPITRE 04

RESULTATS ET DISSCUSION

4.1. Résultats de test de friabilité :
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La réponse étudiée dans le plan d’expériences est la friabilité des comprimés. Afin

de réaliser ces calculs nous avons recensé les valeurs des comprimés avant et apres le test

de friabilité, Les pertes de masse en gramme et en pourcentage ainsi que la conformité sont

données dans le tableau 4.1.

Tableau 4.1 : Résultats du test de friabilité.

Perte de masse | Perte de masse | Norme pour
Spécialités des Cpen des Cpen la perte de Conformité
gramme pourcentage masse
Les résultats du plan d’expériences (comprimé a matrice hétérogéne)
Non
F1 2.53 72.08 >1% conforme
Non
0,
F2 0.1 2.63 = 1% conforme
Non
F3 0.84 23.14 > 1% conforme
F4 0.01 0.26 < 1% Conforme
F5 0 0 < 1% Conforme
Les résultats pour les comprimés classiques
CN 0.02 0.30 < 1% Conforme
CE 0 0 < 1% Conforme

Les coefficients de corrélation et de prédiction sont donnés dans la figure 4.1. Les

corrélations entre les essais réalisés sont trés bonnes (R%= 0.847), par contre la prédiction
des résultats reste impossible. La difficulté de prédire les résultats est due a la nature du
plan d’expériences utilisé (la réalisation de 5 expériences seulement ne nous permet pas de

décortiqué le fonctionnement de procédé).

4.1.1. Effet des facteurs sur la friabilité :

L’effet des facteurs et leur interaction sur la friabilité sont donnés dans la figure 4.1.

Les deux facteurs ainsi que leurs interactions influencent positivement la friabilité.
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Investigation: comprimés hétérogenes (MLR)
Effects for Friabilité
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Figure 4.1 : Histogramme représentant 1’effet des facteurs sur la réponse.

4.1.2. Modélisation mathématique et prédiction des résultats :

Le modele mathématique proposé par le logiciel MODDE 6.0 liant la réponse (la
friabilité) aux deux facteurs (concentration de la gomme arabique et la concentration de la
caseinate de sodium) est le suivant :

Friabilité = 19,622 + 23,0825%X; + 12,8275 * X, + 11,6425 x X; * X,

Friabilité

10

w

Coseinate de Sodium

¢ 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Gomme Arabigue

Figure 4.2 : Les iso-réponses de la friabilité.
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Le contour représenté dans la figure 4.2 nous permet de prédire que la friabilité
augmente lorsque la concentration de la gomme arabique et la concentration des caseinate

de sodium augmente.

Dans I’industrie pharmaceutique, on cherche toujours a minimiser la friabilit¢ d’un
Cp. La perte de masse des 10 Cp nus (0,30%), des comprimés enrobés (0%), des Cp de la
formulation 4 (0.26%) et ceux de la formulation 5 (0%) étant toutes inférieures a 1%, on
conclut en se référant a la PE, que les Cp satisfont a 1’essai de friabilité.
Quant au Cp de la formulation 1 (72.08), les Cp de la formulation 2 (2.63) et ceux de la

formulation 3 (23.14) ils ont une friabilité qui dépassent 1%.

Ces valeurs importantes de friabilité des Cp a matrice hétérogene sont dues a la
nature des micros granules tres durs. Cette dureté est due a la quantité tres importante de
gomme arabique (agent liant). Effectivement la compression de micros granules durs
demande des équipements performants (des comprimeuses a grande force de compression),
cette non-conformité est donc due a la nature de la comprimeuse utilisée (des capacités tres

limitées).

4.2 Uniformité de masse :

Les masses des comprimés pesés sont données dans le tableau 4.2.

Tableau 4.2 : Masses individuelles des 10 Cp pesés pour 1’essai d’uniformité de

masse.

CN CE F1 F2 F3 F4 F5
Cpl 0.39 0.42 0.37 0.38 0.37 0.37 0.40
Cp2 0.42 0.41 0.33 0.37 0.35 0.38 0.40
Cp3 0.42 0.43 0.30 0.40 0.34 0.36 0.39
Cp4 0.42 0.43 0.35 0.39 0.35 0.37 0.40
Cp5 0.42 0.42 0.34 0.39 0.31 0.39 0.37
Cp6 0.42 0.42 0.33 0.37 0.33 0.39 0.39
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Cp7 0.43 0.43 0.34 0.34 0.35 0.35 0.37
Cp8 0.42 0.43 0.35 0.40 0.33 0.36 0.35
Cp9 0.42 0.43 0.35 0.38 0.36 0.35 0.34
Cpl0 0.43 0.43 0.34 0.38 0.38 0.37 0.39
Moyenne 0.42 0.43 0.34 0.38 0.35 0.37 0.38
Minimum 0.39 0.41 0.30 0.34 0.31 0.35 0.34
Maximum 0.43 0.43 0.37 0.40 0.38 0.39 0.40
Ecart type 0.01 0.8 0.02 0.02 0.02 14 3

Etant donné que la masse moyenne des Comprimés nus (0.42g) , des Comprimés

enrobés (0.43 g) des comprimeés de la formulation 4 (0.37g) et celle des Cp de la

formulation 5 (0.38 g) sont toutes supérieures ou égales a 0.25 g, on peut conclure en se

référant aux normes des PE, que tous les Cp contr6lés satisfont a 1’essai d’uniformité de

masse si aucun des 10 Cp contr6lés dans chaque lot de spécialité ne s’écarte de +/- 5% de

la masse moyenne ou si 2 au plus des 10 Cp contrdlés s’écartent de +/-5% de la masse

moyenne. Pour le savoir, nous avons comparé nos résultats (masse individuelle de chaque

Cp pesé) aux normes contenues dans le tableau 4.3.

Tableau 4.3 : Normes d’évaluation du test d’uniformité de masse pour les comprimés.

Spécialités Masse moyenne d’un Cp | Ecarts limites calculés par
rapport a +/-5% de la
masse moyenne d’un

comprime
CN 0.42 0.40 a2 0.44
CE 0.43 0.412a0.45
F1 0.34 0.32a0.36
F2 0.38 0.36a0.40
F3 0.35 0.33a0.37
F4 0.37 0.3520.39
F5 0.38 0.36 4 0.40
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En comparant nos résultats (tableau 4.3) aux normes (tableau 4.4), nous constatons que
la masse individuelle des 10 Cp contrdlés ne s’écarte de +/-5% de la masse moyenne d’un
Cp. Quant aux comprimés nus, et ceux des formulations 1, 2 et 3, 1 ou 2 comprimés sont
écartés due a la taille des particules différentes pour chaque formulation. Effectivement,
une augmentation du diametre des particules correspond & une diminution de la masse
volumique de la poudre. De ce fait, les poincons de la comprimeuse sont a chaque fois
remplis par un méme volume mais pas avec la méme masse. On conclut alors, en se

référant aux normes de la PE que les Cp controlés satisfont a 1’essai d’uniformité de masse.

4.3.Uniformité de la teneur en principe actif (la dose):

4.3.1. La courbe d’étalonnage :

La courbe d’étalonnage est donnée dans la figure 4.3. Son coefficient de corrélation est

égal a 0.995 et I’équation ayant une absorbance de Y = 33.78x

1,2
1 y =33,783x
R?=0,9957
80,8
<
0,6
== Sériel
0,4 Linéaire (Sériel)
0,2
O T T T 1
0 0,01 0,02 0,03 0,04
C (mg/ml)

Figure 4.3 : La courbe d’étalonnage.

Selon le tableau 4.4 la teneur en BC dans les différents comprimés est différente. Par
contre, au sein d’'une méme formulation, nous avons toujours la méme concentration donc
une uniformité de la concentration.



Tableau 4.4 : Les résultats de la teneur en BC pour tous les comprimés.

Formulation | Absorbance Cpa Mmpy Moyen | L’erreur par
rapport a
Mmpy

F1(1) 0.132 0,004 | 0.027 0.031 0,0035
F1(2) 0.16 0,005 | 0.034

F2 (1) 0.259 0,008 | 0.061 0.057 0.004
F2 (2) 0.234 0,007 | 0.053

F3 (1) 0.142 0,004 | 0.028 0.028 0

F3 (2) 0.123 0,004 | 0.028

F4 (1) 0.184 0,005 | 0.037 0.041 0.0035
F4 (2) 0.195 0,006 | 0.044

F5 (1) 0.236 0,007 | 0.053 0.053 0

F5 (2) 0.230 0,007 | 0.053

CE(D) 0.095 0,003 | 0.026 0.026 0

CE (2 0.098 0,003 | 0.026

4.4.1e test de gonflement et d’érosion :
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Les ¢études de gonflement et d’érosion ont été effectuées pour les comprimés conformes

F4 et F5 et les deux comprimés témoins qui sont les comprimés nus et enrobés (les deux

comprimés classiques).

F4 . La formulation 4, F5 : La formulation 5, CN : Comprimé nu, CE : Comprimé enrobé.

—4— G1% (HCl)
—— G1% (PbE)
G1% (Pb7,2)

—4— E1% (HCI)
—B—FE1% (Pb6)
E1% (Pb7,2)
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Figure 4.4 : Représentation des gonflements des comprimés.
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Figure 4.5 : Représentation des érosions des comprimes.
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Les résultats de ces tests dans HCI 0,1 N et un tampon phosphate (pH 6 et 7.2) sont
fournis en pourcentage de variation de poids et en pourcentage de masse restante de
comprimé, comme indiqué sur le Figure 4.4 et 4.5. Nous commengons par les comprimés a
matrice hétérogene, les formulations 4 et 5. Ces derniers n’avaient pas tendance a se

gonfler, elles sont directement désagrégées et cela est di au probléme de la friabilité.

Concernant les comprimés nus et enrobés, le comportement de gonflement indique
une vitesse a laquelle cette formulation absorbe I'eau du milieu de dissolution et gonfle. Au
bout de 5 min le comprimé nu gonfle jusqu'a 18% et le comprimé enrobé atteint les 25 %
pour une durée 20 min. Ces derniers ont généeralement montré une plus grande capacité a
gonfler en milieu acide (HCI 0.1N) qu'en milieu neutre (phosphate 6 et 7.2). L'observation

visuelle a montré que les comprimés semblaient gonfler presque dés le début [56].

Effectivement une matrice friable favorise 1’érosion plus que le gonflement, méme
si les granules ont la capacité de gonfler le comprimé friable va se désagréger rapidement

et laisser place a des microgranules disperses [60].

Le pourcentage restant est eégalement indiqué sur la Figure 4.5. Il refléte I'érosion
des comprimés pendant le processus de dissolution. La perte de poids des comprimés

diminue progressivement avec le temps d'érosion [56].

4.5.Le test de dissolution :

Les résultats de la cinétique de dissolution des comprimés a matrice hétérogéne F4 et
F5 et des comprimeés nus et enrobés sont représentés dans les figures (4.6, 4.7, 4.8, 4.9 et
4.10).

Le taux de dissolution aprés 480 min est de I’ordre de 15% pour le comprimé nu, 21%
pour le comprimé enrobé, 62% pour le comprimé a matrice hétérogene de la formulation 4
et 67% pour la formulation 5.

La différence entre les deux cinétiques de dissolution est que dans la premiere
cinétique (comprimé nu) on observe une augmentation rapide. Par contre, pour le
comprimé enrobé nous observons une phase de latence. Lors de cette phase de latence,
nous avons une dissolution de I’enrobage qui est dépourvu de PA ensuite la matrice

commence & se dégrader [56].

Pour la formulation 4 et la formulation 5, cette augmentation de dissolution du BC a

partir de la matrice hétérogene est due aux deux polymeéres. La protéine qui est la caseinate
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de sodium et la gomme arabique qui sont des polymeéres ont la capacité d’augmenter la
solubilité des molécules bioactives insolubles comme le BC. Le mécanisme qui peut étre
proposé pour I’augmentation de la diffusion de BC (PA insoluble dans 1’eau) a partir des
micros granules a base de la gomme arabique enrobés par la caseinate de sodium est que
ces deux macromolécules ont la capacité de complexer cette partie hydrophobe de la

molécule et donc augmenter sa solubilité [61].

CN CE
18 25
16
14 20
g 12 15
o —_—
10 7 S
8 (®]
10
6 /
4 5
2 /
0 T T 1 O T T 1
0 200 400 600 0 200 400 600
t (min) t (min)
F4 F5
70 80

1 10 100 1000 0 200 400 600

t (min) t (min)

Figure 4.6 : Les profils de dissolution



45.1. Modélisation de la cinétique de dissolution :

- Les comprimés enrobes :

concentration

25

20

®  concentration

Allometric1 Fit of concentration
—— Allometric1 Fit of concentration
—— Allometric1 Fit of concentration

T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500
temps

- Lescomprimés nus :

Rendement

®  Rendement

Allometric1 Fit of Rendement
—— Allometric1 Fit of Rendement
—— Allometric1 Fit of Rendement

T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500

Tempsmin

50

Figure 4.7 : Les profils de dissolution de la modélisation des comprimés enrobés et nus.

Les résultats de la modélisation des comprimés enrobés et nus sont regroupés dans le

tableau4.5.
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Tableau4.5 : Regroupement des valeurs de la modélisation pour les comprimés enrobés et

nus.
Modéle Ordre O HIGUCHI MODELE KORSMER
Comprimé R2=0,53 0,83 R2=0,83
enrobée K=0,05 1,104 n=0,95
K=0,52
Comprimé nu R2=10,97 0,88 R2=0,97
K= 0,032 0,621 N= 1,079
K=0,02

- Les comprimés de la formulation 4 :

= B

Allometric1 Fit of B
] —— Allometric1 Fit of B
60 —— Allometric1 Fit of B

70

50

40 -

30

0 100 200 300 400 500

- Les comprimés de la formulation 5 :

80
70—.
60—-
50—.
40-

30+

= B
Allometric1 Fit of B
—— Allometric1 Fit of B
—— Allometric1 Fit of B

20

T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500

Figure 4.8 : Les profils de dissolution en de la modélisation des comprimés des
formulations 4 et 5.
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Les résultats de la modélisation des comprimés des formulations 4 et 5 sont regroupés
dans le tableau4.6.

Tableau4.6 : Regroupement des valeurs de la modélisation pour les comprimés des
formulations 4 et 5.

Modéle Ordre O HIGUCHI MODELE
KORSMER
F4 R2=0,96 0,75 R2=0,97
K=0,131 2,22 n=1,23
K= 0,033
F5 R2=0,722 0,95 R2= 0,945
K=0,169 3,42 n= 0,45
K=4,37

Une étude comparative, est faite par rapport aux différents modeéles, en comparant
leur R? trouvé dans le tableau 4.5 et 4.6.

Korsmeyer pepas et Higuchi représentent les meilleurs modeles pour les comprimés
enrobés, quant aux comprimés nus les modeles les plus adéquats sont Korsmeyer pepas et
d’ordre 0.

En ce qui concerne les comprimés de la formulation 4, Korsmeyer pepas représente le
meilleur modéle. En revenche pour les comprimeés de la formulation 5 les modeles
Higuchi et Korsmeyer pepas sont les plus appropriés.

Le modele le plus adapté est donc celui de Korsmeyer pepas.

4.6.Caractérisation des comprimés par microscope électronigue a balayage :

En premier lieu, les comprimeés & matrice hétérogéne ont été observés au microscope
électronique a balayage (figure 4.11). La surface du comprimé est parfaitement hétérogene,
on observe les micros granules bien durs (pas de déformation des micros granules) et leurs

enrobages retrouvés dans les espaces inter granules.

L’analyse par microscopie ¢lectronique a balayage du comprimé enrobé nous a permis
de prouver que I’enrobage classique en utilisant les caseinate de sodium comme agent
d’enrobage et le glycérol comme agent plastifiant nous permet de bien remédier aux
défauts de fabrication des Cp. Effectivement on ne retrouve que 2 travaux citons cette
matiere comme agent d’enrobage prometteur [54]. Dans la figure 4.12 on observe que
I’épaisseur du film n’est pas homogéene, par contre la surface des Cp enrobés est

parfaitement homogéne (figure 4.13).



Figure 4.11 : Microphotographie représentant la surface du comprimé enrobé.
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CONCLUSION

Notre objectif étant I’augmentation de la solubilit¢ du béta-carotene qui est
insoluble dans I’eau, nous avons opté pour 1’élaboration des comprimés a matrice
hétérogéne. Pour ce faire, nous avons choisi d’utiliser un procédé de formulation des

microgranules a base de la gomme arabique puis les enrober par la caseinate de sodium.

L’optimisation des paramétres de formulation du comprimé a matrice hétérogene en
utilisant un plan d’expériences nous a permet de déterminer que 1’augmentation de la
quantité de la gomme arabique et des caseinates de sodium influent positivement la
friabilité des comprimés. Des taux inferieur ou égal a 20 % de gomme arabique et a 7.5 %

de caseinate de sodium permettes d’obtenir des comprimés conformes.

Les résultats de cette derniére manipulation nous ont permis d’augmenter la solubilité
de 15 % en utilisant des comprimés classiques a une valeur de 67 % en se servant d’une
matrice hétérogene. Aprés la dissolution, nous avons étudié la cinétique de diffusion et
conclu que le modele adéquat est celui de Korsmeyer Peppas.

La microstructure des comprimés a été étudiée par un microscope électronique a
balayage. Nous en avons deduit que la surface du comprimé a matrice hétérogene est
parfaitement hétérogene et leurs enrobage retrouvé dans les espaces inter granules. Quant
aux comprimés classiques, 1’épaisseur du film n’est pas homogene contrairement a la

surface des Cp enrobés qui est parfaitement homogéne.
En perspective pour ce modeste travail nous pouvons proposer :

- Etudier la compression des microgranules qui ont présenté une non conformité
(résoudre le probleme de la friabilité).

- Etudier la biodisponibilité in vivo de béta-carotene lors de 1’administration des
formulations innovante F4 et F5.

- Modifier les paramétres de la formulation afin d’atteindre une solubilité totale de

BC.
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