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Résumeé

L'utilisation de systéme d'administration de medicament a base de polymére peut améliorer
l'efficacité des médicaments ainsi qu'une meilleure observance du patient et promouvoir
I'administration de médicament 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 & libération prolongée sont les plus populaires

en raison de leur objectif de délivrer des médicaments sdrs, efficaces et pratiques.

L’objet de I’étude est I’obtention et la caractérisation d’un systéme polymére-médicament
capable a libérer d’une maniére prolongé le principe actif, par voie chimique, Le polymere
support utilisé est poly (1’éthyléne-alcool vinylique) (PEVA) tandis que le principe actif est
I’acide coumarique, On a utilisé le greffage de ce dernier par une réaction d’estérification sur

le copolymere pour la réalisation d’un film.

Notre but est d’étudier la cinétique de libération des principes actifs a différents milieux du
pH, une étude de I’influence de certains paramétres du processus sur I’efficacité de la réaction
a eté effectuée. Les systemes synthétisés été caractérises par (FTIR et DRX) et du point de

vue de leur capacité a libérer le médicament dans un milieu acide ou neutre.

Mots clés : libération prolongée, greffage principe actif, polymeére, estérification



Abstract

The use of polymer-based drug delivery system scanim prove drug efficacy as well as better
patient compliance and promote the delivery of drugswith short half-life into the body. These
characteristics include immediate release, sustained release and delayed release. A mong these
release profiles sustained release oral medications are the most popular due to their goal of
delivering safe effective and convenient medications.

The object of the studyis to obtain and characterize a polymer-drug system capable of
releasing the active principle in a prolonged manner, by chemical means. The support polymer
used is ethylene-vinylalcohol (PEVA). while the drug is coumaric acid, we used the grafting
of the latter by esterification reaction of the polymer for the production of a film.

Our goal is to study the release kinetics of active ingredients at different pH environments; a
study of the influence of certain process parameters on the efficiency of the reaction was
carried out. The synthesized systems we recharacterized by (FTIR and XRD) and in terms of

their ability to release the drug in an acidic or neutral environment.

Key words : sustained release, active ingredient grafting, polymer, esterification



uadla
o) el o b gl sl dlad (pnd ) jad ) o Baaindl Ayl G 5 Al slaiad o2 f (S
gl A s sl G ¢g i) (Sl it ol sl snl) I sl janll s 3 Ayl Q) ety il S
S painaall (Bl 3 Ay gadl) Ay gl sa o2 (Bl Clile (s, LA
Ay oyl el Ay i 3 il ghngl | i g
s paial pelall ol o Al il sy Ay gl 28y oy Jadil) sl ) e a8 a5 130 sl ol e J pemal) g Al ol (0 i
Dl el ol ¢ e Sl pnen g ol sl oy AN i S
Al y) g Lo Gld A jal gl sl Jels gk e
il & jas Jelil) oS e dipea dlee Clabea 1 Al 0 o) ) g A i gyl Gl il 6 Akl Al Glk) 48

e, 5l dpnes £ ol g2l (3llal e L8 Cun (a5 sl

il ¢ ) llladl Salal) apedat calsiandll LAY - Aalibal) el



REMERCIEMENTS

En ce moment de gratitude, nos cceurs se remplissent de reconnaissance envers ALLAH,
notre créateur, pour nous avoir accordé la force, la volonté et le courage nécessaires pour

mener a bien ce modeste travail.

A nos membres du jury, Madame M'ZYENE.F et Madame TALEB.M, nous adressons
nos plus sincéres remerciements pour avoir accepté de juger notre travail avec bienveil-

lance et expertise.

Nous souhaitons exprimer notre profonde gratitude a notre encadrante, Madame BEN
MARED.F, pour sa bienveillance, ses encouragements constants et ses précieux conseils
qui ont illuminé notre parcours d'étudiantes. Sa disponibilité et son dévouement ont été
d'une aide inestimable, et nous sommes extrémement reconnaissantes de l'avoir eue a

nos cotés.

Enfin, un merci sincére et empreint de reconnaissance a toutes les personnes qui, de
prés ou de loin, ont contribué a la realisation de ce travail. VVos efforts, votre soutien et

votre collaboration ont été essentiels a notre réussite.



DEDICACE
Je dédie ce travail a

A mes chers parents :

Mes trés chers parents, vraiment aucune dédicace ne saurait exprimer mon attachement, mon
amour et mon affection, je leur offre ce modeste travail en témoignage de tous les sacrifices et
I’immense tendresse dont ils ont toujours su me combler. Qu’Allah me le préserve et prolonge

leur vie.

N

A mes soceurs :

Feriel, Hanane, Chahrazed et Aya

A mon binome :
Houda : Le travail avec toi est un plaisir, merci pour ces moments d’amitié qu’on a partagé

Durant périple.

A mes deux cheres cousines :

Amira et Fadoua, que Dieu nous garde toujours ensemble, réunis et unies.

A mes aimables tantes:
Wahiba, Malika, Zohra, Aicha, Nadia et Salima, merci pour votre encouragement et votre

priere.

A toutes mes amies :
Qui ont participé de prées ou de loin a ’accomplissement de ce travail je site : Amina, Souad,

Chaima , Imen, Hadjer , Lylia , kamar et Fethia

~MAROUA ~



DEDECACE
Du profond demon coeur, je dédie ce travail & tous ceux quime sont chers,
A ma grande mere, que DIEU accorde la paix a son ame
Amon trés cher pere
Mon pere je te considére le meilleur papa au monde, tu as toujours été a mes coté pour me soutenir
et m’encowagev, peu importe le nombre de mots que j'écris, et quoi que je dise mes paroles ne
pourraient étre a [a hauteur de ce que tu voulais faire de moi.
Ama trés chére méve
Quoi que je fasse ou que je dise, e ne saurai point te remercie comme il se doit. Ton affecﬁon me
couvre, ta bienveillance me guide et ta présence a mes coté a toujours été ma source de force pour
a_ffronter les d'gﬂ%’rents obstacles.
A mes chers fréres et chéres sceurs.
A mes belles sceurs et beaux-fréres.
A ma cher bindme Maroua pour les moments qu'on a passé ensemble et son entente et sympathie.
Ames adorables neveux et niéces : YAHIA, SIRINE, AKRAM, HANINE, MARIA, ...
A mes cheéres copines : SAMAR, INSAF, SAMAH vous étes mes sceurs et non pas amies.

A mes cousins : AYOUB, CHERIF, RAFIK vous étes mes ﬁféres.

~HOUDA ~



Table des matieres

CHAPITRE I : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE...........cciititiiiiieiiniinieneiiaisissessnsonssons 3.
Section 1 : Généralités sur 1es MEICAMENTS ...........ccoiiiiiiiiiieiiiiiit srasesesenesnsnsasasassssesasasassssssnns 4
1- DEFiNition de MEAICAMENT.........cviiiiiiiii ettt e e et e e e e e e e e e e e e n e e s 5
2-0rigine dU MEAICAIMENT ... . e e e e e e 5
3-Propriétés du PrinCiPe ACHT .........ouiiiiii it e e 5
(ol o] 1] | A PP 6
Rl e T 01U = o U PPN 7
6- les principales voies d’administration des MEAICAMENTS........ccc. vveviviiiiii e 9

7- L’effet thérapeutique d’un MEdiCAMENt ...........cccveiiiiiieiiiiiieit e 1D

Section 2 : Généralité sur le prinCipe aCtif ... creeeceeseeeeeeeacncnsesnsnsnssnsnns .13
1- généralité sur la libération dun prinCipe aCtif..........ccooeiriiiis v 14

2- Classification des formes galéniques selon le mode de libération...........c. .o, 15
SECtION 3 1 LS POIYIMEIES ...ttt s e s s s sssasasassssssnsasnssssssnns 21
1o GBNEIANITE. ...ttt e et et e e 22

PR ) 1011 PR 22
3-ClasSifiCation dES POIYIMEIES ... ..c.vii e ettt e et e e et et e e e e e et e e e ee e e ere e enans 23

4- APPLICAtiONS ES POIYIMEIES. ... .eiiiiee ittt e e e e e et e e et et et et e e et eeaneaeaas 23
5-Le copolymeére éthyléne-alcool VINylique (PEVA).......ooiii i e, 25

6- Les polymeres dans les systémes de délivrance de médicaments........ccoc. veeveiiniiiiiiiiiiiien.n.. 27
SeCtioN 4 : L eSterifiCatiOn..............ccooiiiiiiiiiii i e e 30
1- DEFINItION A eStErTTICATION 1. . vviiivieeitieeeitie e ettt e e e et e e e e et e e et e e e e et et e e ee e e ere e enens 31
2-TrAVAUX BTADIIS ... et e e e e 31
CHAPITRE Il : PARTIE EXPERIMENTAL ...ooiiiiiiiiiiiiiseesetecascssssssascsssssnssosnscsnass 34
(1Yo LT T PP 35
P L 1o o PRSPPI 36
Y [oTo [N o] o<l - (o (=P 38.

4-Préparation des milieux de HDEration ...........c.cccovveiiiiiiiii e e 40
5-Etude de profile de lDEration de PA ..........cccoiieiieieeieeee ettt e e e A0

B- COUDE A LAlONNAZE. ... eeveeeeeieitie ettt 2 e s et e e e e e s e s et e e e e e e e e enenaas 41
CHAPITRE I : RESULTAT ET DISCUSSION ......ccciiiiiiiiiiseeseetesascssssosascssssssssossscsnsss 43
AN =1 VTN o g o I | S 44,

2- ANATYSE PAI DRX ...ttt e e e ettt 49


file:///C:/Users/ASUS/Downloads/rah%20likoum%20l%20master%20(1).docx%23_Toc170611305
file:///C:/Users/ASUS/Downloads/rah%20likoum%20l%20master%20(1).docx%23_Toc170611327
file:///C:/Users/ASUS/Downloads/rah%20likoum%20l%20master%20(1).docx%23_Toc170611334

CHAPITRE IV : LADELIVRANCE DE PRINCIPE ACTIF

.................................... 52
1-Etude du largage AC du Systeme PEVA-Gref-AC ........oooiiiiiiiiiit e 53
2-Etude des mEcanismeSde TBFAtIONS .........viveoveeeeeeeeee oottt et e e, 58

CONCLUSION GENERALLE. ..ottt e e s ssssssssssesssssssssssssssssssnees 64

REFERENCES


file:///C:/Users/ASUS/Downloads/rah%20likoum%20l%20master%20(1).docx%23_Toc170611337

LISTE DES FIGURES

Figure 1.1 : aCide ParaCOUMBAIICUE ........ccueereeeiureeieeasieesiteestee e e et e sieessbeessbeesbe e beesnneeneeeenes 9
Figure 1.2 : acide OrthOCOUMEIQUE . ........eiiiieiiiieiie ettt 9
Figure 1.3 : acide MEtaCOUMANITUE ......veveeeeiiieiiiestee ettt sttt sbe e nnes 9
Figurel.4 : Schéma de la Zone therapEULIGUE............evviveieierierieiesiei et 11

Figure2.1 : concentration sanguine de médicament suite a l'administration des comprimés

conventionnels et & lib&ration CONIOIBE...............ooiiiiiiiei e 14
Figure 2.2 : Classification des formes orales solides en fonction du profil de la libération...15

Figure 2.3 :Présentation des profils de libération immédiate et prolongée .............c.......... 16

Figure 2.4 : Cinétiques de libération d’ordre 0 (a) et d’ordre 1 (b) aprés administration Orale

d’une forme a liDEration ProlONQEE..........ooiiiiiii s 19
Figure 3.1 : structure moléculaire du PEVA ... 25
Figure 3.2 : SYNthese de PEVA ... ...ooo ettt e et e e e e annae e 26
Figure 3.3 : structure moléculaire du PEVA : Les structures de ’amidon ..............ccccvvevvnnnn 28

Figure 3.4 : Polymeres biodégradables avec des unités monomeres représentatives pour

L’administration de médicaments POIYMEIES .........uveiiuieeiiiee e 29
Figure 4.1 : Schéma général de la réaction d’estérification.............cccveevvveeiiveeeviieesiiee s 32
Figure 4.2 : libération d’un médicament en fonction de temps ..........ccccveeviie e, 33
Figure 5.1 : la réaction d’estérification de PEVAQVEC AC ........oeeoviveiiiie e 38

Figure 5.2 : photo original du film aprés séchage.........ccccecive i 40
Figure 5.3 : La représentation globale des films..............cocoveoiii i 41

Figure 5.4 : Schéma représentatif du dispositif de libération d’un principe actif.................. 42
Figure 6.1 Spectre d’absorbance d’acide COUMAIIQUE .........c.eeeiiuereiiiieeeiiee e e e siee s 45
Figure 6.2 : Courbe d'étalonnage d’acide coumarique a PH=6.8 (A =290nm).............c.ccv..... 45

Figure 6.3 : Spectre FTIR de polymere PEVA..........oo i 46



Figure 6.4 : Spectre FTIR d’acide COUMAIIQUE .........covieiiiiiiiiiiesieee e 46

Figure 6.5 : les spectres d’absorptions des systemes PEVA-gref-AC a différents %............. 48
Figure 6.6 : les spectres du systéme de greffage...........ccoovveieiiiiiiii e 49
Figure 6.7 : Spectre de diffraction RX de PEVA. ..ot 50
Figure 6.8 : Spectre de diffraction RX de I’acide COUMArIQUE............ccoveiiiieiiieiiieiiieiiieninenn 51

Figure 6.9 : Spectres comparatifs de diffraction RX des systemes PEVA-gref-AC a différents
Q0-POIAS BN AC .. ettt 52

Figure 7.1 Variation du pourcentage du AC largué a partir du PEVA-gref-AC5 dans différent
milieux pH en FONCTION AU TEIMPS........coiiiiiiiiiie et 58

Figure 7.2 Variation du pourcentage du AC largué a partir du PEVA-gref-AC10 dans différent

milieux pH en FONCLION AU TEIMPS........ooiiiiiie et 58

Figure 7.3 : Variation du pourcentage du AC larguée a partir du PEVA-gref-AC15 dans

different milieux pH en fonction du teMPS .......coviveiiii e 59

Figure 7.4 : Profil de libération deAC par le systeme PEVA-gref-ACS5 dans différents milieux
du pH modélis¢ par une cinétique : D’ordre 0 (A), modele de Higuchi(B) et Korsmeyer-
ST 0] o1 T () RSP SSTR 62

Figure 7.5 : Profil de libération d’AC par le systétme PEVA-gref-AC10 dans différents
milieux du pH modélis¢é par une cinétique : D’ordre 0 (A), modele de Higuchi(B) et

O 1 )Y =T o] o S () TSR PPR PSR 63

Figure 7.6 :Profil de libération d’AC par le systeme PEVA-gref-AC15 dans différents milieux
du pH modélisé par une cinétique : D’ordre 0 (A), modele de Higuchi(B) et Korsmeyer-
ST o] o1 T () ISP SURR 64



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1.1 : propriétés essentielles du principe actif ..............ccooveiiiiiiiiiiiie e, 6
Tableau 1.2 : Excipients communs utilisés dans les formulations galéniques solides.............. 7
Tableau 1.3: acide OrthOCOUMEAIQUE ........ooiiieiieiii e 8
Tableau 1.4: Classification des différentes formes galéniques de médicaments.................... 10
Tableau 5.1 : Les produits chimiques ULITISES ...........coiiiiiiiiiiie e 36
Tableau 5.2 : Equipements de préparations de films..............ccooveveveeeeeeeeeee e 37
Tableau 5.3 : Equipements de CaraCtériSation .................cccoeeeeererevivivsresseeseseessesesenenenas 37
Tableau 5.4 : La composition des films PEVA-greffe-AC ..., 39

Tableau 6.1 : Principales bandes d’absorption FTIR du PEVA et leurs groupements
AEEFTDUBS ...t 47
Tableau 6.2 : Principales bandes d’absorption FTIR de AC et leurs groupements attribués 47
Tableau 7.1. Variation du pourcentage de AC largué a partir duPEV A-gref-AC5 dans différent
T LU Do [V o] o SRS SUSRSURRTR 55
Tableau 7.2. Variation du pourcentage de AC largué a partir duPEVA-gref-AC10 dans
different MIEUX U PH ....coceeie e e e 56

Tableau 7.3. Variation du pourcentage de AC largué a partir du PEVA-gref-AC15 dans
different MIIEUX AU PH ..o e e 57
Tableau 7.4 : Caractéristiques des modeles mathématiques appliqUués............cccveeviveeeiieenne, 61
Tableau 7.5 : Mécanismes attendus a partir de différentes formes pour chaque valeur de n 60
Tableau 7.6 :Coefficients de corrélation (R2) obtenus par linéarisation des modéles d’ordre0,
d’Higuchi, et de Korsmeyer-Peppas dUPEVA-gref-ACS ... 63
Tableau 7.7 : Coefficients de corrélation (R2) obtenus par linéarisation des modeéles

D’ordre0, d’Higuchi, et de Korsmeyer-Peppas duPEVA-gref-AC10.........ccccevvveeviieeiinennne, 64



Tableau 7.8 :Coefficients de corrélation (R2) obtenus par linéarisation des modéles d’ordre0,

d’Higuchi, et de Korsmeyer-Peppas du PEVA-gref-ACL5 ... 65



LISTE DES ABREVIATIONS

Abréviation | Signification

Abs Absorbance

DMF Diméthyle formamide

F Film

FDA Food and drug administration
Fg Forme galénique

FTIR Spectroscopie infrarouge a transformeée de Fourier
H Heure

HCI Acide chloridrique

LP Libération prolongé

m Masse

M Mol

Min Minute

mg Milligramme

mli Millilitre

PA Principe actif

PEVA Poly (éthylene-co-vinylalcool
PH Potentiel d’Hydrogéne
PMAA Poly (acide méthacrylique)
SIM Simvastatine

T Temps

T Température

uv Ultraviolet

\ Volume




INTRODUCTION

Un médicament est une substance ou préparation administrée en vue traiter, prévenir
une maladie, ou de restaurer, corriger et modifier des fonctions organiques.
En effet un médicament contient une ou des substance(s) active(s) mais aussi d'autres
substances dites auxiliaires, servent de support galénique : les excipients. Pour qu’une
molécule ait une activité systémique, il faut qu’elle puisse quitter le support galénique et
franchisse les barriéres biologiques et soit enfin absorbée. C’est la mise a disposition du
principe actif vis—a-vis de ’organisme. Cela correspond aux phases successives de libération,
dissolution, transport et absorption.
Des excipients comme les polyméres sont utilisées pour formuler des
specialités pharmaceutiques présentant des cinétiques de libération prolongée du principe
actif.

La mise au point de nouveaux systémes thérapeutiques par 1’association (polymeére
médicament) offre des avantages importants, notamment lorsqu’il est nécessaire d’assurer une
concentration du médicament dans I’organisme ou une durée d’action élevée.

En thérapeutique, la libération du principe actif est un concept important, car il permet une
absorption rapide du médicament et une réduction du délai d’action. Pour ce faire, une forme
a libération conventionnelle ou accelérée est établie.

La libération prolongée signifie que le principe actif est libéré de sa forme galénique sur une
période de temps plus ou moins étendue lors de la délivrance, dans certains cas a vitesse
constante. Le but étant de réduire la fréquence des prises medicamenteuse, elle permet ainsi
d’atténuer les effets secondaires liés a un relargage massif du principe actif et de réduire le
nombre de prises en prolongeant 1’action thérapeutique du principe actif.

Dans ce contexte, les formes de libération modifiée ont été développées, afin de prolonger la
durée de I’action thérapeutique. Ce travail présente ’obtention d’un tel systéme, par une
réaction d’estérification entre le principe actif ’acide coumarique AC et le copolymére PEVA
en présence d’un activateur acide. Dans le but d’étudier I’influence de quelques parametres de
la réaction sur ’efficacité, les systémes synthétisés ont été caractérisés par voie spectrale
(FTIR) et DRX afin de confirmer leurs structures avant et apres la réaction de greffage.
L’objectif de notre travail aussi est de faire suivre la cinétique de libération prolongé du
principe actif par les differents échantillons synthétisés afin d’évaluer leur capacité a libérer le

médicament dans un milieu acide ou neutre.




Notre manuscrit est subdivisé en plusieurs parties :

Introduction générale
Le premier chapitre été consacré :
= Informations générales liés aux médicaments
= L’acide Coumarique
= Libérations des médicaments
= Poly (éthylene-co-vinylalcool)
Le deuxieme chapitre englobe la partie expérimentale ainsi que les résultats et les
interprétations
Un autre chapitre est consacreé a 1’étude de libération d’AC
A la fin de ce manuscrit, une conclusion générale a été établie




Chapitre I : Synthése Bibliographique




Section 1 .

Généralités sur les médicaments




1- Définition de médicament :

On peut definir un médicament comme une substance ayant des capacités ou des
propriétés curatives ou préventives vis-a-vis des maladies humaines ou animales.
De plus, il peut étre utilisé chez les humains ou les animaux, ou pouvant leur étre administrée,
en vue d'établir un diagnostic medical ou de restaurer, corriger ou modifier leur fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique [1].

2-origine du médicament :
L’origine d’un meédicament peut étre :

v Végétal : De nombreux médicaments essentiels sont dérivés de substances
actives d'origine végétale. Par ailleurs, un grand nombre de médicaments
modernes ont eté développés a partir de ces matieres premiéres. Les plantes
médicinales sont employées sous différentes formes, que ce soit fraiches,
séchées, transformées, stabilisées, extraites ou formulées avec d'autres plantes
ou des excipients de synthése. [2]

Ils peuvent étre extraits de plante par des méthodes plus ou moins complexes
infusion décoction, macération hydro distillation.

v Animal : Certains principes actifs sont obtenus a partir de substances animales,
comme les huiles de foie, de moelle osseuse ou de testicules de taureau [3].

v Synthétique : Les avancées dans les domaines scientifique, technique et
particulierement médical, ont facilité la préparation des produits actifs en
synthétisant des composés chimiques ou en les produisant partiellement a
partir de substances naturelles. De plus, grace a la biotechnologie, I'industrie
pharmaceutique a réussi a fabriquer des molécules encore plus complexes. [4]
[5]

v Biologique : domaine de génie génétique.

3-Propriétés du principe actif :

% Propriétés physiques :

La biodisponibilité est largement influencée par la solubilité du principe actif dans I'eau
a différents niveaux de pH. Il est donc crucial de connaitre ces parametres pour assurer une
efficacité optimale, et de savoir comment il se partage en fonction du pH en présence de 2

phases I’'une aqueuse et 1’autre huileuse. [6]




% Propriétés chimiques :

Les propriétés chimiques sont essentielles pour 1’étude de la stabilité : il faut savoir
comment
Le principe actif résiste aux variations de température et d’humidité et quelle peut étre
I’influence de I'oxygeéne, de I’air et de la lumiére. Pendant une période déterminée. Il faut
connaitre les produits de dégradation afin de pouvoir les identifier aprés les épreuves de

stabilité du médicament terminé. [6,8]

Tableau 1.1 : propriétés essentielles du principe actif

Propriétés physicochimiques Devenir dans I’organisme
Caractére organoleptique Biodisponibilité
Solubilité Reépartition
Température de fusion, ébullition Biotransformation
Elimination
Stabilité Activité thérapeutique
Chaleur Lieu
Lumiere Mécanisme
Oxygene Effet secondaires
Humidité etc.....
4- EXxcipient :

Le Conseil International des excipients pharmaceutiques (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, Les excipients sont employés dans la formulation d'une substance active sous une
forme pharmaceutique qui peut étre administrée aux patients. Bien qu'ils soient généralement
considérés comme inactifs en raison de leur inertie par rapport aux autres composants et a

I'organisme, ils contribuent toutefois a I’efficacité et a la sécurité du médicament.




De plus, les excipients peuvent augmenter I’efficacité du traitement médicamenteux en
améliorant I’observance du patient vis-a-vis de son traitement, en masquant un mauvais goQt
ou en diminuant la fréquence d’administration grace aux formes pharmaceutiques a libération

prolongée [7]

Tableau 1.2 : Excipients communs utilisés dans les formulations galéniques solides.

Excipients Propriété dans la forme galénique
Lactose Diluant

Phosphate de Ca dibasique Diluant

Amidon désintégrant, diluant

Cellulose microcristalline désintégrant, diluant

Stéarate de magnésium Lubrifiant

Acide stéarique Lubrifiant

Huile végétale hydrogénée Lubrifiant

Talc Lubrifiant

Sucrose (solution) agent de granulation

Acetatephthalate de cellulose agent enduisant entérique

5-L’acide Coumarique
5-1 Définitions :

L'acide coumarique est un métabolite secondaire d'origine végetale appartenant a la des
composes phénoliques, est un dérivé de I'acide cinnamique acide mono-hydroxylé au niveau
du groupe phényle, et l'acide p-comarque est Iiso forme la plus abondante. Il est largement
répandu dans le regne végétal et se trouve principalement dans les fruits, léegumes et céreales,
De plus en plus de preuves suggérent que p-CouA pourrait étre un agent efficace pour
prévenir et la gestion du cancer colorectal [9].

Il est indiqué que 1’acide p-coumarique est un antioxydant relativement puissant et un piégeur

d’oxygéne réactif. Espéces (ROS) et radicaux libres [10,11].

5-2 activités biologiques :

Le p-CA et ses conjugués possedent diverses bio activités telles que des propriétés
antioxydants, anti-inflammatoires, anticancéreuses, antidiabétiques et anti mélangées ; Il
montre également une activité antimicrobienne par perturbant les membranes cellulaires
bactériennes et intercalant le sillon dans 'ADN génomique bactérien [12,13]

Il peut atténuer les effets néfastes de diverses maladies, notamment l'arthrite, les troubles

neurologiques, et les maladies cardio-vasculaires.




Des études récentes ont révélé que le p-CA peut atténuer les effets nocifs, effets associés au
stress oxydatif sur le systéme reproducteur, également en inhibant les enzymes liées avec
fonction érectile [14].

L'acide p-coumarique a montré des effets anti-inflammatoires chez des rats arthritiques induits
par un adjuvant, réduisant ainsi les niveaux de facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et
d'indice phagocytaire des macrophages, tandis qu’augmentation des taux sériques
[15].

acétaminophene [16,17], inflammation pulmonaire due aux lipopolysaccharides ou a la fumée

d’immunoglobulines Il a encore atténué I'hépato toxicité due & lalcool ou

de cigarette [18,19], et cardiotoxicité due a l'arsénite ou a la doxorubicine[20,21].

Tableau 1.3 : acide para coumarique

Formule brute

C9HB803

Masse moléculaire, g/mol

164,158 + 0,008 7 g/mol

T° fusion 214 °C

Solubilité Peu soluble dans 1’eau, soluble dans
I’éthanol

Nom UICPA acide3-(4-hydroxyphényl)-prop-2-eénoique

5-3 Structure :

L'acide p-coumarique (acide 4-hydroxycinnamique) est un composé photochimique

dérivé de l'acide cinnamique aux multiples bienfaits pour la santé [22,23]. Sa structure

chimique est trés similaire a celle de la L-tyrosine.

Il existe trois isomeres de cet acide, correspondant aux trois positionnements possibles du

groupe hydroxyle sur le noyau benzénique :

= I'acide orthocoumarique
= l'acide métacoumarique

= l'acide paracoumarique.
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Figure 1.1 : acide para-coumarique (a), acide ortho-coumarique (b), acide méta-coumarique (c)

e L'isomere le plus abondant dans la nature est I'isomére para, raison pour

laquelle ce dernier est couramment appelée simplement « acide coumarique ».

5-4 Synthése chimique :

La voie chimique courante pour synthétiser les acides p-hydroxy cinnamiques (p-HCA)
est une voie catalysee par une base. Condensation de Knoevenagel-Doebner entre l'acide
malonique et l'aldéhyde correspondant
La procedure habituelle implique la pyridine comme solvant et catalyseur. Cependant, une
autre amine (par exemple l'aniline, pipéridine) est souvent ajoutée pour améliorer la réactivité.

[24] Néanmoins, des stratégies plus vertes ont émergeé pour effectuer cette réaction.

6- les principales voies d’administration des médicaments :

Le médicament peut étre administré de différentes manieres en fonction de sa forme,
permettant au principe actif de se diffuser dans le sang et d'étre transporté dans tout le corps
pour atteindre sa cible. Chaque forme de médicament présente des caractéristiques specifiques
et est utilisée de maniére particuliere.

Elle détermine le mode d'administration d'un médicament :

. voie orale

. voie rectale

. voie transcutanée
. voie respiratoire
. voie parentérale
. voie oculaire

La voie orale est la voie d’administration des PA la plus utilisee Gréce a sa simplicité et
a son confort d’utilisation, [25] : 84% des cinquante médicaments les plus distribués pour les

marché américains et européens sont administrés par cette voie [26]. Elle présente des




avantages tels que la simplicité et son confort d'utilisation, de plus elle réduit le risque

d'infection par rapport a d'autres voies d'administration plus invasives.

% Les différentes formes galéniques :

Voici les différentes formes galéniques de médicaments, classées selon leur mode

d'administration (1.4)

Tableau 1.4 : Classification des différentes formes galéniques de médicaments.

Mode Forme Mode
d’administration Galénique d’action
En ingérant le médicament,
le principe actif est libéré a
Voie orale Comprimé enrobés, non des vitesses variables en

enrobes, solubles, gélules.

fonction de sa forme
pharmaceutique.

Voie parentérale

Injections, perfusions,

Une forme galénique peut
offrir une action rapide,
comme dans le cas de

implants vaccins, ou une diffusion
lente et prolongée, adaptée a
I'administration de
traitements en milieu
hospitalier.
Voie oculaire Collyres, pommades, inserts | Traitement local des

(par les yeux)

pathologies ophtalmiques ou
allergiques

Voie transcutanée

(par la peau)

Pommades, gels, patchs

Application et action locales.
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Voie rectale Suppositoires, lavements, | Forme de médicament trés
créme locale utilisée chez les bébes, les
(par le rectum) personnes handicapées ou
les patients souffrants de
pathologies  séveres  de
I'estomac.

Voie respiratoire Inhalateurs. Compte-gouttes | Administration et  effet

et atomiseurs (nez). specifiques a une zone.

7- L’effet thérapeutique d’un médicament :

Pour que le PA exerce de facon efficace son activité thérapeutique il est nécessaire que le
pic de concentration du principe actif au sein du plasma étre au-dessus de la concentration
minimale d’efficacité thérapeutique (seuil thérapeutique) et en-dessous de la concentration
minimale de toxicité (seuil toxique) cette fourchette de concentration sanguine est nommeée la

zone thérapeutique.

7
Concentration
A
CITVE Lo i oo i bt ) i e i ), Seuil toxique
/ 3
: Zone

1 thérapeutique

iy o o o i o s i K = « = « Seuil thérapeutique
» temps

Figure 1.4 Schéma de la zone thérapeutique
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Pour satisfaire ces exigencesd’absorption et de concentration sanguine, I’administration orale

requiert certainesexigences telles que :

« La solubilité du PA dans le tube digestif.
« L’absorption du PA & travers la barriére gastro-intestinale.

» Ladistribution du PA travers 1’organisme jusqu’a sacible.
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Section 2 :

Geéneralités sur le principe actif

13



1- géneralité sur la libération d’un principe actif :

La libération du principe actif est influencée par les conditions biologiques et mécaniques
du site d'administration, telles que le péristaltisme intestinal. En choisissant une méthode de
fabrication adaptée, il est possible de controler la durée, le lieu et la vitesse d'absorption du
principe actif. Modifier la formulation d'un médicament peut prolonger son effet dans le
temps en ralentissant son absorption, ce qui permet de réduire le nombre de prises
quotidiennes, d'éviter les pics de concentration et de développer des formes a libération
prolongée comme les neuroleptiques ou les corticoides[27,28].

La libération d'un principe actif par le biais du polymére a connu un immense succés ces
dernieres années et est devenue la méthode la plus utilisée la plus fiable vu son efficacité et le
résultat tres encourageant obtenu.

Historiquement, plusieurs types de formulations pharmaceutiques ont éte développes,
notamment des formulations conventionnelles (classiques), des formulations qui assurent la
livraison immédiate ou une libération retardée ou contréleée du principe actif sur une durée de

24 heures.

(b)

s—— Systéme conventionnel
#—== Systéme a libération controlée

toxique

seuil de

~ loxicité

concentration

optimale

AN, SSRE (SRS T SRR, (PR L )]/
d’efficacite

inefficace

premiére deuxieme troisieme
administration administration administration
(comprimé) (comprim¢) (comprimé)

Figure 2.1 : concentration sanguine de médicament suite a I'administration des comprimés

conventionnels et a libération contrdlée
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Les formes pharmaceutiques classiques administrées par la voie orale n'offrent aucun contréle
pendant le processus de libération d'un principe actif, le seuil de toxicité (la concentration
sanguine en principe actif a laquelle le médicament devient toxique) et son élimination étant
atteinte assez rapidement apres leur administration. Apres un intervalle de temps court, une
autre dose de médicament doit étre administrée, car sa concentration diminue en bas du seuil
d'efficacité (la concentration sanguine minimale de médicament pour que le traitement soit
efficace). Différemment de ces formulations conventionnelles, les systémes pharmaceutiques
a libération contrélée sont congus pour réguler la libération d'un principe actif sur une période
prolongée, ce qui permet de maintenir sa concentration dans le sang a des niveaux
thérapeutiques efficaces tout en minimisant les effets indésirables liés a des pics de
concentration. Ces systemes utilisent généralement des technologies telles que des matrices
ou des microcapsules qui sont congues pour se dissoudre ou se dégrader lentement, en libérant

ainsi le médicament de maniére régulée.

2-Classification des formes galéniques selon le mode de libération :
Les formes galéniques orales peuvent étre divisées en deux catégories principales
> [Formes a libération conventionnelle / (ou immédiate)

> Forme a libération modifiée

Figure 2.2 : Classification des formes orales solides en fonction du profil de la libération.

15



A. Formes a libération controlée :
Les formes a libération contrblée sont devenues de plus en plus importantes dans le

domaine pharmaceutique en raison de leurs nombreux avantages. Leur capacité a libérer
progressivement les médicaments dans le corps offre plusieurs bénéfices thérapeutiques :
[29].

v Maintien de niveaux plasmatiques constants

v Les formes a libération contrélée peuvent souvent réduire les effets secondaires

indésirables par rapport aux formulations a action immédiate.
v Optimisation de I'efficacité thérapeutique
v" Réduire le nombre de doses nécessaires par jour et améliorer la conformité au

traitement pour les patients.

B. Forme a libération retardée ou différée :
La libération du PA peut étre retardée dans le temps ou I’espace par rapport a la libération

immédiate. Ces formulations sont appelées « formes retard ». Le profil plasmatique

conventionnel est déplacé vers la droite [30].

C. Forme a libération prolonge :
Un medicament a libération prolongée est un traitement ou la distribution du principe

actif est régulée sur une période étendue, ce qui signifie qu'il se diffuse plus lentement et sur
une durée prolongée dans le corps.

Pour les galénistes modernes, le médicament (constitué d’un ou plusieurs principe actifs et
excipients) est un systeme de délivrance du principe actif qui suit les étapes classiques du
systeme LADMER [31]
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prolongée contrélée
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temne

Figure 2.3 : Presentation des profils de libération immédiate et prolongee

La vitesse de libération plus lente a pour but d’obtenir une concentration en principe actif la
plus constante possible dans I’organisme tout en diminuant le nombre d’administration. La
difficulté est grande car cette concentration en principe actif doit toujours étre comprise entre

le seuil d’activité et le seuil de toxicité.

< Avantages des formes a libération prolongée :

En controlant la vitesse de libération du PA a partir de la forme pharmaceutique, les formes a
libération prolongee offrent plusieurs avantages par rapport aux formes libération immédiate
[32].

v La libération prolongée permet de déminer les effets secondaires liés a un relargage
massif du principe actif et de réduire le nombre de prises en prolongeant 1’action
thérapeutique du principe actif [33].

v Meilleure sélectivité de I’activité pharmacologique.

v' Une uniformité accrue dans les effets thérapeutiques, avec un apport constant et
régulier du principe actif.

v Diminution des variations des concentrations plasmatiques du principe actif, ainsi que

des effets de pic et de creux.
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< Inconvénients :
A cOté de ces avantages, il ne faut cependant pas négliger de considérer certains

inconvénients :

v 1l est difficile d'arréter rapidement le traitement en cas d'intoxication sévére ou
d'intolérance.

v’ Efficacité faible ou nul si le principe actif est mal absorbé au niveau du site
d’administration ou de libération

v’ L'absence de constance ou de prédictibilité de la réponse thérapeutique dans certaines
conditions physiologiques.

v' Cette liste met en évidence que chaque médicament ne nécessite pas nécessairement

une formulation a libération prolongée [34].

2-1 Conception des systémes a libération prolongée :

Un systéme de libération prolongée comporte un principe actif et le matériel dans lequel
le principe actif est chargé Pour cela le choix du principe actif et du polymére avec les
propriétés désirées est un elément clé en concevant un systeme a libération prolongée, vante
de concevoir un systeme de libération prolongée il est essentiel de déterminer la voie de
libération des principes actifs en tenant compte de divers facteurs, tels que les propriétés
physiques et chimiques du médicament, les doses du principe actif , la voie d'administration,
le type de systéme de libération, 1’effet thérapeutique recherché et la pharmacodynamie des

médicaments[35].

2-2 Mécanismes de la libération prolongée :
Les mécanismes de libération prolongée sont concus pour réguler la vitesse a laquelle un

médicament est libéré dans le corps sur une période prolongée. Cela peut étre réalisé grace a
des formulations spéciales telles que des matrices [36,37], des systemes a libération

osmotique [38], les résines échangeuses d’ions [39] ou les systémes réservoirs [40, 41].

Le contr6le de la libération par diffusion est effectivement le mécanisme le plus couramment
utilisé parmi les systémes a libération prolongée et contr6lée en raison de sa fiabilité, de sa
flexibilité et de sa capacité a maintenir une efficacité thérapeutique constante sur une période
prolongée, La libération prolongée d’un PA est essentiellement obtenue par des mécanismes

de dissolution, de diffusion, ou par association de ceux-ci. La diffusion a travers un film se
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référe a la diffusion d'une substance a travers une barriére perméable, telle qu'une membrane
polymérique. Cette barriére peut étre congue pour controler la vitesse a laquelle le principe
actif se diffuse hors de la forme posologique. La permeéabilité de cette membrane est
influencée par des facteurs geométriques et physico-chimiques qui déterminent la cinétique de
libération du médicament. Ainsi, la diffusion d9un PA a travers une membrane D’enrobage
dépendra de nombreux facteurs liés au film et/ou aux propriétés physicochimiques de la
substance incorporée, De méme, la diffusion d’une substance a travers un systéme 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 polymérisation, vitesse de gélification, érosion [42].

L’obtention d'une cinétique de libération d'ordre zéro, comme illustré dans la Figure 2.4 est
souvent considérée comme idéale dans les systémes a libération prolongée. Cependant,
plusieurs facteurs physico-chimiques et meécaniques peuvent perturber cette idealisation telle

que : Phénomeénes d’érosion, Gonflement, Formation de canaux.

Ordre zéro Premier ordre
/
/7 -
/ "
/ ' 4
/ /’
J / 4
5 N /
= / T
~ / - /
/ /
d [
/
(n) (h)
Temps Temps

Figure2.4 : Cinétiques de libération d’ordre 0 (a) et d’ordre 1 (b) aprés administration

Orale d’une forme a libération prolongée
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e Cinétique de libération d'ordre 0 (a) :

La vitesse de libération du médicament est constante et ne dépend pas de la
concentration du médicament dans la matrice ou dans le systéme. Cela signifie que le
médicament est libéré a un taux constant par unité de temps, indépendamment de la quantité

de médicament encore présente dans la forme posologique.
e Cinétique de libération d'ordre 1 (b) :

Dans ce modéle, la vitesse de libération du médicament est proportionnelle a la
concentration du médicament dans la matrice ou dans le systeme. Cela signifie que plus il

reste de médicament dans la forme posologique, plus le taux de libération est éleve.

Travaux antérieurs réalisés sur le développement de formes pharmaceutiques a libération

prolongée :

Plusieurs études ont éteé réalisées concernant les formes a libération prolongée parmi lesquels,

il convient de citer les travaux de :

- Boudendouna A. H. Son étude, réalisée en 2010 avait pour objectif de developper une
méthodologie de formulation de comprimés a libération prolongée de type « matrices
hydrophiles »[42]

-Feldman, M., Bélanger, S.Travail réalis¢ en 2009. Le but de leur travail ete I’étude de
concevoir des médicaments a libération prolongée pour les enfants et les adolescents ayant un

trouble de déficit de I’attention avec hyperactivité [43]

-KHABER AZI (Mouna) Le but de son travail, 2011, a été de concevoir des formulations a
libération prolongée d’un puissant analgésique centrale, Chlorhydrate de Tramadol. Pour cela,
deux polymeres hydrophiles ont été utilisés pour le développement de comprimés de
Tramadol LP a 100mg, Hydroxy propylmethyl cellulose (HPMC) et Galactomannane. Les
propriétés de gonflement et gélification de ces excipients permettent de prolonger la libération
du Tramadol a travers la couche gélifiée formée aprés hydratation. L’épaisseur de cette couche
est proportionnelle a la viscosité du gel qui est relative a la teneur en agent prolongateur de
libération). [44].
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-M. MEZGHICHE Nadjim Travail réalis¢ en 2014. Ce travail s’inscrit dans le cadre de la
mod¢élisation de la cinétique de libération d’un principe actif I’ibuproféne a travers une
matrice polymérique (le poly acide lactique). lls ont utilisé Un modele de cinétique du ler
ordre pour déterminer I’ordre de la cinétique de libération de I’ibuproféne a travers la matrice
du PLA. Puis ils ont exploité un modele mathématique « modéle de Korsmeyer-Peppas »,
ensuite évalués ce coefficient pour des formulations théoriques ainsi que de prédire le Profil
de libération de cette formulation [45].
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Section 3 :

Les polymeres
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1- Généralité :

Les formes posologiques dans 1’administration pharmaceutique d’agents thérapeutique
comprennent comprimés, patchs, bandes, films, semi-solides et poudres. Les polymeres
constituent I'épine dorsale d'un systéeme d'administration de médicaments pharmaceutiques car
ils contrdler la libération du médicament de I’appareil. Les polymeéres biodégradables attirent
I'attention sur leur utilisation car ils peuvent étre dégradés en monomeres non toxiques et, plus
important encore, un taux constant de libération du médicament peut étre obtenu a partir d'un
polymére biodégradable a base de dispositif de libération contrdlée. Les polyméres naturels
peuvent étre utilisés pour atteindre des taux prédéterminés d'administration de médicaments et
leurs ses caractéristiques physico-chimiques et sa facilité de disponibilité fournissent une
plate-forme pour [l'utiliser comme polymere pour les systemes d'administration de
medicaments.

Les polyméres biodégradables ont été largement utilisés dans les applications
biomédicales en raison de leur biocompatibilité connue et biodégradabilite. Dans le domaine
biomeédical, les polyméres sont généralement utilisés comme implants et sont censés assurer
une utilisation a long terme.

Ces améliorations contribuent a rendre le traitement médical plus efficace et a minimiser les
effets secondaires et autres types de problemes. Le r6le principal du polymere est de protéger
le médicament de I’environnement physiologique et de prolonger sa libération, ou le

médicament est libéré du polymere par diffusion, dégradation et gonflement.

2- Définition :

Polymeére (du grec : polus, plusieurs et meros, partie) [46] appelé ainsi macromolécule, est
comme 1’indique son nom, une substance constituée de la répétition, un grand nombre de fois,
d’une ou de plusieurs unités fondamentales qui sont les « monomeres », appelés également «
motifs monomeres », ces derniers sont reliés par des liaisons primaires dites covalentes [47-
49].

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

polymérisation » [50].
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3- Classification des polymeres :
e Selon I’origine :

Les polyméres naturels : Ce sont ceux dont la source est végétale ou animale, comme par
exemple, les polysaccharides comme 1’amidon et le Chitosan les protéines tels que la gélatine
et le gluten.
Les polymeéres artificiels : Ce sont ceux résultant de la transformation chimique d’un
polymeére d’origine naturelle, exemple, la cellulose microcristalline dont le polymeére de base
est la cellulose.
Les polymeéres synthétiques : Tels que les matiéres plastiques, les élastomeres et les adhésifs
[51].

e Selon la structure chimique :
Les homopolymeres : Les motifs monomeéres constituant le polymeére peuvent étre identiques,
ce qui conduit la formation d’un « homopolymere ».
Les copolyméres : Les éléments de base servant a la formation de macromolécule, peuvent
étre de sortes différentes, ce qui aboutit a un produit final appelé « copolymére » [50,51]. On
peut distinguer plusieurs familles, comme : le mode statistique, alterné, sequencé et greffé
[49].

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

réticulés et les polymeres dendritiques.

4- Applications des polymeres :

Les applications des polymeres selon Européen Plastics Demand by Resin (2009) ;

Domaine pharmaceutique ; Emballage (34%) ; Batiment et Construction (23%) ; Electricité et
Electronique (9%) ; Automobile (8%) ; Sport et Loisirs (3%) ; L'agriculture (2%) et autres
(21%)

Ces six marchés représentent environ 80% des plastiques utilisés en Europe. Les 20% restants
sont dans de nombreux autres marchés, méme si leur poids économique est faible ils sont des
opportunités a forte valeur ajoutée potentielle comme le marché de la santé, comprenant

notamment le boom du secteur biomédical. [52,53]
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4-1 Applications des polymeres dans le domaine pharmaceutique :
Les polymeres ont été utilises comme outil principal pour contrdler le taux de libération du
médicament a partir des formulations.
De nombreuses applications des polymeres dans l'administration de médicaments ont été
réalisées parce que les polymeéres offrent des propriétés uniques qui n'ont été atteints par
aucun autre matériau. Les applications pharmaceutiques des polymeres vont de leur
utilisation :

e Comme liants dans les comprimés pour la viscosité et I'écoulement

» Agents de contrdle dans les liquides, suspensions et émulsions.

e Comme revétement de film pour dissimuler/masquer le golt désagréable d'un

médicament,
e Pour améliorer la stabilité du médicament

e Pour modifier les caractéristiques de libération du médicament [54].

Les difféerentes approches de greffage :

Ces méthodes sont généralement basées sur trois approches :
« Greffage-a », « Greffage-de » et « Greffe par voie ».

» Approche «Greffage-a» :
Les premiers travaux relatifs a cette approche datent des années 70, son principe repose sur le
greffage de chaines polymeres préformées porteuses de fonctionnalités réactives vis- a-vis des

dites superficiels de la chaine polymérique [55].

» Approche « Greffage —par voie » :
L'approche « Greffage-par voie »constitue une alternative de I'approche« Greffage-a »dans les
ens ou elle permet de saffranchir partiellement des problémes de diffusion et
d'encombrements stériques inhérents aux macromolécules. Cette approche repose sur
I'introduction d'un groupement fonctionnel jouant le role de Co-monomere a la surface de la
chaine polymérigue. De ce fait, il garantit un point d'ancragevia une liaison covalente entre les

chaines polymeres et la chaine polymérique [55].

» Approche « Greffage-de »

L'originalité de cette approche réside dans I'amorcage de la polymérisation via des groupements

fonctionnels appropriés introduits & la chaine polymérique. En d'autres termes, son principe repose sur

25



l'utilisation d'amorceurs supportés. La fonctionnalisation de la chaine constitue donc I'étape
primordiale de ce procédé. La restriction de la mobilité des sites amorceurs qu'engendre le greffage
induit une diminution de leur accessibilité, provoquant une diffusion limitée, pouvant affecter le
processus général de polymérisation et par conséquent, la densité de greffage. Néanmoins,
cela est contrebalancé par la diffusion des monomeres nettement moins limitative satiriquement que
celle des macromolécules. Généralement, les matériaux obtenus par cette approche présentent une
densité de greffage supérieure a celle obtenue par les approches « Greffage-a » et «Greffage-par voie»
[55].

5-Le copolymere éthyléne-alcool vinylique (PEVA)

5-1 Définition :

Le copolymere (éthyléne-co-alcool vinylique) ou PEVA representé dans la figure 3.1 est un
copolymeére thermoplastique souple, limpide et brillant présentant une excellente résistance a
la fissuration par flexion et une tres grande resistance aux hydrocarbures, aux huiles et aux
solvants organiques. Le PEVA est un polymére formé a partir de la polymérisation de

I’¢éthyléne et de I’alcool polyvinylique.

m - In

Figure 3.1 : structure moléculaire du PEVA

5-2 Les propriétés de PEVA .
Le PEVA est un polymere hydrophile, Les différents types de PEVA sont utilisés avec des
concentrations différentes en éthyleéne. Cela permet d’obtenir différentes propriétés barriére et
mécaniques : plus la quantité d’éthyléne est basse, plus les propriétés barriere de PEVA aux

molécules volatiles sont élevées alors que Le PEVA contenant une plus haute quantité
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d’éthyléne possede une température de fusion plus basse et est donc plus facile a extruder. Les
PEVA standards contiennent entre 32% d’éthyléne (température de fusion = 181°C, densité =
1,19g/cm 3) et 44% d’éthyléne (température de fusion = 164°C, densité = 1,14g /cm 3).
5-3 Utilisation :

Le PEVA est un matériau biodégradable et il est largement utilisé dans les emballages
alimentaires en raison de sa non-toxicité.
Il est utilisé pour la livraison du médicament vu leur sensibilité au pH, il a la Caractéristique
de protéger le médicament de l'action des enzymes et de l'acide gastrique Fluides, qui sont en
fait trés acides [56,57].
Il a été utilisé comme support d'administration de médicaments par Young et al [58], et la
doxorubicine a été utilisée comme médicament modele. Copolymére a montré deux étapes
libération du comportement. La libération du medicament Dans la premiére étape a été rapide.
le poly (éthylene alcool vinylique) (EVOH) est couramment utilisé comme matériau barriére
dans les structures polyméres multicouches en raison de ses bonnes propriétés barriére a
l'oxygéne et de sa haute résistance aux liquides et a divers solvants organiques [71] est

hautement polaire

5-4 Syntheses de PEVA :

La synthese de PEVA se produit dans un processus en deux étapes. L’alcool vinylique est
instable et il ne peut pas étre isolé, par conséquent la lere étape est une réaction de
copolymérisation entre I’éthyléne acétate de vinyle. Dans la deuxiéme étape 1’acétate de
vinyle et de polyéthyléne est converti en PEVA par une Trans estérification avec de méthanol

et ’acétate de méthyle comme produit secondaire.

mMH,C==nH,C 4 nH,C= cH - CH; ~—cH, CH; \c
(a)
e:—u
n

H, H, H " CH3 O\
+ nH,C —OH — S_c C_(I: N CH,
’ OH |
(o)

m (
)\ "
¢

n

—OX
0

Figure 3.2 : Synthése de PEVA
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6- Les polymeres dans les systemes de délivrance de médicaments

Un systéeme de délivrance de médicament peut étre défini comme un proceédé 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 systémes d'administration de médicaments a libération prolongée pour
réduire la fréquence de dosage et améliorer I'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
polymeéres pour le soutien et le contrdle.

L'utilisation de polymeéres a considérablement amélioré les progres des systémes de

délivrance de médicaments, de sorte que les medicaments a la fois hydrophiles et
hydrophobes peuvent étre delivrés au site d'action sur une période de temps plus longue.
La recherche sur l'administration de médicaments par des polymeres a été pro- a longtemps
progresse depuis les années 1980 [59,60]. Les recherches pour une nouvelle approche des
systemes d’administration de médicaments et de nouveaux modes d'action représentent l'un
des domaines de recherche pionniers. Celles-ci impliquent des approches scientifiques
multidisciplinaires pour apporter des avancées majeures dans I’amélioration thérapeutique
indice et biodisponibilité lors de la délivrance spécifique de médicaments [61,62]. Le systéme
de distribution de médicaments combine un ou plusieurs systémes dadministration de
médicaments italiques dotés d'une technologie d'ingénierie. Les systemes créent la capacité de
spécifiqguement cibler le point ou un médicament est libéré dans le corps et/ou la vitesse a
laquelle il a été libéré.

L'utilisation de systemes d'administration de médicaments a base de polymeres peut
améliorer l'efficacité des médicaments, ainsi qu'une meilleure observance du patient. Ces
systémes sont congus pour maintenir le niveau thérapeutique des médicaments, réduire les
effets secondaires et les doses de médicaments, et promouvoir l'administration de

médicaments a courte demi-vie dans le corps. [63]

6-1 Les polyméres utilisés dans la délivrance de médicament
< Lespolyméres biodégradables :
6-1-1 Définition :
Un produit est dit biodégradable lorsqu’il est détruit assez rapidement par un agent

biologique quelconque et, est transformé en molécules plus petites et plus simples [64]. La
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biodégradabilité d’une substance est un des paramétres les plus importants pour caractériser
son impact environnemental : un polymére biodégradable est décomposé par des
microorganismes et le produit final étant 1’eau (H20), le dioxyde de carbone (CO), le
méthane (CH4) et une nouvelle biomasse moins polluante voire non toxique pour I’homme et
I’environnement [65].

Une variété de polyméres biodégradables a été synthétisée. Dimensionnés pour délivrer des
medicaments, des macromolécules, des cellules et des enzymes.

La large acceptabilité de ces polyméres peut étre appréciée du fait que la biodégradabilité peut
étre manipulée en incorporant une variété de groupes labiles tels que l'ester, l'ortho ester,

I'anhydride, le carbonate, I'amide, I'urée et de I'uréthane dans leur colonne vertébrale [66]

6-1-2 Les type des polymeres biodégradables :

A- Les polyméres naturels
On peut également les qualifier de bio-polymeres car ils sont directement issus de ressources
renouvelables, Il existe plusieurs sortes de bio-polyméres comme les polysaccharides, les
proteines, les triglycérides... nous avons comme exemple :

L'amidon est un melange de deux homopolymeres, I'amylose et I'amylopectine

HO
HO HO H d 0 H
OH H
H 0 H H 0 H —0 0
H H HO H OH HO
OH H OH H 5
0 0
o+ oH W H H A H W H
OH H OH H OH H
H OH | H OH —0 0 0 o—
n H OH H OH H OH
Amylose Amylopectin

Figure 3.3 : Structure moléculaire d’Amylose et I’amylopectine

B- Les polyesters :
Les polymeres a base de polyester sont I'un des plus largement utilisés pour livraison de

médicaments. Acide poly (lactique) (PLA) poly(acide glycolique) (PGA) et leurs copolymeéres
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poly (lactique acide-Co-glycolique) (PLGA) sont quelques-uns des biomatériaux en termes de

conception et de performances pour applications de délivrance de médicaments [67,68].

C- Les polyesters amides (PEA)
Ces copolymeres sont obtenus soit par réaction dun diacide ou bien de son dichlorure d’acide

avec un diol et un acide aminé.

Poly(esters):
o o o l' o
ol ~otH y
oMo, ot metlok of
n n o) n
Poly(glycolic acid) Poly(lactic acid) Poly(lactic-co-glycolic acid) Poly(caprolactone)
PGA PLA PLGA PCL
Poly(ortho esters) (POE):

+OC/(O)_Rt —I—W O- R‘}— +Z><Ol/\/‘)_

n

POE | POE Il POE Ill
ol oS e ol dbe_s
—{—o o o 04-CH(CH3)CO0 R —0” "0 o o—RJr
n=16 n
POE IV
Poly(anhydrides): Poly(amides): Poly(ester amides): Poly(phosphoesters):

O (o] R4 o O Rz 9
A, oMy NE ook
Fratol PNt N ~o-"~o
n H R, " R4 o OR' n

Poly(alkyl cyanoacrylates) (PACA): Chitosan:
CN OH OH OH
~f e U ] 8
n O o OH
e s NH,! HO N NH,
R
Hyaluronic acid (HA):
OH O
o n o
HO le)
HO oH I

fo{f

Figure 3.4 : Polymeéres biodégradables avec des unités monomeres représentatives pour
I'administration de médicaments polymeéres
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Section 4 :

L’estérification
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1- Définition d’estérification :

L'esterification est une réaction chimique couramment utilisée en synthése organique
pour la formation d'esters. Elle implique la réaction entre un acide carboxylique et un alcool,
avec la formation d'eau en sous-produit. Cette réaction est largement étudiée en raison de sa
grande importance dans divers processus industriels, tels que la production de parfums, de
plastiques et de médicaments. Cependant, cette réaction est réversible et correspond a un
équilibre entre I'ester et l'acide Figure 1 [69].

L'hydrolyse de l'ester se produit dans le sens inverse. Ces réactions, dans les deux directions,
se déroulent trés lentement en I'absence d'un catalyseur. Le proton "libre" nécessaire, qui est
l'ion hydrogéne H*, se trouve sous forme d'ion hydronium HsO" en solution aqueuse. Ce
proton peut provenir soit d'un acide fort, une molécule qui libére un proton en solution
aqueuse, soit de l'eau dans laquelle I'acide carboxylique est dissous. Plus le pH de cette

solution est éleve, plus l'estérification est retardée

0O )

Rj—C—OH + HO—R, &2 Ri—C—O0—R; + H;0
Acide carboxylique Alcool Ester Eau

Figure 4.1 : Schéma général de la réaction d’estérification.

Dans le cas spécifique de notre étude, l'estérification de l'acide coumarique avec le poly
(éthyléne-co-vinylalcool) (PEVA) est au cceur de notre intérét. Cette réaction présente un
grand potentiel pour la synthese d'esters de coumarique aux applications multiples, d'ou la
pertinence de cette analyse approfondie.

Propriétés :

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

2- Travaux établis :

Des copolymeres ont été synthétisés en greffant de la simvastatine (SIM) sur du poly (acide
méthacrylique) (PMAA) lors d'une réaction d'estérification avec élimination d'eau. Ces
copolyméres ont ensuite été réticulés en utilisant de I'éthyléne glycol pour former des
hydrogels de PMAA greffé-SIM (SIMA). Les analyses par spectroscopie FTIR et RMN ont
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mis en évidence la formation d'unités d'anhydride cyclique intramoléculaire a six chainons
dans les chaines principales de PMAA greffé-SIM. L'influence du pH et de la composition en
SIM sur la rétro estérification a été étudiée, et il a été observé que le coefficient de diffusion
du SIM dans la matrice polymére suivait un modele Fickien. L'étude cinétique de la libération
du SIM a partir des films de SIMA a montré que SIMA13 présentait les performances les plus
élevées a pH 7, capable de libérer uniformément 59,00 + 1,06 % en poids de SIM avec un
taux de 1,11 £ 0,02 % en poids par heure pendant 53 heures. En revanche, a pH 1, SIMA13
était capable de libérer uniformément seulement un maximum de 9,99 + 0,09 % en poids de
SIM pendant les 3 premiéres heures, tandis qu'a pH 7, il pouvait libérer 59 % en poids de SIM
pendant 70 heures. [70]

9.0
8.0

BN

SIMA 13

7.0 - ——a pH1
6.0

zzzzza pH 3
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3.0 s pH 7

2.0
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2.0

|

1.5 -

1.0
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Instantaneous drug release rate ( wt%o/h)
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Time (h)

Figure 4.2 : libération d’un médicament (SIM) en fonction de temps

Apreés les réactions et les analyse faite précédemment les résultats de cette étude suggerent
que l'incorporation de médicaments contenant un groupe hydroxyle, comme le SIM, peu
soluble dans I'eau, dans un polymeére d'acide carboxylique par réaction d'estérification pourrait
étre une méthode appropriée pour 1’administration de médicaments. Cette méthode a amélioré
la répartition uniforme des molécules de SIM dans la matrice polymeére, favorisant ainsi sa
solubilité dans les milieux. La solubilité du SIM libéré dans I'eau du SIMA via une réaction de
rétro estérification a dépassé 140,0 mg/ml. L'analyse spectroscopique a révélé une structure

intramoléculaire a six chainons des unités d'anhydride cyclique sur les chaines principales
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SIMA. La dynamique de libération du SIM a travers le matériau obéit au modeéle Fickien. A
pH 5, la teneur en SIM dans SIMA était de 18 % en poids, et le taux de libération était de 0,90
4 0,02 % en poids pendant 70 h. A pH 7, SIMA18 a été capable de libérer uniformément 63,0
1,40 % en poids du SIM total pendant 70 h. En comparaison, SIMA13 est capable de libérer
seulement un maximum de 9,99 % en poids de SIM directement dans l'estomac (pH 1)
pendant 3 h, et 59 % en poids dans les intestins (pH 7) pendant 70 h."
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Chapitre Il : Partie Expérimentale

35



1- Matériels :

1-1 Les matieres premieres :

Les produits nécessaires pour la formation des films sont regrpoupés dans le tableau 5.1 ci —

dessous.

Tableau 5.1 : Les produits chimiques utilisés

Produits Réle Propriété physico-chimique Structure chimique

L’acide coumarique Principe actif | Mm: 164,158 g/mol 0

.
Tf 214 °C /@/\AOH
HO

Solubilité : peu soluble dans I'eau, soluble

dans I'éthanol et I'éther d’éthylique

Dimethyl formamide | Solvant MM : 73.095g/mol O

—DMF Tp: 148-156°C )k g C H3

Solubilité : miscible/I’eau, éthanol, l

Ethyle éther, ’acétone et le benzene

Poly(éthyléne Plastifiant Tf:183°C Tg: 69°C
. N HO
vinylalcool )—PEVA a Solubilité -
32% d’éthylene N7t
Soluble avec DMSO, eau et phénol.
L Ax —y
L’acide sulfurique Catalyseur PM : 98.078g/mol (@)
I
To 1 200°C O'//Sﬁ"’o H
OH

Solubilité : Miscible

avec eau et alcool
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1-2 Matériels et équipements utilisés :
Les différents équipements utilisés pour I’obtention des différents échantillons

sont illustrés dans les tableaux (5.2et 5.3) suivant :

Tableau 5.2 : Equipements de préparations de films

Désignation Marque

pH-métre OHAUSStarter2c

Montage a reflux Constitue de plaque chauffante

, ballon, réfrigérant, bain marie

Etuve MEMMERT

Balance électronique de précision OHAUSEXPLOREREX224

Tableau 5.3 : Equipements de caractérisation

Désignation Marque
Spectrophotométrie FTIR SHIMADZUFTIR-8900
Spectrophotométrie UV visible SHIMADZU
DRX RIGAKU

2-Méthode :

2-1 Méthodes de la synthése :

Calcule de masse des différents pourcentages de PA :
Nous avons calculé la masse de principe actif correspondante aux différents pourcentages de

film (5%; 10%; 15%)en utilisant 1’équation suivante :
mg
X%=—""-—
mp +m,
X% : pourcentage de PA
ma : La masse de PA

mp : La masse de polymere
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Exemple :
Pour un film de 0.5g PEVA avec 5% de PA:

ma
5% = = 0.05x (0.5 +m )= 1 = 0.05% 0.5 = 0.95 mq
0.5+m, *

0.5

mq = 0.05 XE

[ma = 0.026g]de PA.

Les mémes étapes de calcul pour les films de 10% et 15%, les résultats sans résumés dans le
tableau 5-4

2-2 Greffage de principe actif sur le polymére PEVA :
Lors de la préparation de trois composés PEVA-gref-AC5, PEVA-gref-AC10et PEVA-gref-

AC15, a la fin de la réaction nous avons obtenus des solutions visqueuses ces derniers ont été

portes pour le séchage pendants plus de 10 jours dans une étuve a une température de 45°C.
La figure (fig. 1V-1) suivante montre la fixation de ’acide coumarique sur le polymere

(PEVA) par une réaction d’estérification catalysée par I’acide sulfurique :

O
OH
e H,80,
£ C’H i — =
~. \C%
Hof m Ha HO
PEVA Acide paracoumarique
o] /
O
Ha /
c CH
/e \c \Ca/ OH
Ha m Ho n
+H,0

Figure 5.1 : Réaction d’estérification du PEVA avec AC
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La synthése a été effectué a partir de 10% de polymére selon :

10gpolymére—100g DMF

X polymére—5gDMF

Xgpolymere

x10 _

—__=0,59

100

Donc on a travaillé avec O, 5g de polymére PEVA.

La composition des films contenant différents pourcentages de PA sont représentés

dans le tableau (5.4) suivant :

Tableau 5.4 : La composition des films PEVA-greffe-AC

Composants F1 F2 Fs
PEVA(Q) 0.5 0.5 0.5
DMF(g) 5 5 5

Acide 5% 10% 15%
coumarique
(%) (9)
(0.026 (0.055 (0.088
9) 9) 9)
Acide Quelques Quelques Quelques
sulfurique gouttes gouttes gouttes

3- Mode opératoire :

v' Dans un ballon monocle de 25 ml, introduire 0,5 g de PEVA et 4 g de solvant
diméthylformamide (DMF) fixer ce dernier a un réfrigérant afin de réaliser par la suite
un montage a reflux pour chauffer doucement le mélange et obtenir un mélange
homogeéne, ainsi que la dissolution complete du polymere.

v L’utilisation d'un bain d'huile est nécessaire, pour assurer une température stable ne
dépassant pas 90°C. Le montage est maintenu sous agitation a l'aide d'un barreau
magnétique pendant 2 heures sur une plaque chauffante agitatrice (Cette méthode

permet de contrler précisément la température du mélange réactionnel afin d'obtenir

des résultats optimaux).




v" Dans un bécher de 20 ml, dissoudre 5% (26 mg) de (AC) avec 1 g du DMF.

v Mélanger la solution de (AC) a la solution du polymeére obtenu apres ’avoir refroidi a
moins de50°C, ajouter quelques gouttes d’acide sulfurique concentré ce dernier a été
utilisé comme un catalyseur.

(Les méme deux derniéres étapes ont été répétées pour 1’obtention des films de « 10% et 15%
» avec leurs masses correspondantes qui ont été calculées précédemment (tableau 1V-4)

v Garder la syntheése sous agitation pendant3heures.

v On verse les trois mélanges dans des assiettes en inox.

v' Les échantillons ont été placés dans une étuve a une température de 45°C pendant
plus d’une semaine pour permettre 'évaporation du DMF, jusqu'a l'obtention d'un

film mince (Ce processus de séchage contr6lé est essentiel pour éliminer le solvant

et obtenir un film mince du matériau désiré).

Figure 5.2 : photo original des films obtenus apres séchage

Dans le schéma 5-3 ci-dessus on retrouve la représentation globale des différentes étapes de

préparation des films par estérification en utilisant différents pourcentages du PA.
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EVOH+DMF

Solution de
EVOH

+

Principe actif

\_¢_/

+catalyseur

“Estérification”

Figure 5.3Larepresentation globale des films

4-Préparation des milieux de libération :

Dans un bécher de 1000 ml, on introduit 2000ml de I'eau distillée et on ajuste le pH avec une
solution de HCI concentrée, a l'aide d'un pH metre jusqu’a pH=1. C'est la méme méthode pour

la préparation de la solution de pH=7.

5- Etude de profile de libération de PA :

v" Dans un bécher de 150 ml, on introduit 100 ml du milieu de libération "solutions
tampons de pH=1qui représente le milieu gastrique, et pH =7 qui représente le milieu
intestinal”, et un barreau magnétique pour provoque une faible agitation.

v" On prend un morceau du film (1cm/1cm), le mettre dans le milieu de libération avec
une température qui ne dépasse pas 37°C et sous une faible agitation.

v Un prélévement de 1,5ml est effectué de la solution avec d’une seringue chaque 2h
jusqu’a 72h.

v' Ces prélevements ont été versés dans des tubes a essai et complétons le volume
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jusqu’a 3ml avec la méme solution de pH correspondant et bien fermé les tubes.
v' Chaque échantillon des milieux de libération a été dosé par UV a laide d'un
spectrophotometre UV-VIS a 290nm, afin de déterminer les concentrations d’AC a

partir de la droite d'étalonnage.

& —4 0" :QZ \E

Figure 5.4 :Schéma représentatif du dispositif de libération d’un principe actif

1-thermometre.
2-barreau magnétique.
3-film.
4-plaque chauffante agitatrice

6- Courbe d’étalonnage :

Le dosage quantitatif d’AC a été réalisé en utilisant une méthode spectrophotométrique UV,
tout d’abord la solution mere a été préparé par dissolution de2mg d’AC dans ’eau distillé a
(pH=6.8) dans une fiole de 100ml, apres la dissolution on compléte par I’eau distillé jusqu'a le

trait de jauge.

- Calcule de la concentration de solution mére :
2

=——= 0,02 [

Avec Cn : concentration de la solution mére.

e Préparation des solutions filles :
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Pour preparer des solutions fille diluées de : 0,001 ; 0,002 ; 0,003 ; 0,004 et 0,016mg/ml
en utilisant 1’équation de dilution :
CmX Vm=CaXVq
Ca: Concentration de la solution fille.
Va: Volume de la solution fille.
Vm: Volume de la solution mére prélevé.
Vm=(CaxV4a)/Cm
Exemplel : pour une solution fille de 0,001mg/ml :
B CaxVaV =0.01 x 20
m m 0.02
Vi=iml

Exemple 2 : pour une solution fille de 0,016mg/ml :

|4

_ 0,016 x 20
m 0,02

Vm=16ml

Donc dans une fiole de 20 ml, on verse 1ml de la solution meére, et on compléte avec 1’eau

|4

distillé jusqu’a le trait de jauge pour obtenir la solution de concentration 0,016 mg/ml. La

courbe d'étalonnage d’acide coumarique est représentee dans la figure 6.2.
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Chapitre III : Résultats et discussions
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1-Analyse par FTIR :

1-1 Introduction sur I’analyse FTIR :

L'analyse par spectroscopie infrarouge a transformee de Fourier (FTIR) est une technique
d'analyse chimique qui permet d'obtenir le spectre d'absorption d'un échantillon solide, liquide
ou gazeux. Elle mesure la quantité de lumiére absorbée par un échantillon en fonction de la
longueur d'onde émise par un faisceau infrarouge. Cette méthode est non destructive et offre
une identification rapide et précise des composants chimiques des échantillons. Elle est
particulierement utile pour analyser la pureté des matériaux, détecter des contaminations et
comprendre des interactions moléculaires.

% L’absorbance de 1’acide coumarique :

Un balayage de la zone UV-visible a été exécuté sur le spectrophotometre. La lecture de la
longueur d’onde a donné la valeur de 290 nm. Le tracé obtenu est représenté sur la figure

suivante (figure 6.1)

2,000 . .

1,500

1,000 —

Abs.

0,500 —

p— 2

e 1

0,000

-0,100 L L
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Figure 6.1 Spectre UV-visible de d’acide coumarique
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Figure 6.2 : Courbe d'étalonnage d’acide coumarique & pH=6.8 (A =290nm)
1-2 Analyse FTIR des composes purs :

La figure (6.3) montre les spectres FTIR du PEVA et AC purs, les pics caractéristiques des

copolymeres sont regroupés dans le tableau (6.1)
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Tableau (6.1) : Principales bandes d’absorption FTIR du PEVA et leurs groupements

attribués
Bandes et zones
d"absorption (cm) Mode de vibration

3315-3334 Vibrations d’élongation de —OH
2925-2931 Etirement asymétrique de —CH
2852-2854 Etirement symétrique de —-CH>

1458-1437-1332 Vibration de déformation de -OH
1088-1119 Etirement C-O

848 Vibration squelettique des alcanes

Concernant I’acide coumarique le spectre FTIR de ce dernier montre principalement une large
bande entre 2500-3500 cm™ attribué a la fonction hydroxyle et un pic d’absorption a 1685
cm-1 spécifique au carbonyle du groupement carboxylique, les autres bandes d’absorption

sont rassembles dans le tableau (6.2)

Tableau (6.2) : Principales bandes d’absorption FTIR de AC et leurs groupements attribués

Bandes et zones

d’absorption (cm™) Mode de vibration

1668 Vibrations d’étirement de C=C
845 Flexion dans le plan -CH
735 Déformation C-H aromatique
690 et 1215 Vibration de déformation C-H aromatique
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1-3 Analyse par FTIR des systéemes de greffage :

Les figures (6.5) et (6.6) représentent respectivement les spectres d’absorptions des systémes
PEVA-gref-AC a différents %-poids en AC en présences des spectres du PEVA et AC pur,

tandis que la deuxiéme figure regroupe les spectres du systeme de greffage seulement.
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’ +échantillon de 5%
*échantillon de 10%
0,551 -échantillon de 15%

*polymére

Absorbance

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figure (6.5) : les spectres d’absorptions des systemes PEVA-gref-AC a différents %
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Figure (6.6) : Spectres FTIR du systeme de greffage

49



a 5%-poids en AC une nouvelle bande apparait a 1674cm™ par rapport au spectre PEVA pur
ce qui signifie une diminution de la disponibilité des groupement hydroxyle du PEVA du a la
formation du carbonyle c=0 de la fonction ester ,le nouveau pics vers 1200cm™ confirme
aussi la formation de la fonction de I’ester, en fin la bande large et intense entre 3100-3500
cm? viens confirmer la présence de la fonction hydroxyle de AC mais la différence de
I’intensité revient a la réaction des groupement hydroxyle du PEVA avec le carbonyle de
I’acide.

Les spectres FTIR du greffage de 10-15%-poids en AC sur le PEVA sont presque identiques
ou on retrouve majoritairement des pics intenses et moins largue dans la zone inférieure a
1750cm™ et inversement les bandes dans la zone sont plus intense et moins largue par rapport
au PEVA purs ,ces observations confirment que plus le taux de I’acide incorpore est élevé plus
la réaction d’estérification a €té réalis€¢ avec un taux tres faible et plus la formation des

interactions de type liaisons hydrogenes domine est sont plus favorable entre AC et PEVA.

2-Analyse par DRX :

2-1 Introduction sur I’analyse DRX :

La diffraction des rayons X (DRX) est une technique d'analyse non destructive qui permet
d'identifier et de determiner quantitativement les différentes formes cristallines présentes dans
un solide. Elle consiste a appliquer un rayonnement de longueur d'onde des rayons X (0.1 <A
< 10 nm) sur un échantillon argileux orienté ou non. Le rayonnement pénetre le cristal, il y a
absorption d'une partie de I'énergie et excitation des atomes avec émissions de radiations dans
toutes les directions. Les radiations émises par des plans atomiques qui sont en phase
engendrent un faisceau cohérent qui peut étre détecté. La condition pour que les radiations
soient en phase s'exprime par la loi de Bragg.

2-2 Analyse par DRX des composés purs :

Les figures (6-7.8) représentent les diffractogrammes du copolymere et de ’acide coumarique
respectivement, on note que le PEVA est caractérisé par la présence d’un pic intense a
20=19,96° et un autre pic de faible intensité a 26=21,5° ces deux pics indiquent la structure

orthorhombique du PEVA, ces caractéristiques en été retrouve dans la littérature [71].
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Figure (6.8): Spectre de diffractogramme de I’acide coumarique

2-3 Analyse par DRX des systéemes de greffage PEVA-gref-AC :

La comparaison des spectres des composants purs avec celui du copolymere greffé révéle :

*/ Pour le systéeme PEVA-gref-AC5 la disparition totale des signaux caractérisant la structure
cristalline de AC, ceci confirme la réaction totale de I’acide et le copolymére.

*/ Ce qui concerne les pourcentages de 10 et 15%-poids de I’AC incorporé : dans le
copolymeére, on note :

a/ ’apparition du pic vers 25°pour le systéme PEVA-gref-AC10 et I’apparition de deux pics
aux alentours de 25° et 26,5°, ces pics correspondent aux rayons de diffraction de AC

b/ La présence des pics intenses a 19,5° et 21° caractéristiques a la matrice polymérique

Toutes ces observations confirment :

e Moins le taux du PA incorpore dans la matrice plus le taux de greffage est éleve

e Plus le taux du PA incorpore est élevé plus I’AC existe dans le copolymere sous
forme moléculaire

e Plus le taux du PA incorpore est élevé plus la formation des liaisons hydrogenes

augmente et la structure du PEVA devient plus cristalline

Ces résultats concorde avec les resultats obtenus par analyse FTIR.

Intensity, cps

M
e
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Figure (6.9) : Spectres comparatifs de diffraction RX des systémes PEVA-gref-AC a
différents %-poids en AC

52



S

Chapitre 4 : Les résultats de la

délivrance de principe actif
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Ce chapitre présent les résultats de largage « in vitro » de I’acide coumariqueau cours temps a
partir du systeme PEVA-gref-AC a différent pourcentage en poids en AC. Dans un premier
temps, nous traitons la dynamique de largage du médicament dans different milieux pH afin
de connaitre quel est le systeme le plus performant dans ce domaine. Cette partie sera suivie

par une étude de mécanisme de libération du PAa travers la matrice PEVA.

1-Etude du largage AC du systeme PEVA-gref-AC

Des échantillons de différente compositions en AC contenant 5- 10 et 15 poids-% ont été bien
séchés pendant plusieurs jours jusqu’a poids constant dans une étuve a 45°C. Ces derniers ont
étés placés dans des béchers contenant chaqu’un 100 ml d’eau fixé des pH connues. Des
aliquotes de 1,5 ml de chaque solution sont retirés & différents temps de séjour puis analysés
sous UV 4 une longueur d’onde précise de 290 nm. La concentration des solutions sont
obtenues a I’aide de la courbe d’étalonnage tracée préalablement indiquant la variation de la
concentration d’AC en fonction de la densité optique du produit.

Les variations du pourcentage cumulatif largué (R) dans le milieu en fonction du temps ont
été tracées sous formes de courbes représentées dans les Figures (7.1) (7.2)(7.3) On note que
la dynamique de libération du PA a la méme allure pour les différents poids-% en AC et dans
différents milieux du pH d’ou le pourcentage largué augment par ordre croissant en fonction
du temps, on note aussi que la quantité libérée est nettement supérieure pour les pHs égales a
7 (milieu intestinal) par rapport aux pHs =1 (pH de I’estomac).

En terme de quantité on observe que la quantité minimale libéré a pH neutre (milieu désiré)
revient au systeme PEVA-gref-AC5 de 137,06 %-poids en AC par contre la quantité
maximum libéré a été repéré pour le systeme PEVA-gref-AC15 de 200,99 %-poids en AC, en
générale les résultats d’une libération d’un PA montrent que les systémes contenant de faible
dose initialement incorpore donnent des valeurs des pourcentages cumulatifs libérés plus
élevés par rapport aux systemes contenant des quantités supérieures, dans notre travail le cas
I’inverse c¢’est produit ceci est du trés probablement au largage de AC par une réaction de
retro-estérification pour le system PEVA-gref-AC5 et la libération de AC par la réaction de
retro-estérification en plus des rupture des liaisons hydrogénes formes entres les différents
constituants du composé donc une double fixation du AC sue PEVA.

Ces résultats favorisent I’utilisation du PEVA-gref-AC5 dans le but de libération de faibles
taux dans le milieu souhaite, par contre I’utilisation du PEVA-gref-AC15 est favorable dans
le cas ou on aura besoin de libéré des quantités plus élevés en plus de la possibilité de son

application de ce dernier dans d’autre domaine.
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Tableau 7.1. Variation du pourcentage de AC largué a partir du PEVA-gref-AC5 dans
différent milieux du pH

R (%-poids)

Temps (h) pH=1 pH=7
2 2,16 3,14
4 1,37 5,29
6 1,57 9,41
10 1,76 15,49
14 20,59
18 25,69
22 4,90 30,78
24 7,06 35,88
26 9,21 41,96
30 12,35 49,02
34 15,49 57,06
38 18,63 63,14
40 18,82 71,18
44 20,98 78,23
46 25,10 84,31
48 28,23 89,41
50 95,49
52 30,39 102,55
56 33,53 107,65
60 36,67 111,76
66 37,84 117,84
68 38,04 124,90
70 41,18 131,96
72 42,35 137,06
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Tableau 7.2 Variation du pourcentage de AC largué a partir du PEVA-gref-AC10 dans

différent milieux du pH

R (%-poids)

Temps (h) pH=1 pH=7
2 6,74 7,20
4 12,54 13,94
6 16,48 20,21
10 19,02 26,01
14 19,70 34,15
18 19,91 40,88
20 20,58
22 20,33 48,55
24 17,27 56,69
26 17,48 63,89
30 16,76 72,96
34 16,04 80,63
38 14,85 89,23

40 15,52 97,36

44 15,27 106,43
46 15,48 114,57
48 18,48 122,70
50 21,49 130,37
52 22,63 137,57
56 23,78 145,71
60 26,78 153,85
66 28,86 161,51
68 30,93 170,11
70 33,47 177,78
72 35,55 185,45
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Tableau7.3Variation du pourcentage de AC largué a partir du PEVA-gref-AC15 dans différent

milieux du pH

R (%-poids)

temps h pH=1 pH=7
2 7,09 6,51
4 11,85 14,18
6 15,73 19,82
10 18,75 28,65
14 21,47 36,32
18 23,03 44,57
20 24,29
22 24,10 52,53
24 27,12 61,08
26 30,71 69,62
30 34,02 78,16
34 37,03 87,58
38 39,46 96,13
40 41,60 105,25
44 43,16 113,80
46 45,01 122,63
48 49,77 131,18
50 55,11 139,72
52 59,29 148,85
56 64,34 157,39
60 68,22 165,94
66 72,11 174,48
68 76,58 183,32
70 81,63 192,15
72 86,68 200,99
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Figure 7.2Variation du pourcentage du AC largué a partir du PEVA-gref-AC10 dans

différents milieux pH en fonction du temps
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Figure 7.3. Variation du pourcentage du AC largué a partir du PEVA-gref-AC15 dans
different milieux pH en fonction du temps

2-Etude des mécanismes de libérations

Afin de parvenir a cerner le sujet de libération réalisée in vitro et d’identifier le mécanisme de
libération a partir de la forme pharmaceutique, des modeles mathématiques ont été utiliseés.
Dans notre travail on a appliqué trois modeles dont les expressions mathématiques et la nature

du mécanisme correspondant sont répertoriés dans le tableau (7.4)

» Ordre Zéro : Quand un principe actif suit une cinétique d’ordre zéro, c’est-a-dire qu’il est
libéré de facon constante au cours du temps. Il s’agit véritablement d’un systéme a libération
contr6lée. Pour étudier cette cinétique de libération, les données obtenues a partir des études
de libération in vitro sont tracées en tant que montant cumulé de P.A libérée en fonction du
temps.

* Higuchi : Le premier exemple d’un modéle mathématique destiné a décrire la libération du
P.A a partir d’un systéme matriciel a été proposée en 1961 par Higuchi [72]. Initialement
congu pour les systemes planaires, il a ensuite été étendu a différentes géométries et des

systémes poreux [73].

+Korsmeyer-Peppas : Korsmeyer et al. (1983) [74] ont proposé une relation simple qui
décritla libération d’un P.A. Dans ce modele, la valeur de n qui caractérise le mécanisme de

libération du P.A, est donné comme décrit dans le tableau (7.5). Les données de libération in
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vitro sont tracées comme le log du pourcentage cumulé du P.A libéré en fonction du log du

temps. Lorsque n=0,5, le mécanisme de libération suit la diffusion de Fick, et si n est compris

entre 0,5 et 1,0 la libération suit un mécanisme non fickien. Lorsque n=0,5, la libération est

contrélée par diffusion et dépendante du temps tandis que, lorsque n=1,0, la libération du

médicament est controlée par gonflement et est indépendante du temps. Les valeurs de n

comprises entre 0,5 et 1,0 indiquent la superposition des deux phénomeénes.

Tableau 7.4 Mécanismes attendus a partir de différentes formes pour chaque valeur de n.

Couche mince Forme cylindrique Forme spheérique Mécanisme de libération
0,5<n 0,45<n 0,43<n Diffusion de Fick

0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Transport non-Fickien
n=10 n=0, 89 n=0,85 Cas Il de transport
n>10 n>0, 89 n>0, 85 Super cas Il de transport

Tableau 7.5 : Caractéristiques des modeles mathématiques appliqués.

Modeles

Equation

Représentation

graphique

Nature du méca-

nisme

Pente

Ordonnée

a ’origine

Ordre zéro

Qcum=Qo + Ko t

Qcum = f (t)

Une libération in-

dépendante de la

concentration du
PA

Ko

Qo

Higuchi

Qcum=Ky t 12

Qcum = f (t¥?)

Une libération gou-
vernée par diffu-

sion

KH

Korsmeyr-

Peppas

Log(Qv/Qx)=log
Kkptnlog t

Log Qcum=f
(logt)

La magnitude de
I'exposant n indique
le mécanisme de
libération (transport

Fickien, transport

non-Fickien)

Log Kkp
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Qo : quantité initiale de PA ; Q: : quantité de PA dans le compartiment a I’instant t ; Ko :

constante cinétique d’ordre 0 ; Qcum : quantité cumulée de PA dans le milieu & I’instant t ; Ky

: constante d’Higuchi ; Qoo : quantité cumulée de PA a I’équilibre ; n : exposant de diffusion

[75-76-77].

Le choix du meilleur modele est base sur la valeur la plus élevée du coefficient de corrélation

« R? », obtenu par ajustement des résultats expérimentaux selon les équations correspondantes

aux modeles étudiés [78]. La pente et/ou I’ordonnée a I’origine des droites obtenues,

permettent de calculer les parametres constants inclus dans le modeéle.
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Log (% cumulatif

Tableau (7.6) :Coefficients de corrélation (R?) obtenus par linéarisation des modéles

d’ordre0, d’Higuchi, et de Korsmeyer-Peppas duPEVA-gref-AC5
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Tableau (7.7) : Coefficients de corrélation (R?) obtenus par linéarisation des modeles

d’ordre0, d’Higuchi, et de Korsmeyer-Peppas du PEVA-gref-AC10
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Tableau (7.8) : Coefficients de corrélation (R?) obtenus par linéarisation des modeles
d’ordre0, d’Higuchi, et de Korsmeyer-Peppas du PEVA-gref-AC15

pH R® R® Modele de
Ordre0 | Modele de Korsmeyer-Peppas
Higuchi R? n
1 0,974 0,8285 0,9481 0,66
7 0,9961 0,8297 0,9945 0,96

Les résultats présentés dans les tableaux (7.6) (7.7) (7.8) démontrent la validité de deux
modeéles mathématiques : Ordre Zéro etKorsmeyer-Peppas avec un coefficient de corrélation

supérieur a 0,97.

Pour le composé PEVA-gref-AC10 on note une irrégularite dans la délivrance du PA par
rapport au pH=I1 donc il faut utilise d’autres modeles afin d’identifier le mécanisme de
libération. A pH=7 la délivrance est gouverner par une cinétique d’ordre 0 suivant deux types

de largage ; diffusion et gonflement.

La meilleure performance revient d’une part au systéme contenant 5% -poids en AC pour la
libération de petite quantités dont le largage a été réalisé par gonflement de la matrice cela
d’aprés les valeurs de n=1, d’autre part le systéme PEVA-gref-AC15 a donné une délivrance
des quantités constantes au cours du (Ordre 0) suivant un largage par gonflement et diffusion

du matériau selon la valeur de n.

Ces constations nous ont permis de conclure que malgré la faible solubilité de AC nous avons
obtenus des taux de délivrance considérable par gonflement du PEVA ce qui nous mene a
induire que ’acide coumarique a pu se greffe sur le PEVA en plus modifier les propriétés du

copolymere
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CONCLUSION GENERALE

La recherche réalisée dans cette thése est alors une contribution au développement des
matrices porteuses de principes actifs a usage pharmaceutique. L’objectif principal est de
concevoir des systemes a libération prolongées du principe actif acide coumarique’ a base
d’une réaction de retroestérification. Comme présentés dans ce manuscrit, différents
pourcentages en poids en AC ont été incorpore dans le copolymére poly (éthylene—co-
vinylalcool),ces derniers ont été synthétisés et caractérisés pour les tester éventuellement

comme supports de principes actifs.
D’apres les différents résultats obtenus on peut conclure que :

e Un but atteint ou le pourcentage libere de AC dans le milieu a pH neutre est nettement
supérieure par rapport au pourcentage libére dans le milieu a pH acide donc la libéra-
tion favorable dans I’intestin

e Les meilleures performances reviennent au systeme contenant 5 et 15 %-poids caracte-
risé par deux de type de libérations AC ; par gonflement seulement et par gonflement
et diffusion respectivement

e Le greffage de AC sur le PEVA a conduit a la création d’un nouveau matériau ayant la
possibilite de libéré AC par une réaction de retroesterification, plus la quantité initiale
incorpore dans le copolymere est élevé plus la libération a été effectuer par I’hydrolyse
de I’ester forme et par la rupture de liaison d’hydrogéné établis entre le copolymeére et
I’acide

e Par rapport aux travaux de largage de PA déja effectue avec PEVA][ June nouvelle pro-
priété apparait caractérisant les systemes PEVA-gref-AC est le gonflement du copo-
lymére aprés introduction de AC ce qui induit qu’on a pu réaliser une réaction
d’estérification sur le PEVA et modification des propriétés de ce copolymére ouvrant

ainsi une voie a de nouvelle application du systeme PEVA-gref-AC.

Cette étude contribue au développement de matrices pharmacologiquement actives en
incorporant différentes quantités d'’AC dans de l'alcool polyéthyléne-co-vinyliqgue (PEVA)
comme catalyseur pour les systemes de libération d'AC a long terme. Les résultats montrent

que la libération d’AC dans les environnements au pH neutre est supérieure aux
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environnements acides, avec une libération optimale dans [intestin. Les meilleures
performances sont observées dans les systéemes a 5 et 15%-poids, avec démoulage AC facilité
par greffage sur PEVA. La nouvelle propriété des systémes PEVA-gref-AC est I'expansion
accrue du copolymere aprés lintroduction de I'AC, permettant une réaction de
rétroestérification et une modification des propriétés.
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