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L’adressage ou délivrance spécifique de molécules thérapeutiques vers un organe, un
tissu ou une cellule malade constitue actuellement un défi majeur pour le traitement des
maladies humaines. En effet, une dose trop faible est inefficace alors qu'une dose excessive
présente une toxicité trop dangereuse pour le patient [1].

Dés le début du vingtieme siécle, le savant Paul Ehrlich énonca la théorie du Magic
Bullet; une balle « magique » capable de transporter des molécules chimiques a I’intérieur de
I’organisme, a des concentrations biologiquement actives sans danger pour le patient, et
présentant une forte affinité pour les sites d’action [2].

Aujourd’hui les enjeux de la pharmacie galénique moderne sont donc la mise au point
de systemes d’administration permettant d'assurer un ciblage de la substance active et un
traitement moins agressif, une meilleure biodisponibilité, une mise a disposition progressive,
et dans certains cas, d’améliorer le passage de différentes barrieres naturelles dans
I’organisme tout en protégeant le principe actif, notamment face aux nombreuses enzymes de

dégradations.

De nombreuses études, dans ce domaine, montrent l'importance et l'utilité des
polymeéres naturels et argiles, mettant en évidence leurs propriétés de biocompatibilité qui font
de ces composeés susceptibles de donner lieu a I'élaboration de matrices servant a l'inclusion et

a la libération des médicaments [3].

Pour notre part, nous nous sommes intéressés au développement d’un nouveaux
biocomposite a base d’argile-biopolymére dans le cadre d’une utilisation de systéeme de

délivrance des médicaments.

La premiére partie consiste en une étude bibliographique, constituée par des Rapports

d'étapes documentaires présentant :

>  D’une part, I’étude des excipients notamment les argiles et les biopolyméres utilisés

dans la formulation des complexes.

» Dautre part, le concept de la libération des médicaments, les mécanismes et la

description des technologies de systémes de libération prolongée.

La deuxieme partie regroupe les différents résultats expérimentaux :



Introduction générale

> La présentation des principes actifs et les excipients utilisés. Ainsi que les différents

protocoles expérimentaux, et les différents matériaux utilisés.

> Interprétation des courbes illustrant la cinétique de dissolution a partir

des différentes formulations développées.

Une conclusion générale dégagera les principaux résultats issus de ce travail et les

perspectives a court et moyen terme.
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Ce chapitre constitue une synthese de résultats parue dans la littérature. Il s’articule
autour de deux thémes. Tout d’abord, un apercu sur les argiles est présenté. Nous
décrivons les différentes classes des bio polymeéres utilisés pour la préparation des bio
composites.
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I.1.Argiles et minéraux argileux
1.1.1.Définitions :

Jusqu’a’ maintenant, Il n'existe pas encore de nomenclature uniforme pour l'argile et les
minéraux argileux. Georgius Agricola (1494-1555), le fondateur de la géologie, était
apparemment la premiére a formaliser une définition de l'argile. Le dernier effort dans cette
direction a été fait prés de cing siecles plus tard par les comités conjoints de nhomenclature
(JNC) de I'Association Internationale Pour I'Etude des Argiles (AIPEA) et la société des
minéraux argileux, qui ont défini «argile» comme Un matériau naturel composé
principalement de minéraux fins, qui est généralement en plastique a une teneur en eau

appropriée et durcit avec (sic) seché ou tiré [4].

Vient du mot grec « argilos », qui signifie matiére blanche. L’argile design un matériau
naturel composé principalement de minéraux a cristallites trés fines (en général inferieur de
2um).lssus de la dégradation des roches ignées (volcaniques) dues a des phénomenes
d'érosion et d'altération chimique sous I'action des agents atmosphériques [5].

Eslinger et Peaver (1988) définissent les argiles comme un minéral qui domine dans la
fraction fine (inférieure a deux microns) des roches et des sols. Par contre, Weaver (1989)
regroupe tous les minéraux argileux sans connotation de taille et propose pour éviter la
confusion d’utiliser le terme de « physil ».

I1'y a plusieurs concepts pour définir les argiles, selon le producteur, selon I’utilisateur
et selon la discipline considérée de I’ingénieur et du chercheur. La définition des argiles
dépend donc de I’intérét qui est porté a une de ses catégories spécifiques (Talc, Kaolins,
Bentonites, etc.) [6].

1.1.2.0rganisation structurelle :
1.1.2.1.Phyllosilicates :

Les minéraux argileux sont principalement des phyllosilicates, c'est-a-dire qu’ils sont
constitués par un empilement de feuillets. La (Figure 1.1) explicite la terminologie utilisée
pour définir la structure des phyllosilicates. On distingue quatre niveaux d’organisation :

- Les plans sont constitués par les atomes.
- Les feuillets, tétraédriques ou octaédriques, sont formés par une combinaison de plans

- Les couches correspondent a des combinaisons de feuillets.
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- Le cristal résulte de I’empilement de plusieurs couches [7].
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Figure 1.1 : Structure générale des phyllosilicates [7].

1.1.2.2.Eléments structuraux :
On distingue 3 niveaux d’organisation :
1.1.2.2.a. Le feuillet :

Constitue le motif de base des matériaux argileux, est formé par I'empilement des
couches une ou deux de tétraédres de silice et une d’octaedres d’aluminium (Figure 1.2).
Dont la cohésion est assurée grace aux interactions électromagnétiques entre les différents
ions qui le composent. La formule générale des tétraédres est T,Os, Ou T est principalement
Si*" Mais APF* fréqguemment (et Fe** moins fréquemment) les substitue. Les cations les plus
fréquents sont Ca?* Mg®" K*, Na*, Li*.

Hydrogéne H*
Aluminium AP

Silicium SP*

Oxyde 0%

Figure 1.2 : Structure générale des feuillets [7].
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Chaque tétraédre se compose d’un cation Si**entouré de quatre anions O? et lié & des
tétraedres adjacents en partageant trois sommets pour former réseau hexagonal

bidimensionnelle infinie qui forme la base de la couche.

Dans la feuille octaédrique (Figure 1.3), les cations sont entourés de six groupements
hydroxyle OH. Les liaisons entre chaque octaedre aux octaedres voisins sont réalisées en

partageant les bords [8].

Couche octaédrique

Couche tétraédrique

Figure 1. 3 : Assemblages de couches tétraédriques et octaédriques : le feuillet argileux [8].

1.1.2.2.b. La particule :

La seconde unité est la particule qui résulte de I’empilement de feuillets. Elle constitue
le premier niveau d’organisation. Elle est constituée de L’association réguliere de cing a dix
feuillets, maintenus par les forces électrostatiques attractives entre les ions interfoliaires. Elle

fait généralement 8 & 10 nanomeétres d’épaisseur.

Selon la composition des feuillets et la nature de I'ion compensateur, la force de
cohésion entre feuillets varie ainsi que I’ordre au sein de I’empilement. Les forces de cohésion
entre feuillets sont plus faibles que celles existant au sein méme du feuillet (Figure 1.4). Le
nombre de feuillets par particule ainsi que les distributions de distances séparant les feuillets

dépendent a la fois de la nature des ions [9].
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Figure 1.4 : Structure multi-échelle de la montmorillonite [9].

La structure de la particule observée dans un plan perpendiculaire au plan des feuillets

peut se présenter suivant trois grands types d’empilement (Figure 1.5) :

i.  Empilement ordonné ou les feuillets sont empilés les uns sur les autres dans un ordre

parfait.

ii.  Empilement semi-ordonné (ou désordre translationnel) : Dans ce cas, les feuillets

successifs présentent des translations "semi-définies”. Ils sont séparés par quelques

molécules d’eau, I’épaisseur de la particule est variable et dépend du degré

d’hydratation. lls peuvent glisser latéralement les uns sur les autres.

iii.  Empilement désordonné (ou désordre turbostratique) : Dans ce cas, des feuillets

successifs présentent des translations et/ou des rotations quelconques dans tout

I’édifice. Les feuillets sont séparés par un film d’eau permettant une libre rotation

autour d’un axe perpendiculaire au plan de la particule [10].

Empilement des feuillets

Empilement aved
chésardre iransiationnel

Empilement désordonng
(turbastratique)

Figure 1.5 : Les différents types d'empilement dans les argiles [10].

1.1.2.2.c. L’agrégat :

C’est un groupement désordonné de particules primaires dont I’arrangement est

gouverné par le type de forces résultant des interactions entre particules (et du degré de

compaction). La forme et les dimensions peuvent étre variées. En effet, chaque niveau
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d’organisation structurale est caractérisé par des énergies de liaisons différentes qui lui
conferent des propriétés physiques particulieres.

Lorsque les forces répulsives sont dominantes, les particules s’orientent parallélement et
la structure est dite dispersée. Ces particules s’assemblent au sein d’agrégats, plus au moins

denses selon la texture et le nombre des particules, ainsi que les distances entre celles-ci [11].

Il existe plusieurs modes d’associations : bord a bord et face a face (Figure 1.6).

l

\ \/ g
\/_/_;j\ /\ thJ_ N>

‘\g\‘

Q) (b) () (@)

Figure 1.6 : Modes d’associations supposeés des feuillets de montmorillonite en suspension
selon la théorie de VVan Olphen(1964) : (a) dispersion, (b) agrégation face- face, (c)
association bord-face, (d) association bord-bord [11].

1.1.3. Classification :

Jusqu’a ce jour, la classification des argiles reste un élément assez délicat car les
especes microcristallines qui les constituent sont sujettes a des variations de composition dues
aux nombreuses possibilités de substitution (Caillére). Elle se base sur un ensemble de
critéres. L’une, repose sur la charge du feuillet et sur le nombre d’atomes métalliques en
couche octaédrique, adoptée en 1966 par I’AIPEA (Association Internationale Pour I’Etude
des Argiles). La deuxiéme en 1969 par Mering et Pedro, elle s’appuie sur la localisation des

substituant, leurs distributions et le type des cations compensateurs [12].

D’autres travaux ont permis d’aboutir a une classification qui se repose sur La Charge
globale, et la nature des cations interfolier Mais La plus classique classification est basée sur
I'épaisseur et la structure du feuillet [13].

1.1.3.1. Type de feuillet :

Selon I’épaisseur du feuillet ou sa constitution, on distingue trois familles principales

des argiles :
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1.1.3.1.a Famille du Kaolin ou série 1.1 (T.O) minéraux a 7A :

Le feuillet est constitué d’une couche tétraédrique et d’une couche octaédrique (T/O ou

1.1). A ce type correspond la kaolinite qui est I’un des minéraux argileux le plus courant.
1.1.3.1.b Famille des Smectites et des Micas ou série 2.1 (T.O.T) minéraux & 10 A :

Le feuillet est constitué de deux couches tétraédriques et d’une couche octaédrique
(T.O.T ou 2/1). L épaisseur de base du feuillet est de 10A .Cette épaisseur varie en générale
selon la nature du cation interfoliaire et sa sphére d’hydratation. On distingue deux grandes

familles pour ce type de minéraux a savoir Iillite et les smectites.
1.1.3.1.c. Famille des Chlorites ou série 2.1.1 (T.O.T.O) minéraux a 14 A :

Elle comprend en plus de la composition du feuillet de la série 2.1, une couche
octaédrique de type brucite qui s’insere dans I’espace interfoliaire (On a présence d’un
quatrieme feuillet de type octaédrique a base d’aluminium, de magnésium ou de fer) (Caillére
et Hénin, 1982). La distance entre deux feuillets consécutifs est de 14 A

1.1.3.1.d. Famille des polyphillites ou interstratifies :

Elles sont composées de I’empilement de plusieurs catégories de feuillets, leurs
épaisseur est variable [14].

1.1.3.2.Propriété d'échange d'ions :
1.1.3.2.a. Les argiles « cationiques » :

Ce sont des minéraux trés abondants dans I’environnement. Ils sont constitués de
combinaison de feuillets octaédriques (AlO,(OH) 4 ou AIO4(OH) ,) et tétraédriques
Si;03(0H)s.

La charge de ces feuillets peut étre modulée par le taux de substitution des cations
dans les feuillets (octaédriques ou tétraédriques). L’électroneutralité du matériau est assurée
par la présence de cations dans I’espace interfoliaire [15].

1.1.3.2.b. Les argiles « anioniques » :

Les argiles anionique, appelés aussi hydroxydes doubles lamellaires (ou LDHs) (Figure
1.7) ont fait I’objet de nombreuses recherches ces dernieres années ; La diversité des anions
incorporés aussi bien dans le feuillet que dans I’espace inter-feuillet la confére a ces
matériaux des propriétés physico-chimiques tres diverses, par conséquent, leur application
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dans différent domaines. lls sont constitués de feuillets octaédriques, dont la charge peut étre
modulée par la substitution de cations divalents par des cations trivalents [16].

Conche d'bydroxyde

A MM O

. Anions de compensation
@ Molecules d'ean

Domaine
interlamellaire

Figure 1.7 : Représentation schématique d’une structure des LDHs [16].
1.1.4. Applications des argiles :

Traditionnellement utilisées comme matiere premiére par les potiers, les argiles ont de
nombreux débouchés dans I’industrie grace a leurs caractéristiques chimiques (adsorption et

absorption des molécules, composition) et physiques (taille des particules).

Dans I’industrie chimique, elles amorcent certaines réactions (craquage des huiles
minérales ou polymérisation de certaines molécules organiques). Elles ont des capacités
d’adsorption tres poussées et sont de ce fait employées pour filtrer les vins, bieres, clarifier les
eaux souillées, dégraisser les laines par piégeage des impuretés. Utilisées comme source de

silice et d’alumine.

Les argiles forment les minéraux de base de I’industrie des matériaux de construction,
des réfractaires, des isolants. Exploitée comme charge minérale, I’argile joue un rdle

important dans la papeterie et I’industrie du caoutchouc.

Dans les industries pharmaceutiques et médicales, I’argile trouve aussi un usage. Elle
constitue la base des pansements stomacaux et intestinaux. Leurs propriétés absorbantes
permettent la fabrication de meédicaments a effets retardés. Les smectites en particulier
interviennent dans la fabrication de nombreux cosmétiques : savons et shampoings,
pommades, cremes dentifrice ou elles remplacent les matieres grasses. De tous les minéraux
argileux, les argiles kaolinitiques sont sans doute celles dont les usages sont les plus variés et
les plus « nobles » [17].
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1.2. La Montmorillonite :

Parmi toutes les phyllosilicates existantes, la montmorillonite est l'une des plus
répandue a la surface du globe et de ce fait également tres utilisée. Elle fut découverte pour la
premiere fois en 1847 prés de Montmorillon, dans le département de la Vienne (France).

En Algérie, les gisements de bentonite les plus importants économiquement se trouvent
dans I’Oranie (ouest Algérien). On reléve en particulier la carriere de Maghnia (Hammam
Boughrara) dont les réserves sont estimées a un million de tonnes et de celle de Mostaganem

(M’zila) avec des réserves de deux millions de tonnes.

La structure de la montmorillonite a été définitivement établie a partir des travaux de
Hofmant. Endel et Wilm. Marchal, le feuillet représenté dans la (Figure 1.8) est constitué de
deux couches de tétraédres centrées sur le silicium entre les quelles se trouve une couche
octaédrique centrée sur I’aluminium. Deux couches sont séparées par I’espace interfoliaire
dont I’épaisseur est de I’ordre de 14A, épaisseur qui peut varier selon la teneur en eau (9.8A
pour une montmorillonite séchée a 110°C) [18].

dioon)
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o° . Gﬁ: | Espace interfcliaire
. Cation interfoliaire

. Cation octaédrique

@ Cation tetragdngque

O Oxygéne
@ Hydroxyle inférisur
@ Hydroxyle supérieur

qop Molécule d'eau

Figure 1.8: Représentation schématique de la structure d’une montmorillonite [18].
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1.3.Les Bio polymeéres :
1.3.1. Généralités :
1.3 .1.1.Définition :

Les biopolyméres sont des biomolécules polymeres qui contiennent des unités
monomeéres covalentes lié pour former des molécules plus grandes. Le préfixe «bio» signifie

qu'ils sont des matériaux biodégradables produit par des organismes vivants.
1.3 .1.2. Classification :

Les biopolyméres regroupent 3 catégories selon le mode de production :
= Les polymeres issus directement de la biomasse.
» Les polymeres synthétisés par des micro-organismes ou des bactéries modifiées
génétiquement.
= Les polyméres produits par synthese chimique a partir de monomeéres d’origine
naturelle.
1.3.1.2.a Biopolymeres issus de la biomasse :
Cette catégorie comprend les polysaccharides (amidon, chitosan, lignine, cellulose...),
les protéines (animales comme le collagene ou la caséine ou végétales telles que le gluten) et
les résines naturelles. Les biopolymeres issus de la biomasse sont présents naturellement dans

I’environnement.

1.3.1.2.b Biopolymeéres de synthése bactérienne :

Ce sont en général des polyesters et ils sont utilisables en I’état. On trouve par exemple
les polyhydroalkanoates (PHA), le polyhydroxybutyrate (PHB), I’hydroxyl-valerate (PHV),

mais aussi la cellulose bactérienne ou le xanthane.

1.3.1.2.c Biopolyméres obtenus par synthése chimique :

Ils sont obtenus par synthese chimique a partir de monoméres d’origine naturelle
renouvelable. L’exemple le plus connu est le Poly Lactic Acid (PLA), qui, comme son nom
I’indique, est un polymere d’unités d’acide lactique [19].

1.3.1.3. Propriétés :
a) Biodégradabilité :

Les biopolymeres sont synthétisés dans les plantes ou les animaux par voie enzymatique
et sont de ce fait dégradés rapidement dans un milieu biologique. La biodégradabilité de la

11
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plupart des biopolymeres est due a la présence de liaisons facilement clivables comme les

liaisons esters ou amides.

b) Propriété de perméabilité a la vapeur d’eau des biopolymeéres :

La plupart des biopolymeres, sont hydrophiles, ce qui leur confere des propriétés de
perméabilité a la vapeur d’eau. Ces propriétés sont dues notamment a la présence de fonctions
polaires hydroxyle et/ou amine qui ont une forte réactivité avec I’eau par formation de ponts
hydrogénes.

c) Biocompatibilité et biorésorbabilité :

Un matériau biocompatible est un matériau qui est capable d’assurer une fonction avec
une réponse appropriée et sans effets indésirables sur I’environnement biologique dans lequel
il est appelé a fonctionner. La réponse biologique d’un matériau dépend de 3 facteurs : ses
propriétés, la caractéristique de I’hdte et la demande fonctionnelle pour le matériau.

Les biopolymeres sont dégradés naturellement dans I’organisme humain par hydrolyse

(enzymatique) et libérent des molécules assimilables et non toxiques.

En pharmaceutique, les médicaments a libération contr6lée sont des exemples

d’application ou la biorésorbabilité des polymeéres joue un r6le important.
1.3.2. Applications en médecine et pharmacie :

Les principales applications des biopolyméres dans le domaine médical sont :
= Encapsulation de médicament.
= Veétement et accessoire médicaux.

= Tendon et vaisseau artificiel [20].

I.4. Les Cyclodextrines :

Les cyclodextrines sont des molécules intéressantes dans le domaine de la technologie
pharmaceutique vu leur capacité a former des complexes avec des molécules peu

hydrosolubles.

Elles sont notamment utilisées pour favoriser la solubilité de substances actives
insolubles en milieu aqueux, pour augmenter leur biodisponibilité, pour améliorer dans
certains cas la stabilité (de molécules ou de formulations), pour diminuer des effets
indésirables ainsi que pour leurs propriétés promotrices d’absorption [21].

12
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| .4.1.Structure :

Ce sont des oligosaccharides cycliques composés de 6 (a-CD) 7 (B-CD) ou 8 (y-CD)
unités glucopyrannoses. Qui sont liées entre elles par des liaisons osidiques du type o (1—4)
ou les formes les plus abondantes sont a, B et y-cyclodéxtrine. La différence réside dans le
nombre des unités D-glucopyranose (Figure 1.9) [22].

H
HO
I oH Q fy
Ho
H
o o

o/To8 s OH
HO O

— g-cyclodextrine (o-CD), oH 00

—+ B-cyclodextrine (B-CD), H

— y-cyclodextrine (y-CD) 0

Figure 1.9: Structure générale des cyclodextrines (vue de haut) [23].

Donc, ce sont des macrocyclique dont I’extérieur est hydrophile et [I’intérieur
hydrophobe (Figure 1.10). Ces caractéristiques structurales sont a I’origine des propriétés trés
particulieres [24].

Figure 1.10 : Structure 3D simplifiée montrant la forme en céne [24].



Chapitre |

Revue sur les argiles et les biopolymeéres utilisés

I .4.2. Dimensions et caractéristiques physico-chimiques:

Les trois principales CDs natives sont des composes cristallins, homogeénes et non

hygroscopiques. Leurs principales caractéristiques physicochimiques sont rassemblées dans le

(Tableau 1) [25] :

Tableau 1.1. Caractéristiques physico-chimiques et dimensions des principales cyclodextrines

a-CD B-CD y-CD
Nombre d’unités glucopyranose 6 7 8
Formule brute CasHs0030 C2H70035 CigHs0040
Caractéristiques Masse molaire (g/mol) 972 1135 1297
Solubilité dans I’eau (g/L a 25°C) 145 18.5 232
pKa a 25°C 12.3 12.2 12.1
[a]o a 25°C 15150 + 0,5 16205  177,4205
Diamétre externe (nm) 1,46+0,04 1,54+0,04 1,75+0,04
Dimensions Hauteur (hm) 0,79+0,01 0,79+0,01 0,79+0,01
Diamétre de la cavité (nm) 0,47-0,53 0,60-0,65 0,75-0,83
Volume de la cavité (nm°) 0,174 0,262 0,472

I .4.3. Propriété de complexation :

Un complexe d’inclusion est une association d’au moins deux molécules dont I’une, le

substrat (ou « invité ») est encapsulée de fagon totale ou partielle par I’autre, le récepteur (ou

« hote ») sous I’effet d’interactions faibles (Figure 1.11) :

2/2

Figure 1.11 : Représentation de différents types de complexes « hote/invité » [25].
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Aucune liaison covalente n’est créée, ce qui permet une dissociation aisée et douce du
complexe formé. Les CDs, ainsi que d’autres types de molécules comme les éthers couronnes,

les calixarénes, etc. peuvent jouer le réle de molécule héte [26].

Les cyclodextrines sont capables de former des complexes d’inclusion avec de
nombreux composés (Figure 1.12), tels que des sels inorganiques, des gaz, des molécules

organiques, des molécules organometalliques, des polypeptides... [27].

Figure 1.12 : Représentation du phénomene d’inclusion [27].

La formation du complexe d’inclusion est le résultat de plusieurs effets agissant

simultanément ; ces effets comprennent :

= Des interactions hydrophobes entre I’h6te et I’invité.
= Des interactions de Van Der Waals (interactions dipole/dipdle).
= Des liaisons hydrogene entre les groupements hydroxyle des CDs et certaines

molécules invitées.

L’importance de la contribution de chacune de ces forces dépend de la nature de
I’invité. Le réle primordial tenu par I'eau dans le processus d'association peut toutefois étre
souligné [28, 29].

I .4.4. Applications dans Le domaine médicale et pharmaceutique :

Gréce a leur propriétés, les cyclodextrines sont impliquées dans différents domaines tels
que les domaines agroalimentaire, alimentaire, environnementale, cosmétologie, catalyse,

médicale et pharmaceutique [30].

Les CDs agissent en tant que systéme de transport des médicaments, en raison de leur
capacité de changer les propriétés des molécules invitées, par la formation des complexes

d’inclusion [31].
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Elles sont couramment utilisées comme excipient de formulation dans les médicaments,
Elles permettent notamment de transformer des composés liquides en solides (poudres,
comprimés) par précipitation des complexes d’inclusion.

Elles permettent parfois d’augmenter la stabilité, de diminuer la perception du mauvais
godt voire les effets indésirables de certains principes actifs [32].
Tableau I. 2 : Domaines d'applications médical et pharmaceutique des cyclodextrines.

Propriétés liées a I’utilisation de la Principes actifs

cyclodextrine

Amélioration de la biodisponibilité - Piroxicam, indométacine
Augmentation de la solubilité -Stéroides : spironolactone
-Anti-inflammatoires non stéroidiens :
ibuprofene, indométacine
-Benzodiazépines : diazépam
-Vitamines : vitamine K
Barbituriques : phénobarbital

Amélioration de la stabilité de - Camphre

Molécules volatiles

Amélioration de la stabilite de - Vitamine A

molécules

Oxydables

Amélioration de la stabilité de -Acide acétyle salicylique
molécules hydrolysables

I.5. Les alginates :

1.5.1. Source :

L'alginate naturel est produit presque uniquement par les algues brunes des especes
Laminaria, Macrocystis, Fucus, Phaeophyceae, Ascophyllum, Ecklonie, Nereocystis,
Durvillia, Chnoospora, Cystoseira et Turbinaria. Celles-ci sont récoltées dans quelques unes
des eaux les plus froides et les plus claires du monde : les mers arctiques au large des cotes
norvégiennes et canadiennes et dans I’atlantique nord principalement : aux U.S.A, en Grande
Bretagne, France et en Norvege. Cependant, certaines bactéries telles que Azotobacter
vinelandii et plusieurs espéces de Pseudomonas sont susceptibles de produire I'alginate par
des processus de fermentation microbienne suivis d'une polymérisation [33].
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1.5.2. Extraction :
L'extraction de l'alginate des algues repose sur la solubilité dans I'eau de ce polymere,

L’acide alginique est insoluble dans I'eau, mais les sels de cations monovalents tels que le
sodium Na* ou le potassium K" sont solubles. Ainsi, des changements de pH permettent sa
purification et la séparation d'avec les autres composants. Les principales étapes du processus
d'extraction de l'alginate sont :

1. Prétraitement : les algues sont lavées plusieurs fois a I'eau puis rincées a I'eau
distillée, de fagon a retirer d'éventuelles impuretés. Les algues sont ensuite séchées et
broyées finement.

2. Purification : la poudre d'algue est traitée avec une solution diluée d'acide, capable de
dissoudre les sucres autres que l'alginate.

3. Extraction : l'acide alginique est redissous dans une solution légerement basique de
NaHCOj3; sous forme d'alginate de sodium alors que les protéines encore présentes en
solution sont hydrolysées.

4. Récupération : la solution est alors filtrée et un ajout d'éthanol permet de précipiter
spécifiquement l'alginate, celui-ci étant insoluble dans ce solvant contrairement aux

acides aminés issus des protéines précédemment hydrolysées.
1.5.3. Composition chimique :

L’acide alginique est un polymere naturel, linéaire, de structure hétérogéne, constitué de

deux unités monosaccharidiques : I’acide 3-D-mannuronique et ’acide a-L-guluronique.

Ces acides sont liés entre eux par des liaisons glycosidiques du type B-(1-4). Il est
important de noter que la proportion en acide mannuronique (Man A) et en acide guluronique
(Gul A) varie d’une espéce a I’autre. L’acide alginique comporte une fraction riche en Man A
appelée bloc M, une fraction riche en Gul A appelée G, et une fraction ou les deux unités
d’acides uroniques sont liées alternativement entre elles, appelée bloc MG ou GM (Figure
1.15).
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Figure 1.13 : Présentation d’une structure d’alginate [33].
1.5.3.1. Propriétés Physiques :

1. Solubilité et viscosité :

L'acide alginique pur est insoluble dans I'eau. Sa solubilité ou non dans I'eau dépend du
type de sels qui lui sont associes. Les sels de sodium, d'ammonium, de potassium et d'autres
métaux alcalins se dissolvent parfaitement en solution aqueuse, en donnant des solutions a
haute viscosité. Exemple: pour une dilution de 1% d'alginate a 20°C, la viscosité est de 1.500
a 3.000 centpoises, alors que la gomme arabique a la méme dilution donne moins de 30
centpoises. Les sels de cations polyvalents, tel le Ca®* sont insolubles en solution aqueuse, &

I'exception de celui de Mg?* [34].

2. Stabilité :

L'alginate de sodium sec, en poudre et pur peut avoir une stabilité de plusieurs mois et
peut étre stocké dans un endroit sec et frais loin de toute lumiére du soleil. A basse
température, l'alginate de sodium peut étre gardé pendant plusieurs années sans réduction
significative de son poids moléculaire. En revanche, I'acide alginique sec a une stabilité trés
limitée aux températures ordinaires dues a la dégradation intramoléculaire [35].

Vu leurs usages multiples, il est important de se rendre compte des facteurs qui
déterminent et limitent la stabilité des solutions aqueuses d'alginate et des réactions chimiques
responsables de la dégradation.

La viscosité relative d'une solution d'alginate peut étre sévérement réduite sur une

courte période dans des conditions favorisant la dégradation [36].
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1.5.4. Applications pharmaceutique :

Il'y a différentes fagcons d’utiliser I’alginate dans des industries, aussi diverses que celles
du textile, des produits alimentaires et pharmaceutiques, ainsi que toutes industries produisant
des substances gélifiantes [37].

L’emploi de I’alginate & des fins médicales n’est pas nouveau, les chinois connaissaient
déja des algues comme médicament, il y a 5000 ans. Aujourd’hui, I’alginate est utilisé dans
un large éventail de produits concernant toutes les parties du corps humain. Ses propriétés
émulsifiantes le font également participer a la fabrication de produits cosmétiques : crémes,
savon, shampoing. Il aide a épaissir les cremes pour la peau et joue un réle clé pour la

prévention des brllures d’estomac et dans les additifs dentaires [38].

| .6. Chitine et chitosane :
| .6.1. Historique :

La découverte de la chitine par le professeur Francais H. Braconn, spécialisé en
Histoire de la nature, date du 18eéme siecle. Les premiers brevets d’invention en Chitine furent
obtenus en 1935 par Ricardo. A sous le titre, « Chitine ». Ce n’est que dans les années 1970
que ces polymeéres ont suscitées un réel intérét, quand les gouvernements américain et
japonais ont cherché a valoriser ces déchets et ont lancé les premiers programmes de
recherche. Actuellement, il est connu que la chitine et le chitosane (collectivement appelés les
substances chitineuses), sont des sources renouvelables que I’on peut trouver en abondance

dans la nature [39].

| .6.2. Structure :

Le chitosane [Poly (N-acétyle-D-glucosamine)- ou poly (D-glucose)] est un polysaccharide
linéaire formé d’unités D-glucosamines liées entres elles par des liens glycosidiques et de N-
acétyle-D-glucosamine. Le chitosane est dérivé de la chitine, le deuxieme composant trés
abondant dans la nature apreés la cellulose (Figure 1.14). Ce polymeére se trouve également
dans la paroi de la plupart des champignons et dans certaines algues chlorophycées, levures et
bactéries [40].
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Chitosan

Figure 1.14 : Le chitosane commercial est produit a partir de chitine [40].
1 .6.3. Procedés de fabrication et composition :

La chitine n’a pas une structure chimique unique mais plusieurs ; elle englobe plusieurs
polysaccharides composés d’unités de N-acétyle-B-D-glucosamine (de 50 a 100 %) et d’unités
D-glucosamine (de 0 a 50 %).

La chitine est présente dans les co-produits sous forme de complexe chitine-protéines-

minéraux (principalement du carbonate de calcium).
Elle est extraite en trois étapes (Figure 1.15) :
= Démineralisation par hydrolyse acide pour éliminer les minéraux.

= Déprotéinisation par hydrolyse basique pour éliminer les protéines.
= Décoloration (ou blanchiment) : étape facultative pour éliminer les pigments.

Entre ces différentes étapes, des opérations de lavage sont nécessaires.
La chitine peut ensuite étre désacélytée pour obtenir le chitosane:

= Par voie chimique : a haute température par une base concentrée (soude par exemple)

= Par voie enzymatique avec la chitinedésacétylase.

La frontiére entre chitosane et chitine correspond a un degré de désacétylataion (DD) de
60-70 % : en deca le composé est nommé chitine, au-dela, chitosan.

Le chitosane est soluble en milieu acide (& pH<6,5) contrairement a la chitine qui est

insoluble.

De trés nombreux dérivés bioactifs peuvent étre obtenus a partir de la chitine et du chitosan
par diverses réactions chimiques ou enzymatiques [41].
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Figure 1.15 : Production de la chitine et

du chitosane [41].

Généralement, le chitosane a trois types de groupes fonctionnels réactifs : les groupes

amines sur le carbone C(2), les groupes hydroxyles primaires et secondaires sur le carbone

C(3) et le carbone C(6). La nature chimique du chitosane fournit beaucoup de possibilités

alternatives pour des modifications covalentes et ioniques qui permettent I’ajustement étendu

des propriétés mécaniques et biologiques [42].
| .6.4. Propriétés:

a. Propriétes chimiques :
o0 Polyamine linéaire.

0 Réactivité des groupements amino.
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0 Reactivite des groupements hydroxyle.
b. Propriétés polyélectrolytes (en milieu acide) :
o Polymére cationique.
o Forte densité de charge.
o0 Excellent floculant.
o Adhésion a des surfaces chargées négativement.
c. Propriétés Biologiques :
0 Biocompatibilité :
= Non toxique.
= Biodégradable.
0 Bio-activité :
= Accélere la cicatrisation des plaies.
= Réduit le niveau de cholestérol.

= Stimule le systéme immunitaire [43].

| .6.5. Applications biomédical :

= Bactériostatique.

= Anticoagulant.

= Vaisseaux sanguins artificiels.

= Gel dentaire.

= Lentille cristalline (ophtalmologie).

= Membrane pour dialyse.

= Capsules pour le relargage des médicaments.
= Peaux artificielles.

= Pansements [44].
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Chapitre Il :Vectorisation et systemes de
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Cette deuxieme partie bibliographique contient des notions de systémes de vectorisations
des médicaments. Ainsi que des définitions de différentesformes pharmaceutiques de
libération.
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11.1. Pharmacocinétique (parcours du médicament dans le corps humain) :

La pharmacocinétique a pour but d’étudier le devenir d’un médicament dans I’organisme.
La détermination des paramétres pharmacocinétiques d’un médicament apporte les
informations qui permettent de choisir les voies d’administration et d’adapter les posologies

pour son utilisation future.

On peut distinguer schématiquement 4 étapes dans la pharmacocinétique d’un

médicament :

-Son absorption.

- Sa diffusion dans I’organisme.
-Son métabolisme.

-Son élimination de I’organisme.

11.1.1. Absorption :

C’est le passage du médicament dans le sang. Elle est tres importante et détermine la
quantité de substance pénétrant dans I’organisme. Elle dépend du mode d’administration et du
type du médicament. 1l y a deux grandes voies d’administration : la voie digestive et toutes les

autres.

11.1.2. Distribution :

Une fois dans le sang, le médicament se répartit de maniére uniforme dans tout
I’organisme (comme du sirop qui se répartit dans un verre d’eau). Le médicament touche les
différentes parties du corps, mais pas toujours de maniere uniforme. La cible une fois atteinte
exerce son action. Cette cible peut étre un type particulier de cellules, le foyer d’une

infection...

11.1.3. Métabolisme :

C’est I’épuration de I’organisme c’est a dire les phases durant lesquelles le médicament
est dégradé afin d’étre plus facilement éliminer. Certains principes actifs sont naturellement
éliminables et ne nécessitent pas cette étape. Principalement elle a lieu au niveau du foie, mais
parfois aussi dans les reins ou les poumons. Les produits de modifications sont des
métabolites et ont parfois une activité thérapeutique.
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11.1.4. Elimination :

Le principe actif et ses métabolites sont supprimés par voie urinaire, par voie billaire, et
parfois dans la voie pulmonaire [45].

11.2. Différentes voies d’administration d’un médicament :

Plusieurs voies d’administration sont possibles (Figure 11.1) :

Le choix de la voie d'administration dépend de I’objectif thérapeutique (rapidité d’effet,
limitation des effets systémiques), des possibilités d'administration chez le malade, des
propriétés physico-chimiques et de la taille des molécules (résistance a I’acidité gastrique et
aux enzymes digestives, facilité a passer les barriéres capillaires ou digestives ...) et des

processus d’élimination de ces médicaments (biotransformation intestinale, hépatique).

11.2.1. Par voie générale ou systémique :

- Intraveineuse et intra-artérielle.

- Sous-cutanée et intramusculaire.

- Nasale, sublinguale, orale (ou per 0s), rectale.

11.2.2. par voie locale ou in situ :

- Inhalée, oculaire et intra-oculaire, cutanée ou transdermique.

- Intra-articulaire et intra-thécale.
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Figure 11.1 : Les différentes voies d’administration des médicaments [46].
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Il .3. Vectorisation des principes actifs :

1 .3.1. Généralités :

Bien que des progreés significatifs dans la pharmacologie moderne aient été réalisés, il ya
encore des domaines ou des améliorations substantielles doivent étre apportées, pour atteindre

un niveau supérieur d’efficacité thérapeutique.

En particulier, une faible biodisponibilité et de mauvaises caractéristiques
pharmacocinétiques sont toujours au cceur des principales causes d'échec du développement
de nouveaux médicaments. Au fil des ans, beaucoup de principes actifs (PA) prometteurs ont
ainsi vu leur mise sur le marché compromise en raison de problémes au niveau de la
solubilité, la taille, la sélectivité d'action et de la sensibilité a la dégradation. Par exemple, le
premier obstacle majeur a contourner — une solubilité faible dans I’eau, est une propriété
distinctive de plus de 60% des PA issus des laboratoires de recherche, et de plus de 40% de
ceux qui sont sur le marché. En fin de compte, cela limite I’efficacité de traitement de

plusieurs maladies et pathologies [46].

11 .3.2. Définition :

Le concept de vectorisation des médicaments consiste donc a transporter un principe
actif vers la cible a atteindre au moyen d'un vecteur, lequel est inactif du point de vue
thérapeutique, tout en contrélant sa libération dans le temps et I'espace. Cela permet d'éviter
I'administration directe du médicament dans le corps humain qui engendre de nombreux effets

secondaires.

Les enjeux de la pharmacie galénique moderne sont donc la mise au point de systéemes
d’administration permettant d'assurer un ciblage de la substance active et un traitement moins
agressif, une meilleure biodisponibilité, une mise a disposition progressive, et dans certains
cas, d’améliorer le passage de différentes barriéres naturelles dans I’organisme tout en

protégeant le principe actif, notamment face aux nombreuses enzymes de dégradations.
11 .3.3. Potentialités d’application des vecteurs :
= Protéger la molécule active depuis le site d’administration jusqu’au site d’action.

=  Améliorer le transport des PAs jusqu’a certains sites difficiles a atteindre et de leur

pénétration dans les cellules visées.

= Accroitre la spécificité d’action par concentration sélective, efficace et réguliere des
PAs au niveau de la cible.



Chapitre 11 Vectorisation et systémes de délivrance des médicaments

= Diminuer la toxicité pour certains organes par modification de la distribution tissulaire
des PAs.

11 .3.4. Caractéristiques principales des systémes de vectorisation :

Dans un systeme de vectorisation, le vecteur est I’élément clé. C’est un objet congu pour
transporter une grande quantité de principes actifs tout en les protégeant et en limitant son
activité pendant le trajet vers les zones ciblées. Pour étre efficace et utilisable en clinique, le

vecteur idéal doit présenter certaines caractéristiques :

= Sa composition doit faire intervenir des composés relativement stables en milieu
physiologique, non toxiques pour I’organisme, biocompatibles et biodégradables, de
maniére a faciliter leur élimination ultérieure.

= Sa taille doit permettre a la fois le transport d’une quantité suffisante de principe actif
et sa diffusion a travers certaines barrieres physiologiques (organe, tissu, cellule, noyau
cellulaire, etc.) pour atteindre la cible.

= |l doit garder le principe encapsulé de facon stable et active, posséder une grande
spécificité vis-a-vis des cellules ciblées et rester le plus longtemps possible dans la
circulation sanguine pour pouvoir atteindre sa cible.

= Le vecteur doit étre suffisamment stable face a toutes les dégradations et interactions
avec les biomolécules pendant son transport (notamment les protéines plasmatiques
dans le cas d’une administration intraveineuse) et éviter les interactions en dehors de la
zone Visée.

= Une fois arrivé au niveau de la zone a traiter, il doit délivrer le médicament a proximité
ou a lintérieur des cellules ciblées. Ce processus de libération controlée est
envisageable grace aux propriétés de composés associés au vecteur (rupture
enzymatique, liaison réversible, sensibilité a une variation du milieu comme le pH, la

température, la force ionique, I’état d’oxydo-réduction).
Enfin, il doit résister a la stérilisation et étre aisément stocké et administré [47].
11 .3.5. Classification des vecteurs :

Selon la structure : macromolécules, vésicules, particules.

Selon les potentialités : 1%, 2°™ 3°™ gé&nération.
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Tableau.ll.1 : Classification des vecteurs.

l ere 2eme 3eme

Génération

Tissus Tissus Cellules
Diameétre >lum < lum <lpm
Exemple Microspheres Liposomes Nanoparticules  Liposomes,

Microcapsules Magnétiques.  Nanocapsules,

Pour chimio- Nanospheres Nanospheres

Embolisation Liposomes Pilotés par
Thermo- des anticorps

Nanocapsules  sensibles ou pH monoclonaux
Sensible

11.4. Génération de vecteurs de médicaments :

Il existe plusieurs classifications des vecteurs. 1l y a vingt ans, une étude a permis de les
classifier en trois générations selon leur taille et I’application recherchée. Actuellement, les
vecteurs sont toujours classés en trois générations, mais en fonction de leur biodisponibilité in
Vivo.

11.4.1. Vecteur de premiere génération : les vecteurs hépato-splénique :

Les vecteurs de la premiére génération sont des systemes colloidaux développés
spécialement en vue de leur utilisation thérapeutique. Ces systémes sont classés selon la
nature des éléments qui les constituent et leur structure. On distingue ainsi les liposomes, les

nanospheres, et les nanocapsules.

11.4.2.1. Les liposomes :

Les liposomes sont nés il y a plus de quarante ans ou ils étaient concus comme des
modeles membranaires artificiels intéressants et les premieres recherches sur I’utilisation des
liposomes pour I'encapsulation de principes actifs datent de plus de trente ans. lls différent des
autres systéemes vecteurs (micro- ou nanoparticules) par leur taille, leur composition et leur

architecture moléculaire.

Le terme de liposome ne s'applique qu'a I’entité comprenant une vésicule et une
composition a base de phospholipides. En effet, il s’agit des vésicules constituées d'une ou

plusieurs bicouches de nature phospholipidique entourant un espace interne aqueux.



Chapitre 11 Vectorisation et systémes de délivrance des médicaments

Une variété étendue des principes actifs peuvent étre incorporée dans des liposomes.
Les lieux d'incorporation d'un principe actif au sein des liposomes dépendent essentiellement
de ses propriétés physicochimiques : les molécules hydrosolubles seront localisées dans la
phase interne aqueuse des liposomes ; les molécules amphiphiles seront insérées dans la
bicouche phospholipidique, et les molécules liposolubles seront enchassées dans la matrice
hydrophobe de la paroi liposomale (Figure 11.2).
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Figure 11.2 : Représentation schématique et un micrographe des liposomes en microscopie
électronique a transmission [48].

11.4.2.2. Les nanospheéres :

Les premiéres nanospheres ont été obtenues en 1976. Elles étaient composées de
polyacrylamide réticulé, un polymere non biodégradable. Par la suite d’autres travaux ont
permis de développer des systémes biodégradables a base de PACA.

Les nanospheres ressemblent plus a une pelote de laine. Elles sont constituées d’un
systeme matriciel : le médicament est disséminé dans un enchevétrement de chaines de
polyméres ou de macromolécules amphiphiles qui en se biodégradant va libérer le
médicament. Les nanospheres sont des structures matricielles, de forme sphérique (Figure
11.3).

Le principe actif est soit incorporé a I’intérieur du réseau polymere durant la formation
des nanospheres, soit adsorbé a leur surface par I’intermédiaire de liaison de type hydrophobe,
électrostatique ou covalente. Il est libéré par simple diffusion ou a la suite de la (bio)

dégradation du polymeére dans I’organisme [48].
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Figure 11.3 : Les nanospheres [48].

11.4.2.3. Les nanocapsules :

Les nanocapsules sont des structures réservoirs sphériques (Figure 11.4). Elles sont
constituées d’un cceur genéralement huileux entouré par une mince paroi de polymére dont
I’épaisseur n’excéde pas quelques nanometres. Comme dans le cas précédent, le principe actif
est genéralement dissous dans le cceur huileux, ou adsorbé a la surface des nanocapsules.

Figure 11.4 : Les nanocapsules [48].

11.4.2. Vecteurs de 2°™ génération : les vecteurs « furtifs » :
Pour moduler la réponse immunitaire et donc moduler la cible des liposomes, les

scientifiqgues ont ajouté aux liposomes un polymere hydrophile : le Polyéthyléne glycol
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(PEG). Ainsi lorsqu’ils sont injectés dans I’organisme, ils ne sont pas reconnus par les
opsonines. Ils sont alors qualifiés de vecteurs « furtifs » (Figure 11.5).

Pour avoir une bonne répartition du principe actif dans I’organisme, et non une
accumulation dans la sphére hépatique, une modification de surface de ces vecteurs s’impose.

Cette étape est importante et consiste en une hydrophilisation de la surface de
nanoparticules, par un polymére amphiphile. Ceci se fait le plus souvent par adsorption
physique (interactions hydrophobes, liaison hydrogene ou interaction ionique). La fixation
chimique de polyméres hydrophiles consiste en un greffage de chaines hydrophiles par
liaisons covalentes a la surface des particules [49].

Ligand de
ciblage

FPolymére
hydrophile

Figure 11.5 : Vecteurs de 2°™ génération : les vecteurs < furtifs » [49].

11.4.3.Vecteurs de 3*™ génération : les vecteurs & reconnaissance moléculaire :

Les vecteurs de 3*™ génération ont été développés dans I’optique de mettre au point de
nanoparticules capables de véhiculer le principe actif jusqu’au site d’action désiré.

Ce concept permet de mettre en place un traitement ciblé avec les notions combinées de
furtivité et de ciblage. Ces vecteurs se divisent en deux types : vecteurs de ciblage tissulaire
ou cellulaire. A la différence des vecteurs de 2°™ génération, ces vecteurs possédent une
structure supramoléculaire : des ligands (anticorps, peptides, sucres, acide folique) sont fixés a
la surface des vecteurs « furtifs » (Figure 11.6). Ces ligands sont capables de reconnaitre de
maniére sélective des marqueurs spécifiques (antigénes ou récepteur) qui sont sur-exprimés a

la surface de cellules cibles (cellules cancéreuses, cellules infectées, etc.) [50].
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Figure 11.6 : Génération de vecteurs de médicaments [50].

Il .5. Systémes d’administration des médicaments :

Pour les galénistes modernes, le médicament (constitué d’un ou plusieurs principes
actifs et d’excipients) est un systéeme de délivrance du principe actif (drug delivery system des
anglosaxons) qui suit les étapes classiques du systtme LADMER.

En thérapeutique, une libération rapide du principe actif est généralement recherchée afin
d’obtenir une activité thérapeutique dans un délai court et pour soulager le malade
rapidement.

Pour ce faire, une forme a libération conventionnelle ou accélérée sera choisie.
Cependant, dans certains cas, une libération du principe actif ralentie ou différée peut étre
souhaitée afin de prolonger la durée de I’action thérapeutique. C’est dans cette optique, que
les formes a libération modifiée ont été développées [51].

Libération immédiate, retardée, prolongée et séquentielle sont toutes des formes
galéniques a libération modifiée. Le but est de contrbler la vitesse et le lieu de la libération du
principe actif par rapport & la forme conventionnelle destinée a la méme voie
d’administration.

11 .5.1. Définitions des systémes d’administration des médicaments :

Il existe de nombreuses voies d’administration de principes actifs (PA) : locale
(transmucosale), entérale (orale, rectale, sublinguale) et parentérale (injectable). Grace a sa
simplicité et & son confort d’utilisation, la voie orale est la voie d’administration des PAs la
plus utilisée : 84% des cinquante médicaments les plus distribués pour les marchés américains
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et européens sont administrés par cette voie .Elle présente des avantages tels que la facilité
d’emploi, I’absence de douleur a I’administration et surtout la réduction du risque infectieux.
Pour que le PA exerce de facon efficace son activité thérapeutique, il est nécessaire que
sa concentration sanguine atteigne un taux suffisant pour un effet thérapeutique mais pas
supérieur au seuil de toxicité. Cette fourchette de concentration sanguine est nommée la zone

thérapeutique (Figure 11.7).

Concentration
plasmatique du
principe actif

L

Seuil toxique

/ X Zone thérapeutique

Seuil thérapeutique

Temps

Figure 11.7 : Schéma de la zone thérapeutique [52].

Ainsi, 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 barriére gastro-intestinale.
- La distribution du PA a travers I’organisme jusqu’a sa cible [52].

Il .6. Biodisponibilité et activité thérapeutique des principes actifs :
La biodisponibilité se définit simultanément par :

- La quantité de principe actif inchangé qui, administré a un organisme vivant intact, atteint la

circulation génerale.

- La vitesse a laquelle cette quantité y parvient (Figure 11.8).
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Figure 11.8 : Concentrations plasmatiques obtenues aprés administration d’un méme principe
Actif présenté sous trois formes galéniques [53].

- Forme A : le principe actif passe trés rapidement dans la circulation générale provoquant
une concentration plasmatique supérieure au seuil de toxicité et des troubles liés au surdosage.
- Forme B : présente une vitesse de mise a disposition correcte, la concentration plasmatique
en principe actif restant située dans la zone.

- Forme C : le principe actif ne passe que trés lentement dans le sang et les concentrations
plasmatiques n’atteignent pas le seuil d’efficacité.

11.7. Différentes formes pharmaceutiques a libération modifiée :

Différents types de formes a libération modifiée ont été classées selon plusieurs
catégories. Ces derniers se distinguent par leur cinétique qui est représentée dans la (Figure
11.9).

11.7.1. Formes a libération retardée ou modifiée :
La libération du principe actif prend place aprés un temps de latence par rapport a la forme
conventionnelle, ce qui permet de controler le lieu de la libération (ex : formes entériques ou
gastro-résistantes). Dans ce cas, I’action du principe actif ne peut étre prolongée.
11.7.1.1. Formes a libération répétée :

Elles permettent I’obtention, avec une prise unique, des concentrations identiques dans le
temps, a celles correspondant a des administrations répétées d’une forme conventionnelle

(ex.comprimeé a double noyau).
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11.7.1.2. Formes a libération prolongée :

Elles assurent une concentration plasmatique efficace pendant une période beaucoup plus
longue que celle obtenue avec une forme conventionnelle. Dans ce cas, on observe une ente
diminution de la concentration plasmatique en principe actif, aprés passage par un maximum
(ex : libération contr6lée du principe actif comprimé a matrice ou gélule contenant des
microgranules).
11.7.1.3. Formes a action soutenue ou constante :

Appelées libération suivant une cinétique d’ordre zéro, indépendante de la concentration,
La concentration plasmatique efficace est maintenue constante pendant un temps plus long
[53].

A Concemtration plasmatique

Zone de toxicté
potentielle

thérmapeutique

2one non
thérapeutique

v

: Forme conventionnelle

—e——e——e— : Forme a libération soutenue
—ge—E—8—— : Forme a libération repétee

—a—a——o—— ! Forme a libération prolongée

: Forme a libération retardée

Figure 11.9 : Cinétique des différentes formes de libération d’un principe actif [53].
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Enfin, la partie expérimentale qui représente I’essentiel de notre travail, les matériels et
méthodes ainsi que les résultats expérimentaux concernant les manipulations effectuées.
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I11.1.Matériels et méthodes :
111.1.1.Matériels :
111.1.1.1. Appareillage :

e Balance analytique, de marque KERN.
e Bain-marie avec plateau d’agitation.

e Agitateur magnétique chauffant, de marque Ika, laboratechnik, modéle D79219.
111.1.1.2. Méthodes d’identification :
e Spectrométrie UV-Vis : les analyses en UV-Vis sont réalisés sur un appareil de type
JENWAY 6305 a doubles faisceaux.
111.1.1.3. Produits et réactifs utilisés :

i.  Acide 5-Amino-salicylique (acide 2-hydroxybenzoique) :
e Structure d’acide salicylique

NH,

O OH

e Masse molaire : 138,12 g/mole.
e Température d’ébullition : 211°C.
e Température de fusion : 158-161°C.
e Solubilité :
o Eau:1,8¢g/la20°C, 66,6 g/l a100°C.
o Ethanol : 370,4 g/l.
o0 Acétone : 333,3 g/l.
0 Chloroforme : 23,8 g/l.
o Ether éthylique : 333,3 g/l.
e Apparence : Poudre cristalline incolore ou cristaux en forme d'aiguille.

e Longueur d’onde : 235 nm.
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iv.

Sulfadiazine (4-amino-N-(pyrimidin-2-yl)benzenesulfonamide) :

Structure de sulfadiazine

Etat : Solide.

Forme pharmaceutique : creme.

Formule brute : C19H10N4O-S.

Masse moléculaire : 250,278g/mole.

Point de fusion : 252 a 256°C (486 to 493°F).
Forme physique : poudre blanche.

PKa = 6,99.

Solubilité : 77 mg/la 25 °C.

Longueur d’onde : 458nm.

Alginate (acide alginique) :

Structure d’Alginate

Formule brute : (CsHgOgs) n.

Masse molaire : 20000 & 240000 g.mole™.

Masse volumique : 1,601 g.cm™.

Solubilité : soluble dans les hydroxydes alcalins, pratiquement insoluble dans
I’éthanol (95%) et les autres solvants organiques.

Forme physique : poudre fibreuse blanche a jaune péle, sans godt,

pratiquement inodore.

Chitosane (p 1,4 poly D glucosamine) :

Structure de chitosane
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e Masse moléculaire : (C1gH13NOs) » ; n>20000.
e Forme physique : solide blanc amorphe.
e Solubilité :
0 Insoluble dans I’eau.
0 Peu soluble a insoluble dans les solvants organiques.
o Stable en milieu neutre, se décompose en milieu acide.
v.  Cyclodextrine :

e Structure de cyclodextrine

e Masse moléculaire : M= 1135 g/mole.

e Nombre d'unités de glucose : 7.

e Forme physique : Poudre cristalline, hydrosoluble.
e Point de fusion : 106°C.

e Solubilité dans I’eau (g/100ml, 25°C) : 1,85.

vi.  Montmorillonite :
e Formule chimique : (Na,Ca)o3(Al,MQ)2Si;O10(OH),nH-0.
e Systeme cristallin : monoclinique.
e Densité : 1,5-2.

e Surface externe : 20m?90m?/g.
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e Surface interne : 700 m*-800m?/g.
e Espace interfoliaire (entre les feuillets) avec une distance (variable) entre les
feuillets.
e Autres produits :
0 Chlorure de potassium KCI [M=74,55g/mole] ; [Riedel-deHaén].
Acide chlorhydrique HCI [M=36,46g/mole] ; [Riedel-deHaén].
Chlorure de calcium CaCl, [M=110,98g/mole] ; [Sigma Aldrichl].
Acide citriqgue CgHgO7 [M=192,43g/mole].
Acide acétique CH3COOH [M=60,05 g/mole] ; [Sigma Aldrich].
Hydrogenophosphate de sodium Na;HPO, [M=141,9588 g/mole] ; [Riedel-
deHaén].

o O O O o

111.1.2.Méthodes :

111.1.2.1. Préparation des complexes biocomposites :

Dans ce travail, deux molécules ont été sélectionnées : I'acide 5-aminosalicylique (5-
ASA ) et le sulfadiazine (SD).

L'acide 5-aminosalicylique ou 5-ASA est également connu sous les noms de
mésalazine, mésalamine et est un anti-inflammatoire utilisé pour traiter certaines maladies
inflammatoires du c6lon et de l'intestin (MICI) telles que la rectocolite hémorragique et la
maladie de Crohn lorsqu'elle est 1égére et modérée.

La sulfadiazine est un antibiotique sulfamidé agissant en bloquant la production d'acide
folique des bactéries. Elle est couramment utilisée pour traiter les infections urinaires.

La sulfadiazine argentique est un dérivé typiquement utilisé en pommade pour
désinfecter les brllures. Elle fait partie de la liste des médicaments essentiels de
I'Organisation mondiale de la santé (liste mise a jour en avril 2013).

111.1.2.2. Principe actif : Acide 5-aminosalicylique
111.1.2.2.1.Préparation du complexe 5-ASA/Alg :

Pour préparer le complexe 5-ASA/Alg, nous avons adopté le mode opératoire suivant :

Nous avons solubilisé 1 g d’Alg sous forme poudre dans 50 ml d’eau distillé. Cette
suspension est agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogéne. On
dissout ensuite 0,5 g de 5-ASA dans 50 ml d’eau distillé et on laisse sous agitation magnétique
pendant 1 heure. La solution de 5-ASA est alors ajoutée dans la suspension qui est maintenue sous

agitation pendant 1 heure.
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Complexe PA

CaC12

Figure 111.1 : La formation des billes dans la solution de CaCl,.

Apres, on verse le mélange obtenu 5-ASA/Alg a I’aide d’une seringue goutte a goutte dans
50 ml de CaCl, sous agitation moyenne et continue. Les billes de composite ainsi obtenues sont
filtrées et lavées a I’eau distillée (L’opération de lavage est répétée 3 fois) puis séchées a I'air

libre pendant 24 h (Figure 111.2).

Figure 111.2 : Billes du complexe 5- ASA/AIg.

111.1.2.2.2. Préparation du complexe 5-ASA/Alg /Cs :

Nous avons solubilisé 1g de Cs dans 50 ml d’eau distillé la suspension est agitée
pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene et a température entre 30 et
40 °C pour solubiliser le Cs puis ajouter quelque gouttes d’acide acétique a la suspension sous
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agitation lheure de temps et 1 g d’Alg dans 50 ml d’eau, ensuite 0,5 g de 5-ASA dans 50 ml
de la solution de Cs et on laisse sous agitation magnétique pendant 1 heure.

La solution de 5-ASA/Cs est alors ajoutée dans la solution d’Alg qui est maintenue sous
agitation pendant 1 heure.

Apres, on verse le mélange obtenu 5-ASA/Cs/Alg a I'aide d’une seringue goutte a
goutte dans 50 ml de CaCl, sous agitation moyenne et continue.
Le complexe ainsi obtenu est filtré, lavé avec I’eau distillée puis laisser sécher a I’air libre
(Figure 111.3).

Figure 111.3 : Le complexe 5-ASA/AIg/Cs.

111.1.2.2.3.Préparation du complexe 5-ASA/CD :

Nous avons solubilisé 1g de CD poudre dans 50 ml d’eau distillé. Cette suspension est
agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogeéne on dissout ensuite 0,5g de
5-ASA dans 50 ml d’eau distillé et on laisse sous agitation magnétique pendant 1 heure. La
solution de 5-ASA est alors ajoutée dans la suspension qui est maintenue sous agitation pendant

24 heures. Le complexe ainsi obtenu est filtré puis séché (Figure 111.4).
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Figure 111.4 : Le complexe 5-ASA/CD.

111.1.2.2.4. Préparation du complexe 5-ASA/MMT/AIg :

Nous avons solubilisé 0,5 g d’Alg dans 25 ml d’eau distillé et 0,59 de MMT dans 25 ml
d’eau distillé. Les deux solutions sont agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour
qu'elle soit homogene on dissout ensuite 0,25 g de principe actif dans 25 ml de la solution de
MMT et on laisse sous agitation magnétique pendant 1 heure. La solution de 5-ASA /MMT
est alors ajoutée dans la solution d’Alg qui est maintenue sous agitation pendant 1 heure.

Apres, on verse le mélange obtenu 5-ASA/MMT/Alg a I’aide d’une seringue goutte a
goutte dans 50 ml de CaCl, sous agitation moyenne et continue. Les billes du complexe ainsi

obtenues sont filtrées et lavées avec I’eau distillée. (Figure 111.5).

Figure 111.5 : Billes du complexe 5-ASA/MMT/Alg.
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111.1.2.2.5. Préparation du complexe 5-ASA/MMT :

Nous avons solubilisé 0,259 de MMT poudre dans 25 ml d’eau distillé. Cette suspension
est agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene on dissout ensuite
0,125g de 5-ASA dans 25 ml d’eau distillé et on laisse sous agitation magnétique pendant 1 heure.

La solution de principe actif est alors ajoutée dans la suspension qui est maintenue sous
agitation pendant 3 heures. Puis, on verse le mélange obtenu 5-ASA/MMT dans 50 ml de CaCl,
sous agitation moyenne et continue. Le complexe ainsi obtenu est filtré puis séchés a I’air libre

(Figure 111.6).

Figure 111.6 : Le complexe 5-ASA/MMT.

111.1.2.2.6. Préparation du complexe 5-ASA/MMT/AIg/Cs :

Nous avons solubilisé 0,25 g de Cs dans 25 ml d’eau distillé la suspension est agitée
pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene et a température entre 30 et
40°C pour solubiliser le Cs puis ajouter quelque goutte d’acide acétique a la suspension sous
agitation 1 heure de temps.

On dissout ensuite 0,259 d’Alg dans 25 ml d’eau distillé et 0,25g de MMT dans 25 ml
d’eau distillé. Les deux solutions sont agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour
qu'elle soit homogene on dissout ensuite 0,25 g de principe actif dans 25 ml de la solution de
MMT et on laisse sous agitation magnétique pendant 24 heure.

La solution 5-ASA/MMT est alors ajoutée dans la solution d’Alg qui est maintenue sous
agitation pendant 1 heure. Apres cela la solution de 5-ASA/MMT/AIg est ajoutée dans la

solution de Cs qui est maintenue sous agitation pendant 24 heures.
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Apres, on verse le mélange obtenu 5-ASA/MMT/AIg/Cs a I’aide d’une seringue goutte
a goutte dans 50 ml de CaCl, sous agitation moyenne et continue.
Les billes du complexe ainsi obtenues sont filtrées, lavées avec I’eau distillée et séchés a I’air
libre (Figure 111.7).

Figure 111.7 : Billes du complexe 5-ASA/MMT/AIg/Cs.

111.1.2.2.7. Préparation du complexe 5-ASA/MMT/Cs/Alg :

Nous avons solubilisé 0,25g de MMT dans 25 ml d’eau distillé et 0,125g de 5-ASA
dans 25ml d’eau distillé. Les deux solutions sont agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire
pour qu'elle soit homogéne. La solution de MMT est alors ajoutée dans la solution de 5-ASA

qui est maintenue sous agitation pendant 24 heures.

On dissout ensuite 0,259 de Cs dans 25 ml d’eau distillé la suspension est agitée
pendant 1 heure, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogeéne et a température entre 30 et
40 °C pour solubiliser le Cs puis ajouter quelque gouttes d’acide acétique a la suspension sous
agitation lheure de temps. La solution de 5-ASA/MMT est alors ajoutée dans la Solution de
Cs qui est maintenue sous agitation pendant 1 heure.

D’autre part nous avons solubilisé 0,5g de CaCl, dans 50 ml d’eau distillé. La solution
de 5-ASA/MMT/Cs est alors ajoutée dans la Solution de CaCl, qui est maintenue sous
agitation pendant 24 heures.

Aussi, nous avons solubilisé 0,25 g d’Alg dans 25 ml d’eau distillé.la suspension est
agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene. Puis, on verse le
mélange obtenus 5-ASA/MMT/Cs a I’aide d’une seringue goutte a goutte dans la solution
d’Alg sous agitation moyenne et continue.

Le complexe ainsi obtenu est filtré, lavé avec I’eau distillée puis laisser sécher a I’air libre
(Figure 111.8).
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Figure 111.8 : Le complexe 5-ASA/MMT/Cs/Alg.

111.1.2.3. Principe actif : Sulfadiazine
111.1.2.3.1. Préparation du complexe SD/Alg :

Pour préparer le composite SD/Alg, nous avons adopté le mode opératoire suivant :
Nous avons solubilisé 0,25g d’Alg poudre dans 25 ml d’eau distillé. Cette suspension est
agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene on dissout ensuite
0,125 g de principe actif dans 25 ml d’eau distillé et on laisse sous agitation magnétique
pendant 1 heure. La solution de SD est alors ajoutée dans la suspension qui est maintenue

sous agitation pendant 1 heure.

Apres, on verse le mélange obtenu SD/Alg a I’aide d’une seringue goutte a goutte dans
50 ml de CaCl, sous agitation moyenne et continue. Les billes de composite ainsi obtenue est

filtrées et lavées avec I’eau distillée et laisser sécher a I’air libre (Figure 111.9).

Figure 111.9 : Billes du complexe SD/Alg.
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111.1.2.3.2. Préparation du complexe SD/MMT :

Nous avons solubilisé 0,25g de MMT poudre dans 25 ml d’eau distillé. Cette suspension
est agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene on dissout ensuite
0,125 g SD dans 25ml d’eau distillé et on laisse sous agitation magnétique pendant 1 heure. La
solution de SD est alors ajoutée dans la suspension qui est maintenue sous agitation pendant 2
heures.

Apreés, on verse le mélange SD/MMT dans 50 ml de CaCl, sous agitation moyenne et
continue. Le complexe ainsi obtenu est filtré, lavé avec I’eau distillée puis laisser sécher a I’air
libre (Figure 111.10).

Figure 111.10 : Le complexe SD/MMT.

111.1.2.3.3. Préparation du complexe SD/CD :

Nous avons solubilisé 0,25g de CD poudre dans 25 ml d’eau distillé. Cette suspension est
agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour gqu'elle soit homogene on dissout ensuite 0,125¢g
de principe actif dans 25ml d’eau distillé et on laisse sous agitation magnétique pendant 1 heure.
La solution de SD est alors ajoutée dans la suspension qui est maintenue sous agitation pendant 24
heures.

La poudre ainsi obtenue est filtrée, lavée avec I’eau distillée puis laisser sécher a I’air libre

(Figure 111.11).
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Figure 111.11 : Le complexe SD/CD.

111.1.2.3.4. Préparation du complexe SD/Alg/Cs :

Nous avons solubilisé 0,259 d’Alg poudre dans 25 ml d’eau distillé et quelque gouttes
d’un colorant alimentaire rouge. Cette suspension est agitée pendant 1 heures, le temps
nécessaire pour qu'elle soit homogene on dissout ensuite 0,125 g de SD dans 25 ml d’eau
distillé et on laisse sous agitation magnétique pendant 1 heure. La solution de SD est alors
ajoutée dans la suspension qui est maintenue sous agitation pendant 1 heure.

On dissout ensuite 0,259 de Cs dans 25 ml d’eau distillé la suspension est agitée
pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogeéne et a température entre 30 et
40 °C pour solubiliser le Cs puis ajouter quelque gouttes d’acide acétique a la suspension sous
agitation 1lheure de temps.

La solution d’Alg/SD est alors ajoutée dans la solution de Cs qui est maintenue sous
agitation pendant 1 heure.

Apres, on verse le mélange obtenus SD/AIg/Cs a I’aide d’une seringue goutte a goutte
dans 50 ml de CaCl2 sous agitation moyenne et continue. Les billes du complexe ainsi
obtenues sont filtrées et lavées avec I’eau distillée puis laisser sécher a I’air libre (Figure
111.12).
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Figure 111.12 : Billes du complexe SD/Alg/Cs.

111.1.2.3.5. Préparation du complexe SD/MMT/Cs :

Nous avons solubilisé 0,259 de MMT dans 25 ml d’eau distillé, Cette suspension est
agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene on dissout ensuite
0,125 g de SD dans 25 ml d’eau distillé et on laisse sous agitation magnétique pendant 1
heure. La solution de SD est alors ajoutée dans la suspension qui est maintenue sous agitation
pendant 1 heure.

On dissout ensuite 0,25g de Cs dans 25 ml d’eau distillé et quelques gouttes d’un
colorant alimentaire rouge, la suspension est agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour
qu'elle soit homogene et a température entre 30 et 40 °C pour solubiliser le Cs puis ajouter
quelque gouttes d’acide acétique a la suspension sous agitation 1heure de temps.

La solution de MMT/SD est alors ajoutée dans la Solution de Cs qui est maintenue sous
agitation pendant 1 heure.

Apres, on verse le mélange le mélange obtenu SD/MMT/Cs a I’aide d’une seringue
goutte a goutte dans 50 ml de CaCl2 sous agitation moyenne et continue. Les billes de

complexe ainsi obtenues sont filtrées et lavées avec I’eau distillée (Figure 111.13).
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Figure 111.13 : Billes du complexe SD/MMT/Cs.

111.1.2.3.6. Préparation du complexe SD/MMT/AIg/Cs

Nous avons solubilisé 0,25 g de Cs dans 25 ml d’eau distillé la suspension est agitée
pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene et a température entre 30 et
40°C pour solubiliser le Cs puis ajouter quelque goutte d’acide acétique a la suspension sous
agitation lheure de temps.

On dissout ensuite 0,25 g d’Alg dans 25 ml d’eau distillé et quelque gouttes d’un
colorant rouge ; 0,259 de MMT dans 25 ml d’eau distillé. Les deux solutions sont agitée
pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene on dissout ensuite 0,125 g
de SD dans 25 ml de la solution de MMT et on laisse sous agitation magnétique pendant 24
heure.

La solution de MMT/SD est alors ajoutée dans la solution d’Alg qui est maintenue sous
agitation pendant 2-3 heures. Aprés cela la solution de MMT/SD/AIg est ajoutée dans la
solution de Cs qui est maintenue sous agitation pendant 2 heures.

Apres, on verse le mélange obtenu SD/MMT/AIlg/Cs a I’aide d’une seringue goutte a
goutte dans 50 ml de CaCl, sous agitation moyenne et continue.

Les billes de composite ainsi obtenues sont filtrées, lavées a I’eau distillée et séchés a
I’air libre. (Figure 111.14).
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Figure 111.14 : Billes du complexe SD/MMT/AIg/Cs.

111.1.2.3.7. Préparation du complexe SD/MMT/AIg/Cs :

Nous avons solubilisé 0,25g de MMT dans 25 ml d’eau distillé et 0,125g de SD dans
25ml d’eau distillé. Les deux solutions sont agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour
qu'elle soit homogéne. La solution de MMT est alors ajoutée dans la Solution de PA qui est
maintenue sous agitation pendant 24 heures.

Aussi, nous avons solubilisé 0,25 g d’Alg dans 25 ml d’eau distillé.la suspension est
agitée pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogene. La solution de
MMT/SD est alors ajoutée dans la Solution d’Alg qui est maintenue sous agitation pendant 2-
3 heures. D’autre part, nous avons solubilisé 0,5g de CaCl, dans 50 ml d’eau distillé.

Pour la formation des billes, verser Le mélange obtenus SD/MMT/AIg a I’aide d’une
seringue goutte a goutte dans la solution de CaCl, sous agitation moyenne et continue.

On dissout ensuite 0,259 de Cs dans 25 ml d’eau distillé la suspension est agitée
pendant 1 heures, le temps nécessaire pour qu'elle soit homogéne et a température entre 30 et
40 °C pour solubiliser le Cs puis ajouter quelque gouttes d’acide acétique a la suspension sous
agitation 1 heure de temps. La solution de SD/MMT est alors ajoutée dans la solution de Cs
qui est maintenue sous agitation pendant 1 heure.

Les billes du complexe préparé précédemment sont ajoutées a la solution de Cs sous une

agitation lente pendant 2 heures (Figure 111.15).
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Figure 111.15 : Billes du complexe SD/MMT/AIg/Cs.

111.1.2.4. Cinétique et mécanismes de libération d’acide 5-aminosalicylique :

L'étude cinétique des médicaments solides destinés a la voie orale, est fondée sur le
principe de Wagner, qui montre que leur principe actif ne peut étre absorbé et apparaitre dans
la circulation sanguine que s'il est dissout dans les liquides du tractus gastro-intestinal.

La connaissance de la cinétique de dissolution est donc indispensable pour évaluer sa
capacité d'absorption, comme cela est démontré dans la représentation de Wagner [54].

La dissolution est une réaction hétérogéne qui consiste en un transfert de matiéres d'un
solide vers une phase liquide. L'essai de dissolution des principes actifs solides dans la
majorité des pharmacopées, consiste a mesurer avec précision, dans des conditions
standardisées en fonction du temps, la quantité de substance active libérée par la forme

médicamenteuse, passant en solution apres immersion dans un milieu liquide approprié.

L'ensemble des valeurs obtenues dans cet essai conduit a I'établissement d'une courbe de
dissolution en portant en ordonnées les quantités dissoutes et en abscisse le temps.

Cet essai est dautant plus intéressant dans le cadre d'une étude comparative entre
plusieurs médicaments génériques, car il peut faire ressortir des différences significatives qui
pourraient étre la source de variabilité de biodisponibilité in vivo, donc de bio-inéquivalence.

> Droite d’étalonnage :

Avant de commencer la cinétique de libération une droite d’étalonnage doit étre préparée pour
les deux milieux de libération pH=1,2 et pH=6,8.
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Figure 111.16 : droite d’étalonnage du 5-ASA.

= Préparation de la solution mere :

Dans une fiole de 100 ml, 0.05g d’acide salicylique est mis et complété jusqu’au trait de
jauge avec la solution tampon de pH=1,2. La solution obtenue est maintenue a une
température constante a 37°C.

» Préparation des solutions diluées (solutions filles) :

12,5 ml de la solution mere sont mis dans une fiole de 25 ml puis complétés jusqu'au trait
de jauge avec la solution tampon. Cette dilution est répétée 6 fois.

Tableau I11.1 : la concentration des solutions fille.

C (mgll) 0,5 0,25 0,125 0,0625 0,0312 0,0156

e Le méme protocole est utilisé pour préparer la solution mére et les solutions
filles du milieu a pH=6,8.

> Etude cinétique de la libération d’acide 5-aminosalicylique :
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La libération du principe actif s’effectue selon le protocole suivant :

Deux types de milieux de dissolution sont proposés pour bien simuler les conditions
physiologiques. Nous avons utilisé un bain marie avec agitation et 4 fioles de 250 ml contient
de la solution tampon avec une quantité précise de principe actif pour chaque une. La
température a 37°C. La vitesse d’agitation est fixée a 100 tours/min. Les volumes prélevés
varient de 10 ml. Le volume initial est réajusté avec la solution de pH correspondant et les

prélevés sont pris en compte dans les calculs.

Pour chaque libération dans chacun des deux milieux, nous avons pris la moyenne de
deux valeurs pour les gélules testées a la longueur d’onde égale a 235 nm (longueur d’onde
d’acide 5-aminosalicylique).

On distingue deux milieux de dissolution :

e Milieu de dissolution & pH=1,2 : Il est réalisé a partir de deux solutions meres dont

les compositions sont les suivants :

* Solution A : chlorure de potassium 0,2 M soit 7,45g KCI /500 ml de H0.
* Solution B : acide chlorhydrique 0,2 M soit 3 ml HCI /500 ml de HO.
Pour 100 ml de solution pH=1.2, on mélange 25 ml de A et 42,5 ml de B puis on compléte

avec de I’eau distillée.
e Milieu de dissolution a pH=6,8 : Il est réalisé a partir de deux solutions :

* Solution C : acide citrique 0,5 M soit 105,06 g CsHgO- /litre de H0.
* Solution D : hydrogénophosphate disodique 0,5M soit 71,07 g de Na,HPO4 /litre
de H,0.
Pour 200 ml de solution pH=6.8, on mélange 9,10 ml de C et 61,80 ml de D puis on compléte
avec de I’eau distillée.
Les conditions de pH sont maintenues jusqu'a la fin du test de dissolution.

111.1.2.5. Activité antibactérienne des complexes sulfadiazine:
A. Cultures bactériennes :

Les études d’inhibition de croissance bactérienne ont été faites sur la souche E. coli.
Les cultures ont été faites dans un milieu BHI (Brain Heart Infusion), en aérobiose, a 37°C
pendant 18 a 24 heures.

B. Préparation de la gamme de concentration de la substance :
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5 mg de chaque complexe a étudier ont été dissous dans 1000 ul diméthylsulfoxyde
(DMSO).

C. Méthode des disques en milieu solide :

C’est une méthode qui consiste a déposer a la surface d'une gélose spécifique (Muller
Hinton) coulée en boite de pétri uniformément ensemencée d'une suspension de 100 ml de la
bactérie étudiée. Des disques de papier filtre de diamétre 20 mm sont imprégnés avec 500 pl
d’une solution a une concentration de 5 mg /ml des produits a tester. Les boites de pétri sont

mises au réfrigérateur pendant 30 min pour assurer une bonne diffusion.

Dés l'application des disques, les produits diffusent de maniere uniforme si bien que
leurs concentrations sont inversement proportionnelles a la distance du disque. Apres
incubation & 37 °C pendant 18 h, les disques s'entourent de zones d'inhibition circulaires
correspondant & une absence de culture, les diamétres des zones d'inhibition dépendent

uniquement de la sensibilité du germe.

111.2.Résultats et discussion
111.2.1.Interprétation des profils de dissolution :

La libération in vitro du médicament a partir des différents matériaux est influencée par
les conditions d'essai, tel que I'appareil, la vitesse d'agitation, le volume, la composition et la
température du fluide de dissolution. Les profils de dissolution des molécules
pharmaceutiques a partir des différents composites, sont représentés sur la (Figure 111.17).

En milieu acide, la quantité du 5-ASA totale égale a 1.3 mg/l, a été libéré au bout de
120 minutes a partir du composite (PA+Alginate), une quantité libérée de 0.2mg/l, du 5-ASA,

a été observée dans le cas du (PA+ MMT+Alginate).

Apres avoir analysé les résultats de libération en milieu simulé intestinal, nous pouvons
marquer I’effet de la MMT sur la libération de 5-ASA a partir des composites. Pour tous les
deux systémes, nous remarquons une libération, moins rapide, produite principalement par la

dissolution et la diffusion des molécules médicamenteuses situées a la surface des systemes.

L'alginate avec des groupes carboxylates se dissolve a des valeurs de pH élevées. En
conséquence, une libération de médicament plus important de la matrice d'alginate apparait a
un pH plus élevé.
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Figure 111.17 : Profil de dissolution du 5-ASA a partir de différentes formulations a base

A partir des profils de dissolution (Figure 111.18), on remarque pour les deux

d’Alg.

formulations et une certaine proportionnalité dans la variation de la concentration au cours du

temps. En effet, on observe que la (PA+Alginate+Cs) présente une vitesse de libération du

principe actif supérieure a celle de la (PA+MMT+Alginate+Cs) pour les deux milieux acide et

neutre. Nous remarquons des quantités libérées plus faibles aprés I’introduction du Cs.
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Figure 111.18 : profil de dissolution du 5-ASA a partir de différentes formulations a base du
Cs.

La libération du médicament est contr6lée par l'interaction entre I'eau, le polymeére et le
principe actif, qui cause le gonflement du polymeére. L'hydratation du polymere conduit a la
formation d'une couche de gel qui contrdle le taux de libération de médicament. Lorsque la
pénétration de I'eau dans le gel de la matrice est supérieure a une concentration critique, les
chaines de polymere commencent a se séparer, il y a extension des espaces ou se produit la
distribution du principe actif.
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En conséquence, les formulations de la MMT+Alginate+Cs, présentent des taux de
libération du médicament inférieurs et, que la vitesse de libération du principe actif a diminué

avec I’introduction de I’argile dans la formulation.

Enfin de toutes ces observations, on peut conclure que le meilleur systeme a libération

prolongée et contrélée est celui de PA+MMT+Alginate+Cs.
111.2.2.Interprétation des tests antibactériens :

Avant de passer a I’interprétation des résultats il faut noter que Escherichia coli,
également appelé colibacille ou E. coli est une bactérie intestinale trés commune chez I'étre
humain. En général, elle est inoffensive et fait partie de notre flore intestinale, mais certaines
souches d’E. coli peuvent entrainer des gastro-entérites (des infections urinaires). Certaines
sont pathogénes, elle cause principalement des infections du tractus digestif, la plus connue
étant la diarrhée du voyageur, en raison de la contamination de I'eau ou des aliments par la

flore fécale des malades ou des porteurs [55].

Figure 111.19 : Les zones d’inhibition apres 2 heures ~ Figure 111.20 : Les zones d’inhibition
apres 18 heures.

Tableau I11.2 : Résultats des tests antibactérien.

SD SD/Alg SD/IMMT SD/MMT/Aly SD/MMT/AIlg/Cs

L’action antibactérienne des complexes testés se traduit par I’apparition de zones

d’inhibition autour des puits ou des disques. Le diametre de ces derniéres differe d’une

bactérie a une autre et va de 10 mm a 24 mm.
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En premier lieu, il faut noter que seulement le sulfadiazine et le complexe

sulfadiazine/alginate ont montré des diametres d’inhibition contre la bactérie E. coli.

Le complexe SD/AIg présent une activité trés modérée par rapport au SD seul avec des
zones d’inhibition de 17 et 24 mm respectivement.

D’autre part, les complexes SD/MMT, SD/MMT/Alg et SD/MMT/CS/Alg ne s’averent
aucune activité, ceci peut étre nécessite une prolongation du temps (plus de 18 heures).
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Conclusion générale

La recherche d’excipients ayant les propriétés d’allonger le temps de libération des
médicaments et donc de prolonger leur biodisponibilité dans I’organisme, est actuellement le

souci majeur d’un grand nombre de laboratoires de recherche a travers le monde.

La mise au point de nouveaux systéemes thérapeutiques formés par I’association
(Argile et/ ou polymeére-principe actif) offrent des avantages importants, notamment lorsqu’il
est nécessaire d’assurer une concentration constante du médicament dans I’organisme ou une
durée d’action élevée. Ainsi, de nos jours, ces types de systéemes appelés forme a libération
contrblée constituent un domaine majeur et une veritable industrie. Le développement d’une
formulation a libération prolongée ou contrélée permet ainsi d’atténuer les effets secondaires
et indésirables et étaler dans le temps I’efficacité de cette molécule (diminuer le nombre de

prises quotidienne).

L’objectif ce travail était de déterminer une formule idéale permettant une libération
prolongée tout en respectant les spécifications sur les propriétés pharmacotechniques.

Nous avons montré qu’avec I’utilisation de ces différents excipients argile/polymere,
on a obtenu des profils pharmacocinétique adéquat a une libération prolongée (courbe étalée

sur un intervalle de temps).

L’étude des cinétiques de dissolution obtenues avec les complexes développées,

permet de ranger les excipients assurant une libération prolongée du 5-aminosalisylique.

L’étude comparative des différentes formulations développées a fait ressortir les
avantages du MMT/Alg/Cs comme excipient prolongateur de la libération du 5-

aminosalisylique.

Les perspectives pour la création de nouvelles combinaisons de molécules
thérapeutiques ou le développement de nouvelles formulations a base de argiles/
polysaccharides sont réalisables relativement avec nouveau test de dissolution, mais des tests
in vivo sont encore nécessaires afin de prouver la corrélation avec les résultats in vitro,

I'efficacité et I'innocuité de ces nouvelles formulations.
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Abstract:

The development of new systems to deliver active products«drug delivery systems »to
target previous segments, this may have many interests:Increase the bioavailability of a
medicine, allow the penetration of an active product difficult to formulate, obtain constant and
prolonged concentrations of an active product in the tissues, and deliver high local
concentrations while avoiding systemic side effects.
This thesis work is part of this strategy, and aims to design sustained-release formulations of
an anti-inflammatory and an antibiotic. For this, clays (Montmorillonite) and biopolymers
(alginate, chitosan and cyclodextrin) were used for the development of a new drug release

Keywords : Drug vectorization, montmorillonite, alginate, chitosan.

Résumé :

Le développement de nouveaux systemes de délivrance des principes actifs «
drugdeliverysystems » pour cibler les segments antérieurs peut avoir plusieurs intéréts :
augmenter la biodisponibilité d'un médicament, permettre la pénétration d'un produit actif
difficilement formulable, obtenir des concentrations constantes et prolongées de produit actif
dans les tissus, délivrer de fortes concentrations locales tout en évitant les effets secondaires
systémiques.

Ce travail de mémoire s’inscrit dans cette stratégie, et a pour but concevoir des formulations a
libération prolongée d’un antiinflammatoire et un antibiotique. Pour cela, des argiles
(Montmorillonite) et des biopolyméres (Alginate, chitosane et cyclodextrine) ont éte utilisés
pour le développement d’un nouveau de libération de médicaments

Mots clés :Vectorisation des médicaments, montmorillonite, alginate, chitosane.



