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Résumé

L'utilisation de systemes d'administration de médicaments a base de
polymeres peut améliorer l'innocuité et I'efficacité des médicaments, ainsi qu'une
meilleure observance du patient. Et promouvoir I'administration de médicaments a
courte demi-vie dans le corps. Ces caractéristiques comprennent, la libération
immédiate, la libération prolongée , et la libération retardée, Parmi ces profils de
libération, les médicaments oraux a libération prolongée sont les plus populaires
en raison de leur objectif de délivrer des médicaments « sdrs, efficaces et
pratiques ».

Dans le but d’avoir une libération prolongée de l'acide fusidique greffée au
poly (vinylalcool-co-ethyléne) les résultats et [lallure des graphes
représentant la quantité libéré en fonction du temps sont satisfaisant, ou le
Principe Active a été libérer en trois étapes a une durée totale de [50h a 52h] on
note que le Principe Active et toujours présent.

Abstract

The use of polymer-based drug delivery systems can improve drug safety and
efficacy, as well as enhance patient compliance. And promote the delivery of
drugs with a short half-life in the body. These features include immediate release,
extended-release, and delayed-release, Among these release profiles, oral
extended-release drugs are the most popular due to their goal of delivering "safe,
effective, and convenient" drugs.

In order to have a prolonged release of fusidic acid grafted to poly (vinyl alcohol-
co-ethylene) the results and the graphs representing the amount released as a
function of time are satisfactory, where the Active Principle was released in three
steps at a total duration of [50h to 52h] it is noted that the Active Principle is still
present.
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Introduction

Vers les années 1960, les pharmacies s'intéressent principalement aux
substances actives. A cette époque, la forme médicamenteuse n'était considérée
que comme une simple manifestation de cette derniére, et personne ne pensait
vraiment qu'elle pouvait interférer avec l'activité thérapeutique du meédicament.
En 1960, J.-G. Wagner fut le premier a examiner différentes formes
médicamenteuses, chacune précisant la nature des facteurs pouvant affecter la
« biodisponibilit¢ » de la substance active, et donc les effets biologiques du
médicament. Cela a conduit a la définition de la bioéquivalence, et a finalement
amélioré la convivialité [1].

De nos jours, les scientifiques accordent une attention particuliére au contréle de
la vitesse et du lieu de libération du médicament sous diverses formes
posologiques. La modification d'administration de la technologie doit étre
bénéfique pour le patient. Ce mécanisme est directement lié au pH du milieu et a
sa libération.

Les formes posologiques a libération immeédiate ou dite a libération non modifiée
peuvent maintenir les niveaux thérapeutiques d'un médicament dans le plasma
pendant un court intervalle de temps, conduisant a des doses quotidiennes
fréquentes. Cela peut devenir un problématique dans le cas de maladies
chronigues ou le traitement peut durer longtemps, ce qui peut potentiellement
entrainer une faible observance des traitements en particulier chez les patients
gériatriques et une efficacité thérapeutique réduite. Les formes posologiques a
libération prolongée peuvent relever ce défi a condition gu'elles puissent maintenir
les concentrations plasmatiques du médicament a des plages thérapeutiques
aprées une ou deux administrations par jour [2].

Le principe actif que nous avons choisi pour contréler sa libération est un
antibiotique qui présente des propriétés bactéricides et fongicides a spectre large.
Outre son activité thérapeutique, cet antibiotique posséde l'avantage de se
présenter sous deux formes différentes qui présentent des solubilités différentes :
le fusidate de sodium (SF) qui est soluble en phase aqueuse et I'acide
fusidique(FA), qui lui, est pratiquement insoluble en milieu aqueux.

Au cours du dernier demi-siécle, la science des polymeres et la technologie de

I'ingénierie sont devenues un pilier important soutenant le développement rapide
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de médicaments a libération contrélée. En particulier, les macromolécules
biologiques dans la nature ont attiré de plus en plus d'attention en raison de leur
haute biocompatibilité, de leur sécurité, de leurs caractéristiques de traitement
facile et de leur utilisation facile comme matrice porteuse de médicament, et ont
obtenu une large gamme de propriétés médicamenteuses a libération controlée.
Ces caractéristiques comprennent, la libération immédiate, la libération
prolongée [3], et la libération retardée, Parmi ces profils de libération, les
meédicaments oraux a libération prolongée sont les plus populaires en raison de
leur objectif de délivrer des médicaments « sdrs, efficaces et pratiques ».
L'utilisation des polyméres considérablement a amélioré les progrés des
systemes de délivrance de médicaments, de sorte que les médicaments a la fois
hydrophiles et hydrophobes peuvent étre délivrés au site d'action sur une période
de temps plus longue.

L'utilisation de systemes d'administration de médicaments a base de polyméres
peut améliorer l'innocuité et I'efficacité des médicaments, ainsi qu'une meilleure
observance du patient. Et promouvoir I'administration de médicaments a courte
demi-vie dans le corps.

Différents polymeres ont été utilisés pour le développement de systemes
d'administration de médicaments : cellulose, chitosane, pullulane, gélatine et bien
d'autres, conduisant a des formulations avec des propriétés différentes requises
pour des applications spécifigues et aussi avec différentes capacités de
chargement de médicaments [4].

Dans cette étude nous avons choisi le poly (alcool vinylique-Co-éthyléne) (PEVA)
comme un excipient et un support de I'acide fusidique.

Le poly (alcool vinylique-Co-éthylene) (PEVA) est un copolymere essentiellement
aléatoire et semi-cristallin sur toute la gamme de composition malgré l'irrégularité
et la non-stéréospécificité des motifs alcool vinyliqgue répartis dans la chaine du
copolymére. Le PEVA est un matériau biodégradable et largement utilisé dans
I'emballage alimentaire en raison de son non-toxicité.

La fixation de médicament sur des supports macromoléculaires permet la
modulation de la pharmacocinétique du médicament pour un meilleur étalement
de son action dans le temps.

la fixation d’acide fusidique sur le poly (alcool vinyle-Co-éthylene) est définie par

une réaction d’estérification, ce qui permis de formation des liaisons chimique
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enter le polymere et le PA . Dans ce cas le systeme utilisé pour la libération, est
Le systeme a chaines polymeres greffées , par clivage hydrolytique ou
enzymatique.
Dans cette étude on se propose de développer des formes galéniques a
libération Prolongée de l'acide fusidique, en utilisant comme excipients le poly
(alcool vinyle-Co-éthylene). Ce travail est présenté dans trois chapitres :
Le premier chapitre : Une étude bibliographique détaillé :
= |e concept de la libération prolongée des médicaments, les mécanismes
de libération et la description des systémes de libération prolongée ;
» étude des excipients notamment les polymeéres utilisés pour la mise En
forme a libération prolongée.
La deuxiéme partie consiste en I'étude expérimentale, qui est organisée en un
seul Chapitre consiste :
e la Présentation des matieres premieres.
e Le Protocole expérimental.
Le troisieme chapitre représenté les résultats et la discussion.

Enfin, on termine par une conclusion générale.
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Chapitre |

Généralité sur le systéme d’administration et de libération des

médicaments

1. Définition d’'un médicament

La notion de médicament est précisément définie généralement par larticle
suivent : « On entend par médicament toute substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métaboliqgue. Sont notamment considérés comme des médicaments les produits
diététiques qui renferment dans leur composition des substances chimiques ou
biologiques ne constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence
confere a ces produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique
diététique, soit des propriétés de repas d'épreuve. Les produits utilisés pour la
désinfection des locaux et pour la prothése dentaire ne sont pas considérés
comme des médicaments. Lorsque, eu égard a lI'ensemble de ses caractéristiques,
un produit est susceptible de répondre a la fois a la définition du médicament
prévue au premier alinéa et a celle d'autres catégories de produits régies par le
droit communautaire ou national, il est, en cas de doute, considéré comme un

médicament [5] »

2. Composition d’'un médicament

La forme pharmaceutique est une manifestation de PA, mais elle peut encore
participer a son activité thérapeutique. Le systeme d'administration de
médicaments se compose d'une technologie qui permettent a PA de répondre
aux exigences ci-dessus et d'atteindre ses objectifs afin d'exercer ses effets
thérapeutiques. Ces systémes de gestion sont essentiels pour une gestion

efficace, slre et pratique. [6].
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» Principe active: Toute substance pharmacologiquement active dans
I'organisme déterminée sur l'origine de l'indication du traitement. La dose
est déterminée en fonction de la capacité du patient et leur concentration
dans le médicament est généralement tres faible par rapport aux
excipients.

» Excipient : C'est une substance auxiliaire pour le traitement de l'inertie et
peut étre utilisée pour préparer des meédicaments. La fonction des
excipients est d'améliorer I'apparence ou le golt, d'assurer le stockage et
de favoriser la formation et I'administration de médicaments. Il peut
également étre utilisé pour délivrer des substances actives sur son site

d'action et contrdler son absorption par I'organisme.

3. Origine des médicaments

L’origine des médicaments peut-étre :

« Végétale : extraction d'huile a partir des plantes.

« Animal : extraction des hormones polypeptidique a partir du Song humain
(insuline).

« Synthétique : par synthese directe ou par hémi-synthése (certains
pénicillines).

« Biologigue : domaine de génie génétique.

4. Les principales voies d’administration des médicaments

Le médicament peut s'administrer, selon sa forme galénique, par plusieurs voies
d'administration : de maniere globale (systémique), la substance active passe
dans le sang et est transportée partout dans l'organisme, afin d'atteindre sa cible :
e Administration orale : comprimé, sirop, gélule, solution buvable, granulé
e Timbre transdermique (a travers la peau) : par exemple pour pallier
I'envie de fumer, ou comme anti-inflammatoire ou antidouleur (morphinique)
= L'administration par voie parentérale : est faite au moyen d'une injection.
Elle peut étre :
* Intraveineuse, en une fois on dira en bolus ou par une perfusion lente. La

veine pouvant étre superficielle, habituellement au bras (voie veineuse
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périphérique) ou profonde (voie veineuse centrale), le plus souvent au niveau
du cou (veine jugulaire) ou sous la clavicule (veine sous Claviére).

La voie intraveineuse permet d'administrer un produit qui doit agir tres rapidement

(urgence) ou un produit mal toléré avec le risque d'irriter la veine (phlébite).

» Sous-cutanée : sous la peau, freguemment au niveau du ventre ou des
cuisses (insuline)

» Intradermique : dans le derme

= Intramusculaire : dans un muscle (cuisse) pour un produit qui doit agir
lentement.

* De maniere locale (topique) : la substance active est amenée directement a
I'endroit ou il doit agir :
« pommade, creme dermique, gel dermique, etc. (action cutanée ou topique)
« aérosol (voies aériennes)

« collyre (yeux)

La voie orale est la voie d’administration des PAs la plus utilisée Grace a sa
simplicité et & son confort d’'utilisation [7].Elle présente des avantages tels que la
facilité d’emploi, 'absence de douleur a I'administration et surtout la réduction du
risque infectieux. De plus, elle permet des traitements en ambulatoire et une
production industrielle relativement facile. Elle présente néanmoins des
inconvénients. En effet, pour que le PA puisse avoir un effet thérapeutique par
voie orale, il faut que celui-ci soit absorbé au bon endroit a travers la barriére
digestive pour étre présent en quantité suffisante dans la circulation sanguine le

plus longtemps possible.

5. L’effet thérapeutigue d’un médicament

Afin d’atteindre I'efficacité thérapeutique, le pic de concentration du principe actif
au sein du plasma doit étre au-dessus de la concentration minimale d’efficacité
thérapeutigue (MEC) (seul thérapeutique) et en-dessous de la concentration
minimale de toxicité (MTC) (seul toxique) appelé la fenétre thérapeutique. Si le pic
est en-dessous de la concentration minimale d’efficacité, alors la quantité de
principe actif absorbée n’est pas suffisante pour traiter la maladie. Par contre, si le
pic est au-dessus de la concentration minimale de toxicité, alors la quantité de

principe actif est trop élevée provoquant plus d’effets indésirables dont certains
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peuvent avoir des conséquences graves pour 'état de santé du patient (déces,
arrét cardiaque, etc.) [8].
Concentration

~ plasmatique du
principe actif

Seuil toxique

Zone thérapeutique

Seuil thérapeutique

7

Temps

Figure 1.1 Schéma de la zone thérapeutique

Pour satisfaire ces exigences d’absorption et de concentration sanguine,
I'administration orale requiert certaines exigences telles que :

« La solubilité du PA dans le tube digestif.

« L’absorption du PA a travers la barriere gastro-intestinale.

« La distribution du PA a travers 'organisme jusqu’a sa cible.

6. Le mécanisme d’un médicament dans l’'organisme

> libération du principe actif

Lors de l'administration extravasculaire d’'une forme pharmaceutique solide, la
premiere étape de la mise a disposition du principe actif est la libération de ce
dernier. Cette libération peut se faire rapidement, dans le cas d'une forme
pharmaceutique a libération rapide, ou lentement, dans le cas d’'une forme a
libération prolongée. La libération consiste généralement en une désintégration de
la forme solide, puis en une désagrégation en particules de petite taille pour

faciliter la dissolution. La dissolution est le processus dans lequel, afin de traverser
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les membranes biologiques, le principe actif se retrouve dispersé a [I'état

moléculaire en milieu aqueux au site d’absorption.

Le chemin de propagation d'un médicament dans l'organisme est généralement
divisé en trois étapes : absorption (non administrée par voie intraveineuse ou

intra-artérielle), distribution et élimination (correspondant a la perte).

» Absorption :

En pharmacocinétique, le terme absorption est défini au sens large car il définit
le trajet du médicament du site d'administration a la circulation systémique.
L’absorption d'un médicament est définie par la biodisponibilité absolue, qui est
le rapport de I'exposition obtenue aprés administration orale et intraveineuse. La
biodisponibilité d'un médicament est la partie qui entre dans la circulation

générale (la partie qui peut étre utilisée pour le traitement) [9].

L'étape d’absorption peut étre modifiée par la modification des caractéristiques
physicochimiques du principe actif ou par I'adjonction de substances au niveau de
la forme galénique. Cette technique s’applique aux formes qui ne sont pas

destinées a la voie intravasculaire.

> Distribution :

L'étape de distribution du principe actif dépend de l'affinité relative de la molécule
pour chaque tissu et du flux sanguin. La distribution de cette molécule ne fait
aucune différence réelle entre la cible biologique spécifique qui doit exercer son
effet thérapeutique et de nombreux autres sites non liés thérapeutiquement, qui

ont une affinité pour le principe actif.

Afin de modifier la distribution du principe actif et I'amener vers l'organe ou la
cellule cible, le principe actif peut étre associé a un support dont la tache est
d'augmenter son affinité pour la cible a atteindre. Par conséquent, le vecteur du
médicament peut modifier les facteurs qui déterminent la distribution dans le corps.
L'ingrédient actif est couverte par le support, et I'étape de distribution n'est plus

contr6lée par lingrédient actif lui-méme, mais est déterminée par la taille, la
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solubilité des graisses et les caractéristiques cytoplasmiques du support qui lui
sont liées [10].

» Elimination :

L'organisme fera de son mieux pour éliminer les corps étrangers et / ou les
substances toxiques qui y auront été introduits. L'élimination se fait par excrétion
directe (élimination sans transformation médicamenteuse) ou par excrétion de
meétabolites (produits issus de la transformation médicamenteuse dans
I'organisme), grace au sevrage de divers organes pour éliminer les déchets

métaboliques : reins, foie, poumons, intestins...etc.

La libération du principe actif est souvent classée, d’aprés son profil cinétique, en

trois types : la libération immédiate, prolongée et retardée

7. Les différents profils de La libération des médicaments

Les formes galéniques orales peuvent étre divisées en deux catégories

principales :

% Formes a libération immédiate.
s Formes (non immédiates) a libération modifiée, auxquelles appartiennent

les formulations a libération prolongée.

La libération modifiée est un terme général qui fait référence a tout changement
dans la vitesse, le temps et / ou lI'emplacement de libération du médicament. [8]
on définit les comprimés a libération modifier comme état des "comprimés,
enrobées ou non, qui sont préparés avec des excipients spéciaux, ou par des
procédés particulaires, vision a modifier la vitesse, le lieu ou le moment de la
libération de la ou des substances actives." Sous |'expression "forme a

Libération modifier" (modified release dosage forme), on distingue deux types :

 Les formes a libération retardée (delayed release dosage forme) qui
retardent la libération.
+ Les formes a libération prolongée (extended release dosage forme) qui

prolongent ou ralentissent la libération.
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7.1. Lalibération prolongée

7.1.1. Histoire chronologique des formes a libération prolongée

Une partie importante des recherches ayant été menée en milieu industriel et donc
tenue plus ou moins longtemps confidentielle, il n'est pas facile d'établir une
chronologie précise de linvention des différentes formes a action prolongée
destinées a la voie orale. Il semble tout de méme qu'on puisse globalement

considérer trois étapes principales dans cette évolution technologique [11]:

- le recours d'abord a des formes permettant de diviser la substance active en un
nombre limité de doses et autorisant le plus souvent une libération en deux temps
(estomac, intestin). A ce premier groupe appartiennent, par exemple, les
comprimés ou gélules dits gastro-résistants ou entériques, les comprimés dits a
noyaux ou a manteau, les comprimés multicouches, etc. Les industriels ont donné
a ces formes divers noms déposeés tels celui de Duplex® [11] :

-le recours a des formes dans lesquelles la substance active est divisé en un tres
grand nombre de sous-unités difféeremment enrobées autorisant une libération
progressive dans le temps. A ce groupe appartiennent notamment les
microgranules (pellets) présentés sous forme de comprimés et surtout de
capsules (gélules). Les formes capsules ont été commercialisées, par exemple,
sous les noms de Spansules® ou de Chronules® et les formes comprimés sous
les noms de Lentérules® ou de Spacetabs® [11] ;

-le recours a des formes dans lesquelles la substance active est « piégé » au sein
d'un systéme contrélant non plus les délais de libération, mais la vitesse de
libération de la substance active. A ce groupe appartiennent les systémes
matriciels et les systémes réservoirs ou osmotiques dont la classification peut étre
fondée soit sur la nature du support, soit sur le mécanisme contrélant la libération
de substance active. La premiére approche, limitée aux systémes matriciels
permet de distinguer les matrices dites inertes [12], les matrices lipidiques [13], et
les matrices hydrophiles [14]. La deuxiéme approche, valable pour les différents
types de systémes, permet de distinguer ceux pour lesquels le phénomene
contrblant la libération est une diffusion de la substance active, ceux pour lesquels

la libération est liee a un mouvement des liquides digestifs au travers d'une
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membrane ou au sein d'une matrice, ceux pour lesquels la libération dépend d'un

phénomeéne chimique (érosion, rupture d'une liaison).

7.1.2. Définition

Une forme a libération prolongée est un type particulier de forme a libération
modifiée a se caractérisant par une vitesse de libération de la (ou des)
substance(s) active(s) inférieure a celle qu'assurerait la forme a libération
conventionnelle administrée par la méme voie. La libération prolongée est le
résultat d'une formulation particuliére et/ou d'un procédé de fabrication spécial
[11].

La libération prolongée d'un principe actif fait référence au maintien de la dose
unitaire totale dans un systéme qui contréle la vitesse de libération.

La rétention des ingrédients actifs peut étre obtenue en les incorporant dans des
matériaux polymeres (par exemple a base de polymeres biodégradables) pour
obtenir un profil de libération prédéfini et reproductible [15].

Les excipients sont insolubles dans les fluides corporels et forment donc une
matrice a partir de laquelle le principe actif sera lentement libéré. lIs libérent
d'abord la dose initiale, puis la libérent progressivement. Dans le plasma, en
raison de la combinaison de l'absorption et de I'élimination, la concentration de la
substance active reste au-dessus de la concentration efficace minimale aprés

avoir atteint le maximum.

Concentration plasmatique

Temps
figure 1.2 Profil de concentration plasmatique d’'un systéme de libération

prolongée
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Par rapport a la forme a libération immédiate ou tous les ingrédients actifs sont
libérés en une heure, la libération prolongée est caractérisée en ce que les
principes actifs en seront libérés sur une période de temps plus longue, dans

certains cas a une vitesse constante.

mg/l

Seuil Toxique
50 B i

Courbe 1 : Forme a libération rapide

o X .. o Seuil Thérapeutique  C'ourbe 2 : Forme a libération lente

Concentration

¥ Tempsp

Figure 1.3 Présentation des profils de libération immédiate et prolongée

Ce systéme de libération permet de réduire la fréquence de prise d’un
médicament pour une maladie nécessitant une prise quotidienne |l est
spécifiqguement utilisé pour les maladies chroniques, car les patients ont besoin de
prendre le médicament pour une période prolongée.

Dans le systeme a libération prolongée, une distinction doit étre réalisée entre une
libération contr6lée et une libération soutenue. Le systéme a libération contrélée
est concu pour mener des concentrations plasmatiques constantes, prédictibles et
indépendantes de I'environnement biologique du site d’application. Cela signifie
que tous les parameétres (la libération, la solubilisation, I'absorption, etc.) sont
contrblés pour obtenir une concentration en principe actif désirée dans le corps.
Alors gue pour le systeme de libération soutenue, un seul paramétre est contrdlé
soit la libération du principe actif de la forme galénigque. La seconde différence
concerne les voies d’administration. Le systeme de libération contrélée est utilisé
dans une variété de voies d’administration (incluant les voies orales, vaginales,
etc.) alors que le systeme de libération soutenue est seulement utilisé par voie
orale [16].
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7.1.3. Les avantages et les inconvénients de LP

Tableau I.1 Les avantages et les inconvénients de LP

Les avantages

Les inconvénients

e Diminution de nombre de prise
quotidienne d’'ou gain de temps en
milieu hospitalier, simplification pour le
malade, diminution de risque d’erreur
dans [l'application de la posologie,
meilleure complaisance chez le patient,
Principe du « once a Day >.

* Maintien sur un temps prolongé de

taux sanguins efficace pour des
principes actifs de demi-vie relativement
courte  permettant, un traitement
continue, la libération
continuant pendant la période
nocturne.

* Diminution, voire suppression des
effets secondaire indésirable,

provoqués par de fortes concentrations
de médicament libéré rapidement au
lieu d’administration ou absorption .

. Amélioration des conditions de
traitement par  suppression ou
diminution, dans les profils

plasmatiques, de la succession de pics
et vallées faisant suite a chaque dose

administrée. En effet, des effets
secondaires indésirables
correspondent, parfois, a I'apparition

des pics plasmatiques alors que la
réponse thérapeutigue peut étre
insuffisante aux faibles concentrations
des vallées.

+ Difficulté d’interrompre le traitement
rapidement en cas d’intoxication grave
ou d’intolérance.

Manque de reproductibilité ou de
régularité de la réponse thérapeutique
dans certaines conditions
physiologiques avec, par exemple,
linfluence de la vitesse de vidange
gastrique ou de la température d’'un
muscle.

* Bien que certains produits a libération
prolongée puissent étre divisés en la
moitié de la dose, d'autres produits
doivent étre pris en totalité Ceci est
particulierement important pour les
patients qui ne peuvent pas avaler
complétement les pilules.

* Risque de toxicité di au relargage de
toute la dose pour les principes actifs
de faible index thérapeutique et de
toxicité  élevée car les vitesses
d’absorption, de biotransformation ou
d’élimination varient souvent beaucoup
d’un sujet a l'autre.

» Efficacité faible ou nul si le principe
actif est mal absorbé au niveau du site
d’administration ou de libération, par
exemple au niveau de la muqueuse
intestinale (faible solubilité ou degré
d’'ionisation trop élevé dans le suc
intestinal) ou s'’il est instable dans le
milieu biologique considéré.
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8. Classification des différents systemes controlant la libération

Un systeme de libération des médicaments typique consiste en un support

polymérique dans lequel le médicament est uniformément distribué ou dispersé.

La compréhension de la cinétique de libération des drogues est une phase critique
dans la préparation des systémes de libération.
Les systemes de libération des médicaments peuvent étre classés en se basant

sur le mécanisme de la libération comme suit [17].

8.1. Systémes contrbdlés par la diffusion

8.1.1. Systéme réservoir

Dans le systeme réservoir le principe actif est entouré par un film de polymere
gonflant ou non gonflant; il peut s’y trouver a l'état solide, en solution ou en
suspension concentrée, ou encore meélangé a d’autres excipients solides. C’est la

structure de la membrane polymérique qui contrdle la libération.

POLYMERE POLYMERE

PRINCIPE ACTIF PRINCIPE ACTIF

TEMPS 0 TEMPS T

Figure 1.4 Schéma de la libération a partir d’'un systéme réservoir

8.1.2 Systéme matriciel

Le systéme matriciel est une dispersion moléculaire ou particulaire homogéne
d'une dose unique de principe actif dans un réseau plus ou moins poreux.
L'effet thérapeutique initial est obtenu par la dissolution rapide du principe
actif en surface, et le maintien de la concentration efficace est assuré par la
libération progressive des molécules jusqu'a épuisement de la matrice. En fait,

apres que le suc digestif pénéetre et dissout l'ingrédient actif, I'ingrédient actif
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diffus a travers les tubules de la matrice poreuse. Par conséquent, les
caractéristiques du support poreux jouent un rdle déterminant dans sa
diffusion. Selon les types d'excipients qui composent la matrice, trois grandes
catégories de systemes matriciels peuvent étre distinguées : matrice inerte,

matrice hydrophile et matrice érodable [18].

-
.-

systéme matriciel systéme resevoir

Figure 1.5 Principe des systemes matriciel et réservoir pénétration des liquides.

> Matrices inertes

Les matrices inertes, appelées également insolubles ou de facon parfois
incorrectes plastiques, sont constituées d’un support insoluble formant un réseau

poreux dans lequel est dispersé le principe actif.

Elles sont caractérisées par le fait qu’elles ne subissent pas de modification de
forme lors du transit gastro-intestinal. Et assurent une libération prolongée grace
a leur structure poreuse qui est un élément structurel de la forme galénique
(squelette insoluble) et a un mécanisme de libération du principe actif indépendant
des conditions extérieures et donc trés peu influencé par les variables
physiologiques .1l est possible de moduler la vitesse de libération en changeant

simplement la structure poreuse de la matrice[19].
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La libération du principe actif a partir de la matrice se fait d’abord par la libération
plus ou moins importante d’'une dose initiale de surface ensuite par I'épuisement
graduel de la matrice en principe actif la libération peut étre schématisée en trois
étapes [20].

- pénétration par capillarité du fluide environnant ou des liquides digestifs a
travers la poudre médicamenteuse dispersée dans le réseau poreux de la matrice,

- dissolution progressive du prince actif,

- diffusion lente de la solution vers I'extérieur le long des canalicules de la

matrice poreuse.

Polymére

Figure 1.6 Schéma de la libération a partir d'une matrice inerte

Deux types d’excipients peuvent étre utilisés :
- des produits minéraux (phosphates ou sulfates de calcium, silicates d’aluminium
ou de magnésium) ou des polymeéres plastiques (éthylcellulose, copolymeéres

méthacryliques, polyéthyléne haute densité...).

> Matrices hydrophiles

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

gélifiee formée contréle la pénétration de I'eau de I'extérieur vers l'intérieur et
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s’oppose a la libération rapide du principe actif. Le principe actif est libéré par

diffusion aprés sa dissolution vers I'extérieur de la matrice.

7

Principe actf +
Polvmérs
hydrophile

Figure 1.7 Schéma de la libération a partir d’'une matrice hydrophile

Les principales catégories d’excipients rentrant dans la formulation de ce type de
matrice sont les dérivés cellulosiques (méthylcellulose, hydroxypropylcellulose,
carboxyméthylicellulose  sodique et  hydroxypropylméthylicellulose), les
polysaccharides non cellulosiques (gommes, amidons modifiés, produits

provenant d’algues...) et les polyméres de I'acide acrylique (carbopols) [18].

» Matrices érodables

Les matrices érodables difféerent des matrices inertes et hydrophiles en ce
qu'elles sont érodées pendant le transit gastro-intestinal. Cette érosion est
due a la composition de la matrice, c'est-a-dire que la nature du réactif de la
matrice a subi l'action d'enzymes et / ou le pH du suc digestif. Selon leurs
propriétés, elles peuvent étre divisées en deux types de matrices a érosion

lente, ce sont des matrices lipidiques et des matrices polymeéres.
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Figure 1.8 schéma de la libération a partir d’'une matrice érodable.

8.2. Systémes activés par le solvant

8.2.1 Le systéme a pression osmotigue (pompe osmotique)

Ce systéme porte le nom de pompe osmotique parce qu’il utilise la pression
osmotique comme force mécanique pour libérer un principe actif, Un tel systeme

de base, schématisé a la (Figure 1.9) [21].
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Figure 1.9 Schéma des principaux systemes a libération contrélée de médicament
par 'osmose.

Le systeme est constitué d’'un noyau solide contenant le PA souvent mélangé a

un agent osmotique (NaCl, KCI) et d’'une membrane polymérique semi-perméable

entourant 'ensemble. Cette derniére présente un petit orifice percé au laser

destiné au passage du produit dans le milieu extérieur.

* L’eau pénétre a travers la membrane par simple appel osmotique. Cet apport de
solvant augmente la pression et assure la libération d’'un volume égal de solution

saturée de principe actif a travers ['orifice.
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* La vitesse de libération est contrblée par les propriétés osmotiques du noyau, la

surface de la membrane, son épaisseur et sa perméabilité a 'eau.

8.3. Systémes controlés chimiguement

8.3.1 Systeme biodéqgradable (bioérodable)

Dans ces systémes, le médicament est idéalement distribué uniformément a
travers le polymére de la méme maniere que dans le systeme matriciel.
Cependant, la différence est que bien que la phase polymere dans le systeme
matriciel reste inchangée au fil du temps et que le médicament soit libéré par
diffusion, la phase polymere dans le systéme biodégradable diminue avec le
temps. Par conséquent, a mesure que le polymeére entourant le médicament se
corrode, le médicament s'échappe. Par rapport aux médicaments disperseés,

cette propriété présente des avantages évidents [22].

Le principal avantage d'un systeme biodégradable est qu'il évite une seconde
opération pour éviter son élimination, améliorant ainsi I'observance du traitement.
En revanche, il existe toujours un risque de produits de dégradation toxiques,
immunogenes ou cancérigénes. De plus, le développement de systéemes
biodégradables est plus compliqué et plus colteux. Il est nécessaire d'éviter la
dégradation du polymere pour modifier la libération contrélée. Les polymeéres
biodégradables sont généralement hydrophiles et contiennent des substances
supplémentaires qui dégradent et érodent la surface. En outre, les principes

actifs sont libérés par diffusion [23].
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8.3.2 Le systéeme a chaines polymeéres greffées

bY

Dans ces systemes, un médicament est chimiqguement lié a une chaine de
squelette polymere et est libéré par clivage hydrolytique ou enzymatique.
L'utilisation de ces agents thérapeutiques a recu une attention considérable dans
la recherche liée aux médicaments. Jusqu'a présent, I'objectif principal a été la
conception de complexe polymere-principe actif pour une utilisation a court terme
qui peuvent réduire la toxicité, augmenter l'efficacité thérapeutique ou cibler des

cellules ou des organes spécifiques [22].

Le squelette polymérique peut étre biodégradable ou non. L’avantage principal
de ce systeme est 'importante proportion de substance médicamenteuse que
'on peut y incorporer (jusqu’a 80%). On peut donc envisager une action

thérapeutique a tres long terme.

Le risque est I'hypersensibilité, car les principes actifs Couplé a la chaine
polymére peut étre considéré comme un hapténe, tandis que le polymere et

L'utilisation de principe actifs seuls n'entraine pas de complications [22].

polymer backbone :> polymer backbone

[0 e LU

temps -0 temps -1-

eau
@===CNZyme

Figure 1.10 la libération d’'un principe actif par réaction chimique avec le systéme

a chaines polymeéres greffées [22].

La nature de la réaction de fixation d’'un principe actif sur la chaine polymérique,
tout déponde a la fonction de cette dernier et de principe actif lui-méme. Dans ce
optique Plusieurs recherches ont été réalisées, On citera I'hydrolyse et la
libération de I'acide 5-aminosalicylique, de le sulfanilamide et de I'acide benzoique
a partir de supports du type acrylique et styrénique [23-24]. D’autres travaux
similaires ont été effectués par Kopecek et Coll. qui ont utilisé comme

macromolécule porteuse du Co-monomére N-(2-hydroxypropyl)-méthacrylamide



30

et 'hydrolyse enzymatique a été abordée en utilisant la chymotrypsine comme
catalyseur [25-26], Z.Ben-gharez et al choisi I'acide-p-aminobenzoique (PABA)
comme principe actif modele tandis que le vinylbenzaldéhyde et cinnamaldéhyde
sont choisis comme supports a sites éthyléniques formant ainsi des monomeres

supports avec une fonction relais type imine c’est la réaction de base de shift [27].

A. La réaction d’estérification

L’estérification est une réaction en chimie organique permettant de synthétiser un
ester. Il s'agit de la condensation d'un alcool avec un acide carboxylique. Elle peut
s'effectuer a partir d'autres réactifs, en particulier a la place de I'acide carboxylique,
on emploie un de ses dérivés (chlorure d'acyle ou anhydride d'acide) pour

augmenter les rendements en esters.

La réaction inverse est une hydrolyse de l'ester. Les réactions dans les deux
sens sont trés lentes en absence d'un catalyseur, le proton « libre » (ion
hydrogéne H+, se présente sous la forme d'un ion hydronium HzO" en solution
aqueuse) provenant soit d'un acide fort (molécule qui possede un proton se
dissociant en solution aqueuse), soit de I'eau dans laquelle I'acide carboxylique
est en solution (I'estérification est d'autant plus lente que le pH de cette solution
est élevé).

» Propriétés
L’estérification est une réaction réversible lente et limitée (a cause justement de la
réaction inverse, I'nydrolyse). Elle est aussi quasi athermique (elle ne dégage pas
et n’absorbe pas de la chaleur).

» Mécanisme
Le mécanisme présenté est valable pour les alcools primaires, secondaires et
tertiaires. On choisit pour catalyseur H+. Ce mécanisme se décrit en cing étapes

(dont deux équilibres de protonation-déprotonation rapides).

J/O H* /O
fa
R + rav —— R % 1
CH -H.O O—R

Figure .11 schémas représentation de la réaction d’estérification en général
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B. Travaux similaire

-dans les études des facteurs influencant la libération d'acide salicylique a partir
de films de copolymere polyméthacrylate aminoester par une réaction de
rétroestérification, Une série d'amidons modifiés ont été préparés en greffant de
l'acide acétylsalicyligue (Asa) dans de I'amidon par une réaction d'estérification
puis enrobés de poly (alcool vinylique). Les résultats obtenus a partir de la
libération d'Asa a différents pH ont révélé que la quantité maximale d'Asa libérée
(plus de 58% en poids) a atteint un pH 7 pendant une période de 68 h avec du

SAC contenant initialement 16,18% en moles d’Asa. [28].

- Pr T. Aouak and al, ont mené une étude de la libération de I'aspirine par PEVA, a
partir d’'une réaction d’estérification a différent pH). Cette méthode comparée a
celles de I'encapsulation permet d'obtenir un matériau caractérisé par une parfaite
répartition de l'acide acétylsalicylique dans le polymére. Les résultats obtenus ont
indiqué que la quantité maximale d'AcSa libérée (> 70% en poids) était atteinte a
pH 7 pendant une période de 30 h avec des systemes PEVA = AcSa contenant
initialement une concentration d'AcSa inférieure a 10% en poids [29].

- M. Babazadeh a essayé de synthétiser un complexe polymére acrylique—
ibuprofene par la méthode de copolymérisation entre le monomere acrylique et la
molécule d’ibuproféne. Il a estimé que la molécule d’ibuproféne peut étre liée a la
chaine du polymeére acrylique au moyen d’une liaison ester clivable au contact de

milieu physiologique comme le montre le schéma 2 suivant [30].

X
*-I—HEC—J‘ } [ L‘Hz-%‘—[—*
Y

H
Ll‘—U—C H,—C—CH,;—0—C—"Principe actif
o) 0]

Figure 1.12 Représentation de la liaison ester entre la chaine polymere et le
principe actif (Acrylique/IB).
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9. Les polyméres dans le systéeme de délivrance de médicament

Un systeme de délivrance de médicament peut étre défini comme un procédé qui
utilise des principes chimiques, techniques et biologiques pour délivrer des
composés médicamenteux ayant des effets thérapeutiques élevés. Actuellement,
il existe un fort besoin de concevoir des systemes d'administration de
médicaments a libération prolongée pour réduire la fréquence de dosage et
ameliorer l'efficacité des médicaments aux sites souhaités qui minimisent les
effets secondaires. Jusqu'a présent, des progrés considérables ont été réalisés
dans le développement de divers systémes d'administration de médicaments a
base de polymeres pour le soutien et le contrble.

L'utilisation de polymeres a considérablement amélioré les progrés des systemes
de délivrance de médicaments, de sorte que les médicaments a la fois hydrophiles
et hydrophobes peuvent étre délivrés au site d'action sur une période de temps
plus longue. L'utilisation de systémes d'administration de médicaments a base de
polyméres peut améliorer l'innocuité et l'efficacité des médicaments, ainsi qu'une
meilleure observance du patient. Ces systemes sont congus pour maintenir le
niveau thérapeutique des médicaments, réduire les effets secondaires et les
doses de médicaments, et promouvoir I'administration de médicaments a courte

demi-vie dans le corps [31].

9.1 Définition et fonctions des polymeéres

Le terme de polymere est trés ancien, sa définition actuelle nous vient des travaux
de Staudinger (prix Nobel 1953) et sa théorie « macromoléculaire ». La définition
la plus généralement acceptée est celle d’'un systéme formé par ensemble de
motifs, c’est-a-dire d’entité moléculaires de grande dimension, issues de
I'assemblage covalent d’'un grand nombre d’unités répétitives plus communément
appelées unités (ou motifs) monomeres, et le processus de formation du polymeére
s'appelle la polymérisation [32].

L'utilisation de polymeéres pour I'administration de médicaments dépend de leurs
propriétés moléculaires. Les variables moléculaires qui contrélent sa fonction
comprennent : la nature des monomeres et les liaisons entre les monomeéres, la

distribution séquentielle des monoméres le long de la chaine, le poids
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moléculaire moyen et la distribution du poids moléculaire, la conformation
moléculaire et la structure moléculaire. Pour les systemes d'administration de
meédicaments, les propriétés importantes du polymére en vrac (qui sont en effet
dérivées des proprietés moléculaires du polymere) sont la solubilite, la
biocompatibilité, la biodégradabilité et la stabilité. Des rapports récents indiquent
que les polyméres ont une activité biologique inhérente. La macromolécule qui
libere le médicament est vivante et a maintenant les caractéristigues d'un
médicament et d'un vecteur de médicament [33].

Les polymeres ont des propriétés coopératives uniques qui ne sont pas trouvées
avec les composés de faible poids moléculaire, ce qui a fait leur succes. Les
matériaux polyméres sont capables d’augmenter la variété des fonctions de
drogue. Les polyméres peuvent en mesure :

* Prolonger la biodisponibilit¢ des drogues si des médicaments sont formulées
comme hydrogels ou microparticules.

» Changer favorablement la biodistribution si formulée dans les nanoparticules
denses.

* Permettre I'administration hydrophobe de drogue si formulé comme micelles.

* Transporter une drogue a son emplacement habituellement inaccessible d'action
si formulé comme gene médicamenteux.

* Rendre les drogues disponibles en réponse au stimulus

9.2 Les types des polymeéres

Indépendamment du mode de libération, trois grands groupes de polyméres sont

distingués:

a) Polymeéres hydrophobes

Ces polyméres se caractérisent essentiellement par leurs mauvaises
mouillabilités qui peuvent restreindre le contact entre les formes
médicamenteuses et les tissus environnants. En revanche, ces composés sont
tres inertes chimiquement et leur lipophile les rend aptes a solubiliser certains
principes actifs. On cite comme exemple de polymére dans ce cas, le

polydiméthylsiloxane, le copolymére d’éthyléne et d’acétate de vinyle...Etc.
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b) Polymeéres hydrophiles

Ce sont des polymeres réticulés a gonflement limité. Une fois imbibés ils forment
des hydrogels. Le réseau tridimensionnel qui constitue soit la membrane du
systéeme réservoir soit le support de la matrice, permet de contréler la libération de
la substance active. Les polyméres utilisés sont, le polyacrylamide, les polys

(méthacrylates d’hydroxy-2éthyle)...

c) Polymeéres biodégradables

Ce sont les polymeres qui assurent un systéeme biodégradable ou résorbable,
c’est-a-dire capable d’étres scindés chimiquement et finalement d’étres excrétés
par les voies habituelles (urinaires, fécale, respiratoires), cependant, ces termes
recouvres également des polyméres subissant une perte de poids, mais qui

n‘aboutissent pas a des molécules suffisamment petites.

9.3 Les polymeéres dans les systémes a libération prolongée

Pendant des décennies, les polymeres ont joué un réle précieux en tant
qu'excipients dans les formulations de comprimés et de gélules, ont
continuellement pénétré le domaine parentéral et sont maintenant capables de
remplir des fonctions de plus en plus avancées. lIs ont été utilisés en tout temps
dans I'histoire de la médecine souvent de facon empirique. Dans les années 1960
a 1970, les polymeres déja disponibles sur le marché étaient utilisés pour
développer des formulations a libération prolongée de médicaments [34].

Les polymeres peuvent se trouver sous difféerentes formes soit en solution
(particules, capsules, pseudo-micelles, hydrogels...) soit en surface ouvrant de
larges perspectives d’applications dans de nombreux domaines (emballage,
batiment et construction, électricité et électronique, automobile, port et loisirs,
I'agriculteur et dans le domaine pharmaceutique). Ces systémes polyméres sont
en particulier d’étres bons candidats pour piéger, véhiculer puis libérer une
substance active dans les applications biomédicales avec cependant de
nombreuses limites sur le contrdle de la libération sur une cible donnée.

_En 2007, M.Babazadeh a synthétisé le polymere Le 2-(1-propéne) oxyéthyl
phtalimide a partir d’'une série des réactions, puis utilisé pour la libération des trois

médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), [libuproféne, le
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kétoproféne et le naproxene ont été lies de maniére covalente au polymére. Les
résultats ont montré que les médicaments pouvaient étre libérés par hydrolyse des
liasisons amides. Les profils de libération ont indiqué que le comportement
hydrolytique des promédicaments polyméres dépend fortement du pH de la
solution d'hydrolyse. Les résultats suggerent que les polymeéres de type éther
vinyligue pourraient étre des supports utiles pour la libération de profenes dans

des systemes a libération contrélée [35].

9.4 Conditions d’utilisation des Polymeéres en libération prolongée

Pour la réalisation des formes médicamenteuses a libération prolongée, il est
essentiel de faire appel a des matériaux de nature polymérique. Ces composées
sont pour la plupart entierement synthétiques, ce qui permet d’adapter leurs
caractéristiques au but visé. Le réle joué par le polymére varie en fonction du

mécanisme de libération et de la forme médicamenteuse [36].

La libération du principe actif peut étre fonction du milieu dans lequel les
microparticules sont localisées. |l est donc possible de formuler des
microparticules a partir de polymeres qui sont sensibles aux variations de pH. Ces
modifications de pH peuvent se produire dans le tube digestif ou le pH augmente
de I'estomac (pH 1-3) jusqu’a l'intestin (pH 6,8) ou dans certaines pathologies ou
I'activité métabolique produit un environnement lIégerement acide ou alcalin. Les
polyméres sensibles aux variations de pH contiennent des groupements acides
(acides carboxyliques) ou basiques (amines) qui acceptent ou libérent des protons
en fonction du pH de [l'environnement, entrainant lionisation des chaines
polyméres. Le gonflement des microparticules contenant les polys électrolytes est
principalement di a la répulsion électrostatique entre les charges présentes sur la

chaine de polymere, qui se traduit par la libération du principe actif [37].

En outre, des propriétés différentes de polymére sont désirées pour différentes
drogues et différentes applications. Ceci a mené a un effort intensif dans le
développement des systemes polymeéeres pour des applications a libération
prolongée, ainsi que pour la médecine, les industries pharmaceutiques et la

biotechnologie [38].
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Pour convenir a la réalisation d'une forme a libération prolongée, le polymere doit

répondre aux trois exigences générales suivantes :

v Il doit présenter certaines caractéristiques de libération du PA en relation
avec les propriétés physico-chimiques du PA et les exigences
pharmacocinétiques.

v Il doit posséder une résistance mécanique suffisante pour permettre
I'administration de la forme médicamenteuse et le maintien de son intégrité
relative au cours du traitement.

v Il doit étre compatible avec les muqueuses et les tissus récepteurs [39].

9.5 Facteurs affectant la libération de médicaments a partir des polymeéres

Pour le développement de divers dispositifs d'administration de médicaments, il
est essentiel de prédire la libération de médicaments a partir de ces dispositifs et
de comprendre le mécanisme responsable. La libération du médicament par les
dispositifs dépend généralement des propriétés physico-chimiques des polymeres
et du milieu physiologique. Les facteurs possibles qui peuvent étre préjudiciables
a la libération du médicament a partir du polymeére sont :

* I'environnement dans lequel le médicament doit étre libéré,

« diffusion a partir du dispositif d'administration de médicament, et

* la nature chimique (hydrophile ou hydrophobe) du dispositif
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Chapitre Il

Evaluation de la libération prolongée de I’acide fusidique

Introduction
Dans ce travail, nous étudions la libération du I'acide fusidique a partir d’un film
a chaines polymeres greffées a base de PEVA. Dans le travail réel dans ce

domaine. Ce chapitre est divisé en deux points :

» Représentation des matieres premiéres pour élaboration des films
(PEVA/AF).
» La description du schéma de préparation des films aprés l'analyse a

libération prolongée d'acide a différentes valeurs de pH.

I.1. Présentation des matiéres premieres

[I.1.1 Acide fusidigue
Ces derniéres années, la résistance croissante des patients aux antibiotiques a

rendu nécessaire la recherche d'alternatives. Une approche prometteuse repose
sur une réévaluation des anciens antibiotiques. En raison de son utilisation
limitée, de nombreux antibiotiques (comme l'acide fusidique) sont encore actifs
contre le grand nombre d'isolats bactériens actuellement endémiques et
semblent étre des alternatives intéressantes aux infections difficiles a traiter.
L'émergence du Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) en
tant qu'agent pathogéne des infections orthopédiques a incité les cliniciens et les
microbiologistes a rechercher de nouveaux antibiotiques ou de nouvelles
combinaisons d'antibiotiques efficaces, mais également compatibles avec des
traitements prolongés [40].

Dans le cadre de cette étude nous nous intéresserons plus particulierement a
I'acide fusidique Cet antibiotique présent des propriétés bactéricides et fongicides
a spectre large.

L'acide fusidique a été découvert dans les années 1960, mais comme de
nombreux antibiotiques plus anciens, bien qu'il soit actif contre les infections a
staphylocoques et autres infections bactériennes a Gram positif, il n'a jamais été

largement étudié ou largement utilisé dans les infections orthopédiques. , I'acide



38

fusidique posséde l'avantage de se présenter sous deux formes solides qui
présentent des solubilités différentes.

Figure Il.1 Structures chimiques de I'acide fusidique (FA, a droite) et du fusidate
de Sodium (SF, a gauche).

Tableau II.1 Principales caractéristiques des fusidanines

Voie

d’administration et| =
DCI Nom Générique
_ dose usuelle adulte
commercial

Acide fusidique -Orale (1,5 g/j)
MO ch, Fucidine® oui

Parentérale (1,59 /j)

Ophtalmique
Fucithalmic® (1 goutte 2 fois/)) Non
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11.1.2 Présentation de poly (alcool vinyle-Co-éthylene)) PEVA

Le poly (alcool vinylique-Co-éthyléne) (PEVA) est un copolymére essentiellement
aléatoire et semi-cristallin sur toute la gamme de composition malgré lirrégularité
et le non stéréospécificité des motifs alcool vinylique répartis dans la chaine du
copolymeére. Le PEVA est un matériau biodégradable largement utilisé dans les
emballages alimentaires en raison de sa non-toxicité. De tels copolymeres a faible
teneur en motifs éthylene peuvent se dégrader et ainsi poursuivre la
biodégradation compléte du matériau, notamment en présence d'enzymes. La
présence d'unités éthylene dans le PEVA réduit sa capacité de gonflement élevée.
Grace a cette caractéristique, le matériau a sans aucun doute de bonnes
performances dans le domaine de Il'administration de médicaments. Seuls
guelques travaux ont été étudiés dans ce domaine.

H,C=CH; 4+ H,C=CH —  cH,  CH, CH, ,CH,_

‘ CH, (13H CH, CH,
0
9] | EVA{x}
V.
:L—-o o ot
l hydrolysis
CH;4
CH, CH, CH; CH,
% \CHE/ \(I;H/ \CHE’/ \CHQ/
Ethyléne Vinyle acétate ©
H PEVA

Figure 1.2 schéma représenté la synthese de PEVA

-Le PEVA a été évalué comme véhicule pour la libération contrélée ou prolongée
du 5-fluorouracile et de I'adriamycine. Les résultats suggérent que les matrices
PEVA contenant des agents anticancéreux peuvent étre efficaces dans la
chimiothérapie anticancéreuse, les matrices composées de PEVA pourraient étre
des véhicules utiles pour les systemes de distribution implantés pour les agents

anticancéreux [41].
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11.2.1. Les produites
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Tableau 11.2 les produits utilisé pour fabrication des films

Propriétés physico chimique Réle
Le poly (alcool Formula : (CH2CH2)x[CH,CH(OH)]
vinylique-Co- PM=144.14g/mol, T°f= 183°C Plastifiant
éthylene
C31H4806

PM =516,709 g/mol
Acide fusidique Solubilité : sol. dans les alcools,
C31H4806 I'acétone, le chloroforme. Antibiotique

PKa =5.35, T°f =192,5 °C

Acide HCI Acidifié le milieu
chlorhydrique PM=36.461 g/mol

T°f =-30°C, T°eb = 48°C

Acide sulfurique

H,SO,
PM= 98,08 g/mol
Tep=290°C
d?°=1-1,84 g/cm3

Catalyseur

N,N-Diméthyle

formamide

(CH3),NCHO
PM= 73,095 g/mol
T=-61°C

miscible/l'eau,

Solvant




11.2.2. L’appareillage

Tableau 1.3 les appareils utilisé a la cour de libération

Appareil

Marque

Utilité

pH métre

OHAUS

Fixer et contrOler le pH

de milieu

Spectrophotomeétre UV

visible

SHIMAdZU UV-1800

Déterminer les bandes

absorption
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I1.3. Préparation des films PEVA/AF

La forme étudiée est un film membranaire a libération prolongée, avec comme

principe actif un antibiotique, c’est I'acide fusidique.

e Greffage de ’acide fusidique surle PEVA

Une formulation d’acide est préparée par la réaction d'estérification entre I'acide
fusidique et le polymere (PEVA) pour obtenir un liquide, qui devient un film apres
séchage.

A partir de synthése de membrane a été réalisé a part de 10% de polymere

10g polymére —> 100g DMF

0.5g polymere ——> 5g DMF

Calcule de la masse d’acide fusidique pour la synthése des films a des
pourcentages suivant : (5%,10%,15%,20%)

X(%) =

Mg

mp+ma
Ma : la masse d’acide fusidique
Mp : la masse de polymeére (PEVA)
X(%) : pourcentage d’acide
Mp=0.5g, X(%) = 5% = 0.05
Ta ——~ 0.05%(0.5+mg)=ma 0.05*0.5=0.95m,

0.5+ mqy

5%=

m,=0.05*0.5/0.95
m, =0.026g d’acide fusidique pour la formulation de films (PEVA/AF) a 5%
d’acide .Les mémes calcules pour les autres pourcentages (10%, 15%,20%)
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Tableau I1.4 Composition de composite PEVA / Acide fusidique.

Composites = F, Fs Fa
PEVA (g) 0,5 0,5 0,5 0,5
DMF( ml) 6 6 6 6

Acide fusidique (%) 5 10 15 20
(0,026 g) (0,055 g) (0,088 g) (0,125 g)

» Mode opératoire :

Dans un ballon de 100 ml On mélange 0.5 g du PEVA avec 4ml du solvant
(DMF), puis on établir un montage a reflux dans un bain d’huile a une
température qui ne doit pas dépasser 90°C. L’élaboration a été rapportée par M.
Krumova et al [42]. En agitation a lI'aide d’'un barreau magnétique pendant 2
heures dans un plaque Chauffante afin d’obtenir un mélange homogéne et une
dissolution complété de polymere. Dans un autre ballon, dissout 5% un acide de
AF avec 1 ml du DMF.

Ajouter la solution de I'acide AF a la solution du polymére aprés l'avoir refroidi a
moins de 50°C, garder 3 heures. Puis Ajouter 3 goutes d’acide sulfurique

concentré comme un catalyseur.

Continue [l'agitation jusqu'a l'obtention d'un liquide homogéne, par réaction

d’estérification.
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Figure 11.3 schéma de la réaction d’estérification acide fusidique

e On verse le liguide dans des assiettes en inox.
e On seche a I'étuve a 45°C pour évaporation du DMF, jusqu’a I'obtention
d’un film (pendant 72h).

Figure 1.4 les films (PEVA/AF)
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I1.4. Préparation des milieux de libération :

Dans un bécher, on a mis 100 ml d’eau distillé et on a ajusté le pH a l'aide d’'une

solution de HCI concentré.

e Température:

Pour les formes orales, La température doit étre maintenue a 37 +/- 0,5°C dans

chaque bécher avant le lancement.

11.5. Préparation des Solutions de libération d’acide fusidique :

On prépare 4 béchers de capacité 250 ml, on prendra un morceau du film
(cm/1cm) de (PEVA / AF) de (5%,10%,15%,20%), et mettez dans 100 ml du
milieu de libération. Avec une température fixe 37°C et agité a une faible vitesse a

I'aide d’un barreau magnétique.

Selon la FDA (Food and Drug Administration), le protocole de prélevement des
formes a libération prolongée demande a effectuer trois prélevements au début a
1H, 2H et 4H pour mettre en évidence le cas ou il y aurait une libération
prématurée du principe actif et ensuite un prélévement tous les deux heures.

A chaque temps, sont prélevés 0.5 ml de solution, qui seront remplacés par le
milieu de dissolution retenu. Donc on assiste a une dilution du milieu de

dissolution suite aux prélevements,

Chaque échantillon a été dosé par UV a l'aide d’'un spectrophotometre UV-VIS a
228 nm et déterminé les concentrations d’acide fusidique en utilisant I'équation

obtenu a partir de la droite d’étalonnage. La libération a été faite pendant 72h.
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I1.6. Courbe étalonnage

> Préparation de solution mére

Le dosage quantitatif d’acide fusidique a été réalisé en utilisant une méthode
spectrométre UV. En prenons 10 mg d’acide fusidique dans 2 fioles de 100 ml,
et compléte jusqu’au trait de jauge avec les solutions tampons.

Calcule de la concentration des solutions meéres.

10
= 100

Cnm = 0.1 mg/ml

> Préparation des solutions diluées

Dans des fioles de 10 ml, mettre les volumes prélevés de la solution mere et
les compléte avec les solutions tampon jusqu'a trait de jauge pour obtenir des

solutions de volumes 1, 3, 5,7 ml.

> Calcule des concentrations de I’acide fusidique :

CmVm =Ca Va

Donc :

Tableau 1.5 des concentrations de l'acide fusidique

Cm Vm

Ca= Va mg/ml
_ 01«1
Ca= n C,=-0.01
Ca= 0.1+3 C.=0.03

10

0.1x5
10

C,=0.05

0.1x7

Ca= C,=0.07

10
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Chapitre I

Résultats et discussion

I11.1. Etude de la libération d’acide

111.1.1 La courbe d’étalonnage de I’acide fusidique

Standard Curve
0,082 T T T T m

0,060

0,040

Abs.

0,020

0,000

-0,012 ! ] |
0,000 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000
Conc. (mg/l)
y =0,00723 x - 0,00425
Correlation Coefficient r2 = 0,96268

Figure Ill.1 la courbe d’étalonnage de I'acide fusidique

111.1.2 Cinétigue de libération d’acide fusidique :

Apres les calculs des pourcentages par I'équation de la courbe d’étalonnage, nous

permettent d’obtenir les variations de pourcentage en fonction de temps.

- les graphes suivants représentent la Concentration plasmatiques apres la
dissolution de film membranaire a action prolongée en fonction de temps dans un
pH=3.
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Figure 111.2 Profil (C1) de cinétique de libération d’acide fusidique a partir de film

membranaire (PEVA/AF) avec 5% d’AF et pH=3.
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Figure 111.3 Profil (C2) de cinétique de libération d’acide fusidique a partir de film

membranaire (PEVA/AF) avec 10% d’AF et pH=3.



49

. 15%
4;26,14285714 38; 26,14285714
25 -
14; 25,85714
62; 19,71428571
20 -
o 64; 18,85714286
X 15 -
o
1;12,28511 66; 10,28571429
10 -
68; 9,428571429
5 -
0;1,714285714
O T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
temps (h)

Figure 111.4 Profil (C3) de cinétique de libération d’acide fusidique a partir de film
membranaire (PEVA/AF) avec 15% d’AF et pH=3.
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Figure 111.5 Profil(C4) de cinétique de libération d’acide fusidique a partir de film
membranaire (PEVA/AF) avec 20% d’AF et pH=3.

- Les graphes ou d’issu reprisent la concentration plasmatique apres la dissolution

et la libération de principe actif en fonction de temps dans un pH=5.
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Figure 111.6 Profil (C5) de cinétique de libération d’acide fusidique a partir de film
membranaire (PEVA/AF) avec 5% d’AF et pH=5.
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Figure 111.7 Profil(C6) de cinétique de libération d’acide fusidique a partir de film
membranaire (PEVA/AF) avec 10% d’AF et pH=5.
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Figure 111.8 Profil (C7) de cinétique de libération d’acide fusidique a partir de film
membranaire (PEVA/AF) avec 15% d’AF et pH=5.
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Figure 111.9 Profil(C8) de cinétique de libération d’acide fusidique a partir de film
membranaire (PEVA/AF) avec 20% d’AF et pH=5.
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I11.2. Interprétation des profils de libération

A partir des graphes de cinétique d’acide fusidique libérée des  films
membranaires (PEVA/AF) on remarque :

Une zone apparait entre (0 et 2h), cette durée reprisant la libération de PA non
greffé.

Et Selon ces données, la dynamique de I'AF libérée de C, pourrait étre divisée en
trois zones importantes.

-En général, la premiere a été rapide et relativement courte (2h - 8h), dans
laquelle plus de 50 % de la quantité d'AF a été libérée uniformément du systeme
PEVA/AF, c’est la premiére vague de l'acide fusidique greffé sur le polymere la
libération ce fait avec une vitesse stable.

-La deuxiéme zone était lente et longue (8h — 44h), dans laquelle seule une
quantité relativement faible d'AF a été libérée en fonction du temps par une
vitesse constante, représentant la deuxiéme vague de I'acide fusidique greffé.
-Dans la troisieme zone (44h-52h) la concentration était diminuée ce qui implique
la diminution de la quantité de PA.

On remarque que C8 représente un schéma différent dans lequel a pH 5 la

présence de PA est resté jusqu’a 70h ce qui signifie un millier libération.

Perspectives
Comme continuité pour ce travail nous nous proposons de :

e Choisir d’autres excipients qui répondent au besoin du marché quant a
I'efficacité de la libération controlée.

¢ Refaire la méme étude avec une autre forme pharmaceutique.

e FEtudier la biodisponibilité et essayer de I'améliorer pour des applications

thérapeutiques convenables du principe actif sélectionné.
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VI. Conclusion générale

La recherche dans le domaine des systémes a libération contrélée, est en
pleine effervescence. Les systemes développés dans le futur répondront de plus
en plus a la demande d’une libération constante de principe actif sur de longues
périodes de temps pour un traitement prolongé chez les patients atteints de
maladies chroniques. En plus, il est préférable que I'excipient soit gastro résistant,
inattaquable par le pH acide de l'estomac. Une fois dans lintestin I'excipient
soutient la molécule active qui va se libérer a une vitesse controlée.

L’objectif principal de cette étude est de déterminer le profil de libération prolongée

a partir d’'une réaction d’estérification.

L’objectif initial de notre travail expérimental est [I'évaluation de la libération
prolongée d’acide fusidique de systéme PEVA/AF. Le travail se divise en deux

étapes

- La premiére étape et la fabrication de film membranaire PEVA/AF dans des
conditions spécifiques qui consiste a une réaction d’estérification entre les
deux.

- la deuxieme étape est de faire la libération de ce principe actif et contrdler
cette libération par UV pour confirmer la présence de la réaction

d’estérification.

Dans le but d’avoir une libération prolongée de I'acide fusidique greffée au poly
(vinylalcool-co-ethyléne) les résultats et l'allure des graphes représentant la
quantité libéré en fonction du temps sont satisfaisant, ou le PA a été libérer en
trois étapes a une durée totale de [50h a 52h] on note que le PA et toujours

présent.

Par la discussion ci-dessus, on peut facilement conclure que les formulations a
libération prolongée sont utiles pour augmenter I'efficacité de la dose ainsi qu’elles
améliorent également la compatibilité du patient. De plus, tout cela a un codt
raisonnable. La forme posologique est facile a optimiser et trés utile dans le cas
des antibiotiques pour lesquels l'utilisation irrationnelle de ceux-ci peut entrainer

une résistance.
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A partir  des études ci-dessus les résultats se sont avérés satisfaisants,
encourageants et pouvaient étre appliqués a une large gamme de médicaments
contenant des groupes carboxyliques.

On peut conclure ainsi que la réaction d’estérification utilisée afin de réaliser une
libération prolongée a été un succes pour notre travail, ¢ -a- d une fixation facile

de l'acide fusidique sur le poly (vinylalcool-co-ethylene).
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