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Introduction générale

Parmi toutes les voies d’administration, la voie orale a toujours suscité un grand intérét. En effet,

les formes solides prises par cette voie présentent une grande facilité d’administration pour le patient

[1].

Afin gu'une molécule ait une activité systémique, il faut qu'elle puisse quitter le support galénique,
gu'elle migre et franchisse les barrieres biologiques et soit enfin absorbée. C'est ce qu'on appelle la mise
a disposition du principe actif vis-a-vis de lI'organisme. Celle-ci correspond donc aux phases successives
de libération par dissolution, de transport et de 1’absorption [2,3]. Il est important de noter que le principe
actif ne peut pas étre absorbé plus rapidement, ni plus efficacement, qu’il ne s’est préalablement libéré

de son support galénique puis dissous dans le milieu biologique du site d’administration [4,5].

Le ralentissement de 1’étape de mise a disposition est essentiellement lié aux phases de libération et
de dissolution : c¢’est le principe méme de la conception de formes a libération prolongée ou controlée
dont I’objectif recherché est une libération étalée dans le temps [5]. Cet objectif peut étre atteint en
utilisant plusieurs procédés. L’un des procédés les plus couramment utilisé est I’inclusion du principe

actif dans une matrice.

Parmi les différents types de matrices, la matrice hydrophile et hydrophobe constituée
principalement d’un ou plusieurs polyméres biodégradables et biocompatibles, présentant des intéréts
certains [6]. Cette technique permet de protéger le principe actif contre les liquides physiologiques et
minimiser les effets indésirables, en conférant a la forme un profil de cinétique de libération modifiée,
pour qu’elle puisse retarder ou prolonger la libération du médicament a un site cible, avec une

concentration, un temps et une vitesse bien définis et contrdlés [7].

L’encapsulation est une des solutions envisagée et accessible car elle permet de protéger le principe

actif des attaques extérieures en enrobant ces derniers dans une microcapsule.

L'encapsulation de principe actif est possible en utilisant des polymeéres, en particulier,
biodégradables, bio résorbables, ... ou un mélange de ces derniers comme excipient. Ils sont tres utilisés
dans le domaine médical pour leur non toxicité et leur caractéristique a contréler la libération du principe
actif encapsulé. Pour choisir le bon polymere on doit vérifier certain facteur a savoir la nature du

polymere et le procédé d’encapsulation [8].

Parmi ces polymeéres biodégradables, le chitosane, HPMC (Hydroxypropyle méthyle cellulose)
modifié ou bien CPMC (Carbonate propyle méthyle cellulose), le TPP (Tripolyphosphate de sodium)

qui relient les deux derniers, qui sont d’ailleurs I’enjeu de notre travail.
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Introduction générale

L’objectif de 1’étude est la formulation des microparticules comportant un principe actif "bésylate
d’Amlodipine", appartenant a la classe des antagonistes calciques, dans des polymeéres biodégradables
en appliquant la technique de micro-encapsulation par gélification ionique. On doit optimiser les
différents paramétres du procédé avec la méthodologie des plans d’expériences. Le but de cette
recherche est d’obtenir une libération controlée par amélioration des cinétiques de libération de la
substance active des microparticules, dans différents milieux physiologiques (duodénal, intestinal et

sanguin).

Le mémoire est subdivisé en trois (03) chapitres, qui commencent par une introduction générale
suivie du chapitre 1, constitué de deux parties, la premiére est un apercu bibliographique sur les maladies
cardiovasculaires et leurs classes pharmacologiques, sur les facteurs de risque ainsi que sur les

meédicaments pour les traitements cardiovasculaires.

La deuxieme partie comportera les propriétés du principe actif qui est I’amlodipine et des
polyméres utilisés. Pour cela, nous nous sommes intéressés a la microencapsulation de I’amlodipine, &

ses applications et aux différentes techniques et procédés utilisés.

Le second chapitre regroupe I’essentiel de la partie expérimentale comportant les méthodes et les
protocoles expérimentaux suivis et optimisés par le plan d’expérience de Box Behnken. Nous avons
présenté en particulier le principe actif et les excipients, ainsi que les méthodes de préparations des

différents milieux physiologiques pour 1’étude cinétique de la libération par dissolution.

Le troisieme chapitre inclut 1’ensemble des résultats et discussions des paramétres du procédé
d’encapsulation optimisé par plan d’expérience, et la modélisation des cinétiques de libération de
I’amlodipine sous I’influence des principaux facteurs du process ( quantité de TPP, pH de TPP, pH de
la solution des polymeéres) et des différents pH des milieux physiologiques. On termine ce chapitre en
présentant les différentes caractérisations physicochimiques (Spectroscopie infrarouge IR,

Spectroscopie UV).

Le mémoire se termine par une conclusion générale, des références bibliographiques et des annexes.
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Chapitre | Les maladies cardiovasculaires

Dans ce chapitre nous allons passer en revue les maladies cardiovasculaires

(Iinsuffisance cardiaque, I’hypertension...) et les médicaments qui traitent ces pathologies.
1.1 Définition des maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la premiére cause de mortalité dans le
monde, elles provoquent plus de déceés que toute autre cause de mortalité [9], elles regroupent
un certain nombre de troubles (Figure.l.1) affectant le cceur et les vaisseaux sanguins

comme :

e L’hypertension artérielle (¢lévation de la tension) ;

e Les cardiopathies coronariennes (crise cardiaque ou infarctus) ;

e Les maladies cérébrovasculaires (accident vasculaire cérébral) ;

e Les artériopathies périphérigues (touchant les vaisseaux sanguins qui alimentent
les bras et les jambes) ;

e [’insuffisance cardiaque ;

e Les cardiopathies congeénitales ;

e Les cardiomyopathies [9].

Arteres destinées aux
— membres supérieurs,
.—.“4 cou, téte...
" o
—

Veine cave

supérieure '
Artere pulmonaires Oreille

\ gauche

Veines

pulmonaire "‘ _— Aorte

Poumons

Circulation
coronaire

Ventricule Ventricule
droit Capillaires gauche

Veine cave Arterioles

inferieure ——

’-E

membres inférieurs, organe

e abdominaux, pelviens...

Figure 1.1. Systeme cardiovasculaire [9].
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1.2 Les maladies cardiovasculaires et les classes pharmacologiques

Les principales maladies de cette catégorie, qui sont recensées dans le monde sont
classées comme suit [10]:

e Hypertension artérielle : traitée par les antihypertenseurs (HTA) ;

e Insuffisance coronaire : traitée par les anti-angineux ;

¢ Insuffisance cardiaque : traitée par les bétablogquants et vaso-dilatateurs ;
e Troubles du rythme : traitée par les anti-arythmiques ;

e Pathologie veineuse et artérielle : traitée par les vasodilatateurs anti-

thrombotiques

1.3 Facteurs de risque cardiovasculaires et prévention

1.3.1 Facteurs de risque

Parmi les facteurs de risques des maladies cardiovasculaires on cite [9]:

L’age et le vieillissement de la population ;
L’obésité ;

Le diabéte ;

Le tabagisme ;

La sédentarité ;

Les habitudes alimentaires ;

THS (traitement hormonal substitutif) ;

© N o ok~ w0 DN P

Le cholestérol (I’augmentation de LDL-cholestérol est directement associee au

rétrécissement des arteéres.

1.3.2 prévention :

La politique de prévention est donc une priorité de santé publique : faire au moins 20
minutes d’exercices physiques adaptés a ses capacités un jour sur deux, modifier notre mode
de vie (pas de tabac, lutter contre 1’obésité, consommer beaucoup plus de fruits et légumes)
permettrait de diminuer considérablement le nombre de morts prématurés par accident
vasculaire. Par ailleurs, il s’agit de généraliser le dépistage préventif. C’est le role de la
médecine préventive, effectuée par des médecins géneralistes et par la médecine du travail chez

I’adulte. Le bilan comporte la surveillance de la tension artérielle, la vérification réguliere du
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Chapitre | Les maladies cardiovasculaires

taux de cholestérol et 1’auscultation du cceur. I est important de corriger rapidement les
anomalies pour éviter que la maladie ne progresse [11].
1.4 Médicaments cardiovasculaires

La cardiologie concerne 1’é¢tude du fonctionnement de I’appareil cardiovasculaire (cceur et
vaisseaux) et des maladies qui I’affectent. Les maladies cardiovasculaires sont trés nombreuses.
Sans prétendre a 1’exhaustivité, on peut néanmoins citer les principales catégories:
I’hypercholestérolémie, I’insuffisance cardiaque, I’hypertension artérielle, I’infarctus du
myocarde, la péricardite, 1’endocardite, I’embolie pulmonaire, les troubles du
rythme...etc. Les personnes agées, les fumeurs ou les personnes souffrant d’hypertension,
d’hypercholestérolémie et de diabéte sont plus susceptibles que les autres de souffrir de
pathologies cardiaques [12].

Les médicaments cardiovasculaires sont développés, mis sur le marché et contrdlés au
cours d’un processus long et utilisant des compétences multiples a travers le monde [10]. On
distingue principalement cing (05) catégories de médicaments cardiovasculaires (Tableau
I. 1):

L.5.L’hypertension Artérielle (HTA)
1.5.1. Définition :

L’hypertension artérielle (HTA) est donc un facteur de risque dont la définition est
arbitraire, et définie par 1’organisation mondiale de la santé(OMS), comme une pression
artérielle systolique (PAS) égale ou supérieur a 140 mmHg et une pression artérielle diastolique
(PAD) égale ou supérieur a 90 mmHg. La PA varie en fonction des activités de la vie
quotidienne. Elle est plus variable, parfois d’une minute a I’autre : elle s’¢éléve lors d’un effort,
d’une activité physique ou intellectuelle, d’un sport, d’un rapport sexuel ou sous 1’effet d’une
émotion. Contrairement, elle baisse pendant le repos et plus encore durant le sommeil. Ces
variations physiologiques ne sont pas synonymes de risque augmenté ou d’état pathologique :

une élévation transitoire de la PA ne correspond pas a une HTA [13].
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Tableau 1.1 : Categories des médicaments des systemes cardiovasculaires [14]

Catégories

Principales molécules

Indications thérapeutiques

Inhibiteurs calciques

Non bradycadisants: amlodipine (Amlor®),
nicardipine (Loxen®), lercanidipine (Lercan®,
Zanidip®);

o Bradycadisants: vérapamil

(Isoptine®), diltiaziem (Tildiem®).

Hypertension artérielle, syndrome coronaires,
cardiopathies ischémiques, anti arythmiques.

Inhibiteurs de
Penzyme de

conversion (IEC)

Ramipril (Triatec ®), périndopril (Coversyl®),
trandolapril (Odrik®), lisinopril (Zestril®)

e Traitement de ’HTA ;

e Traitement de 1’insuffisance cardiaque ;

e Traitement du post-infractus ;

¢ Traitement de fond de la maladie coronaire ;
e Traitement de la protéinurie chez le diaétique

de type 1.

Béta-Bloquants

o Non cardiosélectifs : (HTA, trouble
rythmiques, coronaropathies, hors insuffisance
cardiaque) : aténolol (Ténormine®),
acebbutolol (Sectral®)

o Cardiosélectifs (utilisés dans I’insuffisance
cardique) : Carvdilol (Kredex®), bisoprolol
(Détensiel®, Cardensiel®

¢ Nouveaux bétabloquants avec effet
libérateur de NO : nibivolol (Temerit®,
Nebilox®).

e  Hypertension artérielle (en 1°" intention) ;

e  syndrome coronaires aigus quels qu’ils
soient (angor d’effort, infarctus ...) en
baissant la fréquence cardiaque et en
diminuant la consommation en oxygéne du
cceur ;

e |nsuffisance cardiaque chroniques

cardiosélectifs, (a faible doses), en

diminuant la tachycardie et régulant le

nombre de récepteurs béta

adrénergiques sur les cellules cardiaques.

Inhibiteurs de Acétazolamide (Diamox®). Traitement du glaucome aigu pour diminuer la
I’anhydrase pression intraoculaire.
carbonique
Diurétiques Furosémide (Lasilix®), Bumétamide HTA, cedémes d’origine cardiaque, rénale,
(Burinex®) insuffisance cardiaque aigue ou chroique.
Diurétiques Hydrochlorothiazide (Esidrex®) et leurs HTA, insuffisance cardiaque (spironolactone,
g thiazidiques dérivés (Indapamide : Fludex®). eplerénone) et hépatique.
° Diurétiques Amiloride (Modamide®), spironolactone HTA, insuffisance cardiaque (spironolactone,
'g hyperkaliémiants | (Aldactone®), eplerénone (Inspra®) eplerénone) et hépatique.

Antagonistes des
récepteurs de

I’angiotensine 11

Losartan ( Cozaar®), Candesartan (Kensen®,
(tacand®), valsartan (Tareg®, Nisis®),
olmesartan (Olmetec®, Alteis®), irbesartan
(Aprovel®),telmisartan (Micardis®).

e HTA;
o Insuffisance cardiaque et post infarctus pour
certain;

e Protéinurie chez le diabétique de type 2;
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1.5.2. Les trois grandes hypertensions selon ’OMS

Les principales HTA [9] sont spécifiées dans le tableau I.2.
Tableau 1.2 : Classification des HTA selon I’OMS

HTA légére HTA modérée HTA sévére HTA grave
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
140-159 PAS 160-179 PAS > 180 PAS> 200
ou ou ou ou
PAD 90-99 PAD 100-109 PAD > 110 PAD>120

PAS: pression artérielle systolique, exprimées en mm Hg.
PAD: pression artérielle diastolique, exprimées en mm Hg.
1.6. Définition, propriétés et mécanisme d’action de la molécule de bésylate d’amlodipine
1.6.1 Définition
Les inhibiteurs calciques comme I’amlodipine ralentissent le mouvement du calcium
dans les muscles lisses des parois des vaisseaux sanguins, nécessaire a leur contraction.
L’amlodipine est un inhibiteur des canaux calciques, d’ou il bloque des canaux spéciaux,
appelés<<canaux calcium >>, situés a la surface des cellules qui laissent normalement entrer
les ions calcium dans les cellules. Lorsque les ions calcium s’introduisent dans les cellules des
muscles des parois des vaisseaux sanguins, une contraction des vaisseaux se produit. En
réduisant I’entrée du calcium dans les cellules, I’amlodipine empéche les cellules de se
contracter, ce qui contribue au relachement et a 1’¢largissement des parois des vaisseaux

sanguins et entraine une diminution de la pression artérielle [15].
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1.6.2 Propriétés physico-chimiques :

Dans le tableau 1.3, nous avons regroupé les principales propriétés physico-chimiques et

structurales du bésylate d’amlodipine.

Tableau 1.3 : Caractéristiques physico-chimiques du bésylate d’amlodipine

Le nom chimique selon (RS)-3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-
’TUPAC chlorophenyl)-1,4-dihydro-6-methyl- 3,5-pyridinedicarboxylate
benzenesulfonate; 2-[(2-Aminoethoxy) methyl]-4-(2-
Chlorophenyl)-3-Ethoxycarbonyl-5-Methoxycarbonyl- 6-
Methyl-1, 4-Dihydropyridine;

Poids moléculaire 567.05g/mole

Structure chimique

ZT

NH,
O/\/

/O O\/ OH

O O 0:S=0
Cl
]
Formule chimique brute C26H31CIN20gS
Aspect poudre fine, blanche, hygroscopique
Solubilité Peu soluble dans I’eau, facilement soluble dans le

méthanol, assez soluble dans 1’éthanol.

1.6.3 Propriétés pharmacologiques :
L’amlodipine agit en tant que:

.o Inhibiteur calcique ;

e Vasodilatateur ;

. Antihypertenseur ;
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.o Anti-angoreux
1.6.3.1 les propriétés pharmacocinétiques :
v absorption :

Aprés administration orale a des doses thérapeutiques, I'amlodipine est totalement absorbée.
Sa biodisponibilité absolue varie entre 64 et 80 %. Le pic plasmatique survient genéralement 6

a 12 heures apreés la prise.
v' Distribution, métabolisme et élimination :

Le volume de distribution est de 21 I/kg. La demi-vie d'élimination terminale est de 35
a 50 heures, et permet une prise unique quotidienne. Les concentrations a I'état d'équilibre sont

atteintes apres 7 a 8 jours d'administration.

Elle est presque entierement métabolisée en métabolites inactifs. Dix pour cent de la
molécule mére et 60% des métabolites sont excrétés dans les urines. Les études in vitro ont

montré que I'amlodipine circulante est liée a 97,5 % aux protéines plasmatiques [15].
1.6.3.2 Propriétés pharmacodynamiques :

Chez les patients angoreux, lI'administration d'amlodipine augmente la durée de I'effort,
comme les autres antagonistes du calcium. Cette molécule est métaboliqguement neutre et ne
modifie pas les taux de lipides plasmatiques. Chez les patients transplantés rénaux et
hypertendus, I'amlodipine administrée a la posologie usuelle, diminue la pression artérielle,
augmente le flux sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire et diminue les résistances

vasculaires rénales [15].
1.6.4 Les effets indésirables :

Dans les études cliniques contr6lées par placebo chez les patients atteints d’hypertension
ou d’angine de poitrine, les effets indésirables les plus fréquemment observés étaient des
cedémes dans 11,1 %. L’incidence des vertiges était de 3,4 %, des maux de téte et une sensation
de fatigue ont fréquemment été observés ainsi que des crampes musculaires, des nausées, une
somnolence, des douleurs abdominales, des palpitations et une rougeur au visage ont été

rapportés occasionnellement [15].
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1.7. Microencapsulation :

Dans I’industrie, encapsuler est une volonté et un défi permanent que ce soit pour
protéger une espéce face a un milieu agressif comme le tractus gastro-intestinal et la

dégradation enzymatique, ou en contréler la libération dans le temps.
1.7.1 Définition :

La microencapsulation est une technique permettant d’obtenir des microparticules
individualisées, constituées du polymere enrobant, contenant une matiére active. La matrice
enrobante représente une barriére permettant la protection du principe actif ainsi que le controle
de sa libération [8,16].

1.7.1.1 Différents types de microparticules :

Les microparticules sont des composées d’une matiére active enrobée par un matériau
constitué de polymeres ou de lipides [17], de taille comprise entre 1um et 1000pum. Les matieres
actives sont d’origines trés variées : principes actifs pharmaceutiques, actifs cosmétiques,
additifs alimentaires, produits phytosanitaires, essences parfumées, microorganismes, cellules,
ou encore catalyseurs de réactions chimiques [18, 19].

: . . Microcapsule:Systéme réservolr

Microcapsule Microsphere
Maténau
carapace

Matén'au Matén'au substance encapsulée
coeur - carapace

membrane de polymere

Microsphére: Systéeme matriciel

substance dispersée

matrice de polymére

Figure 1.2 : Représentation schématique d’une microsphére et d’une microcapsule [20].
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v" La microcapsule :

C’est une particule réservoir constituée d’un ceeur de matiére active liquide (plus ou
moins visqueux) ou solide entouré d’une écore solide continue de matériau enrobant. Les

microcapsules ne sont pas necessairement spheriques.
v' La microspheére :

C’est une particule constituée d’un réseau macromoléculaire ou lipidique continu formant
une matrice dans laquelle se trouve finement dispersée la matiére active, a I’état de molécules,

de fines particules solides ou encore de gouttelettes de solution. (figure 1.2).

Les microparticules présentent deux types de morphologie : les microsphéres et les microcapsules
[19] comme I’illustre la Figure 1.2. Leur différenciation principale réside dans la dispersion du

matériau cceur a I’intérieur du matériau enrobant, comme 1’explique le Tableau 1.4.

Tableau 1.4 : Comparaison entre microcapsule et microsphere [21].

Principe actif Taux d'encapsulation du
matériau cceur (% en masse)

Microcapsule | Solide ou liquide, enveloppe 85-90
par le matériau carapace

Microsphere | Dissout ou dispersé dans le 20-35
matériau enrobant

1.7.1.2 Intéréts de la microencapsulation :

Les microparticules peuvent avoir différents réles, selon I’application pour laquelle sont

congues, elles assurent donc plusieurs fonctions telles que [16] :

> Assurer la protection, la compatibilité et la stabilisation d'une matiére active dans une
formulation;

> Réalisation d’une mise en forme adaptée (dosage plus élevé dans de petits volumes) ;

» Améliorer la présentation d'un produit ;

» Masquer un goQt ou une odeur ;

» Modification et maitrise du profil de libération d'une matiere active pour obtenir par

exemple, un effet prolongé ou retard [22].
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1.7.1.3 Matériaux utilises pour I’encapsulation :

Les matériaux utilisés pour obtenir les microparticules sont nombreux et variés. lls
peuvent étre de nature hydrophile, hydrophobe ou une combinaison des deux, ils doivent étre
capables de former un film stable et compatible avec la molécule a encapsuler [23,24]. Un

certain nombre de matériaux ont été utilisés, nous pouvons citer :

o Lespolymeéres d’origine naturelle animale ou végétale, tels que la gélatine, le chitosane,
’alginate de sodium, I’amidon et les amidons modifiés.

o Les polymeéres synthétiques, tels que les copolymeres acryliques et méthacryliques, le
polycaprolactone, les polymeéres d’acides lactiques et glycoliques.

o Les polyméres semi-synthétique (dérivés cellulosique), tels que 1’éthylcellulose,
I’hydroxypropylméthycellulose, la carboxyméthylcellulose, 1’acétate-phtalate de

cellulose.

O

Les lipides et les cires minérales : corps gras solides, glycérides, cires (d’abeille, de

carnauba...), cires minérales [25, 26,27].

Tableau 1.5 : Principaux matériaux enrobants utilisés dans les procédés physico-chimiques et

mécaniques de microencapsulation [13].

Principaux matériaux Procédés de mise en Exemples de domaine
enrobant ceuvre d’application
Polymeéres d’origine naturelle

Gélatine Coacervation complexe Ardmes ; Parfums ; Pharmacie
Coacervation simple Autocopiants

Alginate de sodium Coacervation complexe Biomédical : encapsulation de
Pralin cellules ;Ardmes ;Cosmétique

Parfums ;Phytosanitaire

Chitosane Coacervation complexe Pharmacie ;
Prilling Administration orale
Spray-drying Libération gastrique
Spray-coating Masquage de godt

Amidon Spray-drying Alimentaire : encapsulation

d’ardmes, d’huiles
essentielles ou aromatiques, de
vitamines et d’épices

Polymeres cellulosiques

Ethylcellulose (EC) Coacervation simple Pharmacie

Spray-coating Masquage de gout
Hydroxypropylcellulose (HPC) | Spray-drying Administation orale
Hydroxypropylméthylcellulose Evaporation - Extraction de Libération prolongée
(HPMC) solvant ou déclenchée (entérique)
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Esters de cellulose
entérosolubles

Phtalate
d’hydroxypropylméthylcellulose

Polymeres synthétiques

Copolymeéres acryliques et
méthacryliques

Spray-drying
Spray-coating

Evaporation - Extraction de
solvent

Pharmacie

Administration orale
Libération gastrique
Libération entérique
Libération prolongée

Masquage de go(t
Lipides et cires minérales
Corps gras solides (esters, Prilling Cosmétique
alcools, acides gras) Solidification d’émulsion (hot | Chimie )
Glycérides melt) Pharmacie
Spray-coating Libération prolongée ou déclenchée
Cires (d’abeilles, de Carnauba, | pyocédé de coacervation en par élévation de température
de Candelilla...) milieu Stabilisation de matiéres actives

Cires minérales

Supercritique

Masquage de godt

1.7.2 Polyméres biodégradables

1.7.2.1 Définition

Les polymeres biodégradables sont actuellement en plein essor de par leurs

nombreuses applications, telles que les matériaux a usage medical (sutures, broches, prothéses

chirurgicales...) ou & usage pharmaceutique (excipients ou matrice a libération controlée de

principes actifs).

La biodégradation est la décomposition de matiere organique par des microorganismes

comme les bactéries, les champignons ou les algues [28].

1.7.2.2 Les différentes sources de polymeres biodégradables

Les polymeres biodégradables peuvent étre classés selon leur mode de synthese,

I’origine et la nature de la mati¢re premiére [29]. On dénombre quatre catégories différentes

(Figure 1.3).
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Polymeéres biodégradables

Ressources renouvelables Ressources fossiles

Bioplastiques Pétro plastiques

Agro-polymeres Polymeres issu de

biomonoméres
I

Directement | - | Issus de synthése
extraits de la Issus_ de micro- _ Issus de _ chimique classique
. organisme obtenu biotechnologies
biomasse .
par extraction | |
PLA PCL, PEA,
PHA, PHB, FBSA....
Polysaccharide Protéines
PHB

Amidon ;

Cellulose

Figure 1.3 : Classification des polyméres biodégradables [29].

1.7.3 Procédés d’encapsulation

Les procédés de microencapsulation sont trés diversifiés, il est nécessaire de les classer pour
faire un choix appropri¢ lorsque 1’on doit résoudre un probléeme de formulation dans ce
domaine. Plusieurs classifications existent, toutes aussi valables les unes que les autres. Les
procédés permettant I’encapsulation de principe actifs sont mis au point par les chercheurs et
les industriels. A chaque technique correspondent un intervalle de taille ainsi qu’un taux

d’encapsulation et une structure interne différente.

Une classification intéressante peut aussi s’opérer en tenant compte du principe de la
microencapsulation, qui permet ainsi de répartir les procédés industriels en trois groupes

(tableau 1.6) :

e Procédés mecaniques ;
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e Procédés chimiques ;

e Procédés physico-chimiques [18, 30]

Tableau 1.6 : Les trois grandes classes de procédés industriels de microencapsulation [13].

Procédés mecaniques Procédés chimiques Procédés physico-chimiques
. Nébulisation/séchage (spray- . Polycondensation . Séparation de phases ou
drying) interfaciale coacervation (simple ou
. Gélification ou congélation de | . Polymérisation complexe)
gouttes (prilling) interfaciale . Evaporation - extraction de
. Enrobage en lit fluidisé (spray | . Polymérisation en milieu | solvant
coating) dispersé . Gélification thermique
(émulsion, mini émulsion, | d’émulsions (ou hot melt)
. Extrusion/sphéronisation micro-suspension...)
par voie radicalaire ou
anionique

1.7.3.1 Les procédés mecaniques :

lIs sont basés sur le séchage ou la solidification de gouttelettes contenant tous les
constituants de la particule ciblée. lls mettent en ceuvre des techniques de pulvérisation (spray-
drying, spray-coating), de formation de gouttes ou gouttelettes (prilling) et d’extrusion

(extrusion/sphéronisation) [18].

1- Procédé de nébulisation/séchage

Le procédé de nébulisation/séchage [18] est un procédé continu en une seule étape qui
permet de transformer une formulation liquide initiale en une forme microparticulaire séche.

La formulation liquide initiale peut étre constituée (figure 1.4):
- soit d’une solution de matiére active et de matériau enrobant ;

- soit d’une dispersion de particules solides de matiére active dans une solution ou une émulsion

de matériau enrobant ;

- soit encore d’une émulsion de matiére active dans une solution de matériau enrobant.
Ce procédé comprend les 4 étapes sequentielles suivantes :
o nébulisation de la formulation liquide initiale pour former un aérosol ;
o mise en contact de I’aérosol avec un flux d’air, porté a une température
controlée ;

o séchage rapide de 1’aérosol pour former des microparticules solides ;
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o séparation de la poudre de microparticules et de I’air contenant le solvant

vaporisé.

—
& cocourant (B) & contre-courant

Figure 1.4 : Schéma de principe d’un appareillage de nébulisation séchage [18].
2- Gélification et congélation de gouttes

e La gélification de gouttes est basée sur la formation d’une solution [18], dispersion ou
émulsion de matiére active dans une solution aqueuse de polymeres capables de former des
gels sous une action extérieure, physique ou chimique.
11 s’agit, par exemple, de 1’alginate de sodium, du chitosane ou de I’agarose. Dans le cas
de I’alginate de sodium, les gouttelettes, formées par extrusion a travers une buse vibrante, sont
réceptionnées dans une phase aqueuse gélifiante contenant du chlorure de calcium. Elles se

transforment instantanément en des microparticules de gel sphérique (figure 1. 5).

l

I

Matiére active

+
solution d'alginate
de sodium

/
<

=] -
- o Solution CaCly

Figure 1.5 : schéma de principe de la gélification de gouttes [18].
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e La congélation de gouttes (ou spray-congealing) fait intervenir un matériau enrobant de
type corps gras, glycéride ou cire a point de fusion relativement bas, compris entre 50 °C
et 120 °C. Elle consiste a préparer un fondu de ce matériau enrobant dans lequel la matiére
active est solubilisée ou dispersée soit sous forme particulaire solide, soit sous forme de
microgouttelettes d’émulsion inverse (eau dans huile). Cette préparation fondue est
maintenue a une température supérieure a la température de fusion du matériau enrobant
et extrudée sous pression a travers une buse vibrante. Sous 1’effet de la vibration, pour une
fréquence bien choisie, le jet fondu est sectionné sous forme de gouttelettes sphériques de
taille uniforme (figure 1.6). Ces gouttelettes se refroidissent dans le milieu.

Corps gras fomndu
SouUsE pression

Buse wibrambe

F T —— \_/J Cirifice de la bussa

O

Formnation de gowttes
sphariques et chute
am chapslet organiss
o0 la distance

anmtre deus pouttes
est cornstanta

E 1 Refroidissermeant

Plicroparticules solides

Figure 1.6 : schéma de principe de la congélation de gouttes [18].

1.7.3.2 Les procédes chimiques :

IIs sont caractérisés par un déclenchement simultané de la synthese de la membrane (ou de
la matrice) et de I’encapsulation du principe actif. Les procédés chimiques n’utilisent donc pas
de matrices enrobant préformées. Ils sont basés sur la formation in situ du matériau enrobant
par polycondensation, polymeérisation radicalaire, ou polymeérisation (polyaddition) anionique
d’unités monomeres. Ils se démarquent ainsi des deux classes de procédés décrits
précédemment, qui font appel a des agents enrobant préformés, tels que des polymeéres ou des
lipides [18].
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1. Polycondensation interfaciale

La polycondensation interfaciale est un procédé qui permet de préparer in situ une
membrane polymeére a la surface de gouttelettes d’émulsion, grace a une réaction chimique
entre deux monomeéres bien choisis, la réaction se déroulant a I’interface entre la phase
dispersée et la phase dispersante. La méthode s’applique a des solutions de matiéres actives,
aussi bien organiques qu’aqueuses, OU a des matiéres actives liquides [18,31].

Dans le cas d’une matiére active organosoluble, le procédé comprend les quatre étapes
séquentielles suivantes :

o préparation d’une solution contenant la matiére active et un monomere A
organosoluble, dans un solvant organique (toluéne, par exemple) ;

o formation d’une émulsion de la phase organique dans une phase aqueuse
contenant un émulsifiant ou un polymere tensioactif (alcool polyvinylique, par
exemple) ;

o addition dans la phase aqueuse d’un second monomeére B hydrosoluble ;

o reéaction des deux monomeéres aux interfaces huile/eau, ou ils ont diffusé, pour

former une membrane polymere (figure 1.7).

Figure 1.7 : Mécanisme de la polycondensation interfaciale [18].

1.7.3.3 Les procédeés physico-chimiques [18]

IlIs sont dépendants : de la solubilité des agents enrobant sous I’effet de variations des
conditions physiques (température, pH, ajout d’un non solvant ou d’un polymere incompatible
...), de changements d’état (fusion et solidification) des agents enrobant.

1- Procédé basé sur la séparation de phases [18,32]
Le terme de coacervation décrit le phénomene de désolvatation de macromolécules,

conduisant a une séparation de phases au sein d’une solution.
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Tout facteur tendant a réduire la solvatation d’un polymere en affectant les propriétés du solvant
ou la charge de la macromolécule va induire ce phénoméne. A I’issue de la coacervation, deux
phases seront en présence dans le milieu :

o I’une riche en polymeére et pauvre en solvant, le coacervat,

o I’autre pauvre en polymeére et riche en solvant, le surnageant.

Si, dans le méme temps, une matiére active est dispersée dans ce milieu, sous forme de
gouttelettes par exemple, le coacervat formé pourra 1’encapsuler si les conditions 36 des phases
en présence sont respectées. Lorsque la désolvatation simultanée de deux polyélectrolytes
hydrosolubles portant des charges opposées est provoquée par une modification de pH du
milieu aqueux, on parlera de coacervation complexe. En effet, la structure du coacervat est «
complexe » puisqu’elle comprend deux polymeéres, par opposition a la coacervation simple qui
génére des gouttelettes de coacervat constitué d’un seul polymere [33]. Le procédé de

microencapsulation par coacervation complexe se déroule de la fagon suivante (figure 1.8)

®

s
o@jﬁ

#

®foc

Figure 1.8 : Schéma de principe du procédé de microencapsulation

par coacervation complexe [18].

2- Encapsulation par émulsion/évaporation du solvant [18]

La méthode de microencapsulation par évaporation de solvants repose sur 1’évaporation de
la phase interne d'une émulsion sous agitation (figure 1.9). Les étapes sont résumées comme
suit: -Initialement, le matériau d'enrobage, généralement un polymere hydrophobe, est dissous
dans un solvant organique volatil. La molécule active a encapsuler est alors soit dissoute, soit
dispersée dans la solution organique. - La phase organique est émulsionnée sous agitation dans
une phase aqueuse, contenant un agent tensioactif. C’est I’émulsion E/H ou eau/huile. - Une

fois I'émulsion s’est formée et se stabilise, le solvant organique diffuse progressivement dans
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la phase continue sous agitation pour s'évaporer, laissant le polymeére précipiter sous forme de
microspheéres. Ce procédé permet la fabrication de microsphéres de taille entre 0,5 et 200 pm.

Le rendement de production peut aisément s'approcher de 100 % [34,35].

solution organigue (B) milieu dispersant contenant

de polymére contenant Fagent tensiocactif
le principe actif dissous
ou disperse

formation de I'émulsion
par agitation mécaniguse

To
el -

-

(d} éwaporation du solvamt

e war
- -
- -

formation de microsphares
salides

Figure 1.9 : Schéma de principe du procédé de microencapsulation

par évaporation de solvant [18].

Le tableau 1.7 présente la taille typique et le taux d’encapsulation ainsi que le type de
morphologie obtenu qui, lui-méme, détermine partiellement la libération de la matiére active.
Tableau 1.7 : Caractéristiques physico-chimiques typiques des microparticules obtenues par

les principaux procédés industriels de microencapsulation [13].

Procédés Domaine de Distribution Morphologie Taux Type de
tailles granulométrique d’encapsulation libération
typiques (%
(um)
Polymérisation en Libération
milieu dispersé prolongée
(émulsion, miniémulsion, par diffusion a
microsuspension...) 0,1a15 Etroite Microsphére <50 travers la
par voie radicalaire ou membrane ou la
anionique matrice
Polycondensation 0,5a50 +/— large Microcapsule <80 Libération
interfaciale déclenchée
Polyaddition interfaciale 0,245 +/— large Microcapsule <80 (effet de pH,
Nébulisation/séchage 1450 large Microspheére <40 deshydratation,
(spray-drying) effet
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Coacervation 52200 +/— large Microcapsule 70290 mécanique,
complexe dissolution,
attaque
enzymatique)
Coacervation simple 202200 +/— large Microcapsule <60
Microspheére
Emulsion - extraction Microspheére
de solvant (avec ou 0,54a200 +/— large <25 Libération
sans évaporation prolongée
Gélification thermique Microspheére
d’émulsions (ou hot 10 4 100 +/— large <20
melt)
Extrusion/sphéronisation > 200 Etroite Microcapsule <50
Enrobage en lit fluidisé > 100 Etroite Microcapsule 60 a 90 Libération
(spray-coating) déclenchée par
Gélification ou congé- > 200 Etroite Microsphere <30 effet thermique
lation de goutte (prilling) ou effet de pH

1.8. La cinétique de libération de principe actif

Selon les interactions entre le principe actif et le milieu extérieur, deux types de
microparticules peuvent étre formes celles qui ne doivent pas libérer leur contenue telles que
les microparticules qui contiennent des enzymes ou des bactéries et celles qui sont formulées
de fagon a libérer le principe actif. Nous distinguons les systemes a libération déclenchée et les
systemes a libération (figure 1.10) prolongée [36].
1.8.1 Systeme a libération prolongée

Ce sont des microsphéres, ce type de systeme est caractérisé par les mécanismes de
libération mis enjeu au cours de la dissolution de la forme (diffusion passive,
dégradation/dissolution du matériau enrobant, échange d’ions ...). Il s’ensuit que la libération

dépendra des structures de ces systemes (microcapsules ou microspheéres) [8].

(& systémes i libération prolongée

Figure 1.10 : microparticules de systeme a libération prolongée [8].

1.8.2 Systeme a libération déclanchée

Généralement ce sont des microcapsules formées d’'une membrane de faible perméabilité,
qui vont libérer brutalement leur contenue par éclatement de cette membrane. La rupture est
déclenchee (figure 1.11), soit par une pression (mécanique ou osmotique), une variation de
température, une variation de pH ou encore une dégradation enzymatique de la membrane
[22, 28].
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u

(B systemes a libération déclenchés

Figure 1.11 : Microspheres montrant le principe du systeme a libération déclenchée [22, 28].

1.8.3 Modeles cinétiques de la libération du principe actif dans une forme médicamenteuse

Les profils de cinétique de libération de principe actifs peuvent étre classés en trois
catégories, pouvant étre exprimées par plusieurs modeles mathématiques qui sont proposes par
des travaux pour élucider le mécanisme de libération du principe actif, afin de mieux prévoir et
de contr6ler la cinétique et la quantité de PA qui doit étre libérée au cours du temps [16].

1.8.3.1 Modéele d’ordre 1

Dans ce modeéle, la vitesse de libération est dans ce cas proportionnelle a la quantité de PA
libéré en fonction du temps, initialement contenue dans la forme pharmaceutique. La cinétique
de libération obéit a un mécanisme de diffusion fickienne, et la concentration décroit

exponentiellement en fonction du temps, elle est exprimée alors par 1’équation suivante : [38]

C(t)=Co (1-e-1),
Et a I’échelle logarithmique par :
Log C=log Co-kt/2.303 ou bien InC = InCo —kt

Ou Co est la concentration du PA dans le dispositif & temps zéro. Ainsi pour la libération
de premier ordre, la vitesse diminue exponentiellement en fonction du temps, jusqu'a

I'épuisement du PA.

Nous pouvons également 1I’exprimer en fonction du taux Q(%) de PA libéré a I’instant t,

tel que :
Q(t)=100 (1-e-kt)
Ln(100-Q) = -kt

Ce modele est utilisé pour décrire I’absorption pour certains principes actifs et pour les

formes conventionnelles [37].
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1.8.3.2 Modeéle de Higuchi :

Pour celui-ci, le rapport des concentrations varie linéairement en fonction de tY2,
L’équation du modéle cinétique peut s’écrire globalement ainsi [38]:

Ct=Kn t*2 ou bien Qt(%) = Ky’t?

Kh et Kn’ est la constante cinétique de dissolution de Higuchi.
Ct concentration de PA libéré un temps t.

Ce modeéle est utilisé pour décrire la dissolution des principes actifs hydrosolubles contenus
dans des formes galéniques a matrice poreuse [39].
1.8.3.3 Modéle polynomial :

Le modele polynomial est intéressant parce qu’il permet de donner une équation

empirique de tout phénomene physique, ne comportant pas de discontinuités au moins dans un
certain domaine. Il est souvent utilisé pour des opérations de lissage de courbe [38].

1.8.4 Parametres influencant la libération d'un principe actif

Il est a noter que les parametres influencant la libération d'un PA encapsulé sont :

- la solubilité du PA dans le milieu de libération et dans la membrane polymérique ;
- I’effet du pH de milieu ;
- le Taux d'encapsulation ;
- les interactions chimiques entre le PA et polymere (qui doivent étre minimisées) ;
- les caractéristiqgues morphologiques du systéeme de libération (porosité, tortuosité, surface,
forme) ;
- les caractéristiques du polymere, telles que le poids moléculaire (des études récentes montrent
que les polymeres de faibles poids moléculaires présentent une porosité plus élevée que celles
des polymeres a haut poids moléculaires), d’ou une cinétique de libération plus rapide et plus
élevée [40].
1.8.5 Plans factoriels a 3 niveaux « Plans de Box-Behnken »
Les plans de Box-Behnken comptent toujours 3 niveaux par facteur. On commence avec un
plan factoriel complet, puis on utilise les interactions du plan complet pour construire de
nouveaux facteurs en rendant leurs niveaux de facteurs identiques a ceux des termes
d'interaction respectifs [63].

e S'il y a deux facteurs prenant chacun trois niveaux, il faut exécuter 9 essais

e S'il y atrois facteurs prenant chacun trois niveaux, il faut exécuter 27 essais.

Ces plans ont toutefois I'avantage d'étre économiques et donc particulierement utiles lorsque
les essais expérimentaux a réaliser sont codteux, et permettent de mieux cerner les
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interactions entre les différents facteurs.
Tableau 1.8 : Matrice d’expériences du plan de Box-Behnken pour 3 facteurs

N° d’essai X1 X2 X3
1 -1 -1 0
2 1 -1 0
3 -1 1 0
4 1 1 0
5 -1 0 -1
6 1 0 -1
7 -1 0 1
8 1 0 1
9 0 -1 -1
10 0 1 -1
11 0 -1 1
12 0 1 1
13 0 0 0
14 0 0 0
15 0 0 0

e -1 : valeur minimale

e +1 : valeur maximale

¢ 0 : valeur centrale

Page 24



Chapitre 11 :

Materiels et methodes



Chapitre I Matériels et méthodes

Introduction

Dans ce chapitre, nous allons présenter les matiéres premiéres utilisées, les protocoles
et les techniques expérimentales mis en ceuvre pour la réalisation de la partie pratique,
comprenant le procédé d’encapsulation par plan d’expérience de Box-Behnken et 1’étude de
I’influence des milieux physiologiques sur la cinétique de libération de 1’amlodipine.

I1.1 Propriétés physicochimiques des matieres premieres

11.1.1 Le principe actif (Bésylate d’amolodipine)
e Les propriétés physico-chimiques

Les caractéristiques d’identification physico-chimique de Bésylate d’amlodipine sont

résumées dans le tableau 11.1 qui suit :

Tableau 11.1 : structure chimique et caractéristiques physicochimiques du bésylate
d’Amlodipine [41]

(RS)-3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-
chlorophenyl)-1,4-dihydro-6-methyl- 3,5-pyridinedicarboxylate
benzenesulfonate; 2-[(2-Aminoethoxy) methyl]-4-(2- Chlorophenyl)-
(IUPAC) 3-Ethoxycarbonyl-5-Methoxycarbonyl- 6- Methyl-1, 4-
Dihydropyridine;

Le nom chimique

Poids moléculaire 567.05 g/mole

ZT

NH
O/\/ 2
/O Ov OH

Structure chimique 0O 0 0-5-0
Cl
1
Formule chimique brute C26H31CIN20sS
Point de fusion (et de 203 °C
décomposition) pKa = 9,02423,5°C
Solubilité Peu soluble dans I’eau, facilement soluble dans le méthanol, assez

soluble dans I’éthanol.
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C’est une poudre blanche plus ou moins fine (Figure II.1).

Figure 11.1 : Aspect physique de bésylate d’amlodipine
11.1.2 Les excipients (polymeéres)
a) Chitosane

Le chitosane est un polysaccharide linéaire formé d’unités D-glucosamines liées entre
elles par des liens glycosidiques et de N-acétyl-D-glucosamine (figure 11.2). Le chitosane est
dérivé de la chitine, le deuxiéme composant tres abondant dans la nature apres la cellulose et il
est caractérisé par son degré de désacétylation, sa viscosité et son poids moléculaire. Le chitosane
se présente sous la forme d’un solide amorphe. C’est I'un des rares poly électrolytes naturels
cationiques existant dans la nature. En solution dans un acide dilué, le chitosane se comporte
comme un poly cationique de forte densité de charge, en raison de la protonation des
groupements —NH> [42]. Ce polymére présente des propriétés tres intéressantes, il est non-
toxique, biodégradable, bactériostatique, antibactérien et antifongique [43]. Les chitosanes sont
caractérisés par la matiére premiére dont ils sont issus (crevette, crabe, calmar ...), leurs

viscosités ou leurs poids moléculaires, leurs degrés de désacétylation et leur pureté.

: OH OH =
/%/HO NHCOCH&/
0 0—*
*d o (@)
HO NH, \?ﬁ\HO NH»
OH

Figure 11.2: Structure chimique du chitosane [43].
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b) HPMC [44]
» Formule chimique : Hydroxypropylméthylcellulose
[CsH702(OH)x(OCH3)y(OCH2CHOHCHS3)z]n
» Application dans la formulation des comprimés :
Le dérivé cellulose hydroxypropylméthyl (HPMC) possede des propriétés remarquables
en termes de gott et d’odeur. L’HPMC aide a la libération contr6lée des substances actives.
Des propriétés liantes, épaississantes et d’enrobage viennent compléter le profil de ce
produit. Le methylcellulose se destine aussi a étre utilisée en tant qu’agent de désagrégation
pour les comprimés.
> Propriétés organoleptiques :
L’hydroxypropylméthylcellulose (Figure 11.3) est sous forme pulvérulente ou de granulés
blancs, blanc-jaune ou blanc-gris, hygroscopiques aprés dessiccation. Pratiqguement insoluble
dans I’eau chaude, dans I’acétone, dans 1’éthanol anhydre et dans le toluéne, elle se dissout dans

I’eau froide en donnant une solution colloidale.

Figure 11.3 : Formule chimique développée de HPMC [45].

c) Le tensioactif « Tripolyphosphate de sodium (TPP) » :
Il est appelé aussi triphosphate de sodium (STP), également le tripolyphosphate de
sodium (STPP), ou le tripolyphosphate (TPP) est un agent réticulant et composé
inorganique de formule NasP3O1o. C'est le sel de sodium du penta-anion polyphosphate

(figure 11.4), qui est la base conjuguée de I'acide triphosphorique.

Il est possible de réticuler le chitosane en le complexant avec des espéces de charges

opposées. Une des méthodes les plus documentées a ce sujet est la réticulation avec le
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tripolyphosphate (TPP). La formation des nanoparticules est immédiate, apres addition d'une
solution de TPP dans une solution acide de chitosane, et on peut obtenir des particules de tailles
variables en jouant sur différents parametres, comme la concentration en chitosane ou le ratio
chitosane/TPP. D'autres especes anioniques ont été utilisees pour fabriquer des particules de
chitosane [37].

» Structure chimique :

— e I .

i ¥ 7
N S Na™
O O \ O \ O
| ~ 2 op o JL Jds

Figure 11.4 : Structure chimique de TPP [37]

» Propriétés physiques et chimiques du TPP
Dans le tableau 1.2, nous avons présenté 1’essentiel des propriétés physicochimiques du TPP.

Tableau I1.2 : propriétés physiques et chimiques du TPP [37].

Aspect Poudre
Couleur Blanche
Masse molaire 367,864 g/mol

Point de fusion 622 °C
Solubilité dans I’eau 14,5 g/100 ml (25°C)

11.2 Matériels et échantillonnages

11.2.1 Matériels :
e Fioles (25ml, 100ml, 12000ml)
e Tubes a essais de 25 ml
e Porte tube
e Béchers (50ml, 1000ml)
e Entonnoir

e Pipettede5 ml
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Eprouvette de 1L

Spatule

Thermométre

Pissette

Para- film

seringues de 5 ml.

Filtre seringue de 0.45 pum

Cuves en Quartz

Balance analytique de +0.1 mg de précision.

pH-meétre de marque Hanna (figure 1, annexe 1).

agitateur magnétique chauffant

Bain de marque Memmert (figure 1, annexe 1)

Agitateur a palettes avec réglage de vitesse de 50 a 1200 trs/mn.
Spectrophotométre UV-visible de marque UV SpectroSCAN 50 (figure 2, annexe 1)

Spectrophotométre FTIR affinity de marque Shimadzu (figure 2, annexe 1).

11.2.2 Echantillons :

Amlodipine 10mg.

Acétate de sodium

Acide acétique

Solution d’Acide Acétique a 0.2M
Solution NaOH a 0.2M

11.3 Techniques physicochimiques

I1.3.1 Spectrophotométrie d’absorption UV-Visible

11.3.1.1 Principe :

L’appareillage utilisé est le spectrophotométre UV- visible Spectro Scan 50 a

monofaisceau couplé a un microordinateur (Figure 2, annexe 1). L’analyse par UV-visible est

une technique basée sur I’absorption des radiations lumineuses par la mati¢re, dans le domaine

qui s’étend du moyen ultraviolet au proche infrarouge, soit entre 180 et 1100 nm.

D’une maniére générale, elle est qualitative, mais elle a plus d’applications en analyse

quantitative. Les calculs de concentration découlent de la loi de Beer-Lambert [46].
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Le domaine spectral de la longueur d’onde UV- visible exploitable en pratique s’étend dans
la gamme [200nm-800nm]. La spectrophotométrie UV- visible est une méthode d’analyse
sensible et précise, et permet d’analyser des concentrations d’échantillons en solution
homogeéne jusqu’a quelques ppm. Les spectres sont caractéristiques des molécules, et procurent
des informations sur les transitions électroniques des orbitales atomiques, ioniques et
moléculaires existant dans le squelette moléculaire ainsi sur I’influence des différentes
substitutions du composé chimique.
11.3.1.2 Application de I’UV-visible :

+ Analyse qualitative :

Les applications de la spectrophotométrie dans 1’UV-visible sont quelque peu limitées
en analyse qualitative, parce que la résolution des bandes d’absorption des substances
chimiques est moins importante. Elle permet de reconnaitre la nature de la structure
¢lectronique des liaisons chimiques, leurs états d’énergie relatifs aux longueurs d’onde
maximales d’absorption dans le domaine de I’UV-visible, qui sont spécifiques a des raies de
résonnance et de transitions électroniques propres a un ou plusieurs groupements chromophores
appartenant au composé [47].

+ Analyse quantitative :

La technique UV- visible est exploitée depuis fort longtemps. La loi de Beer-Lambert
relie dans certaines conditions, 1’absorption de la lumiére a la concentration d’un composé en
solutions standards. Sa forme est exprimée par :

A=¢IC,

Avec :

A : absorbance ; paramétre optique sans dimension, accessible au moyen du
spectrophotometre.

¢ : Coefficient d’absorption molaire a la longueur d’onde A spécifique & une substance qui
absorbe en solution.

I: ’épaisseur (cm) de la solution traversée, ou trajet optique.

C : concentration molaire [46].

11.3.2 Spectroscopie infrarouge (IR)

La spectroscopie IR est basée sur I’interaction de la lumiére IR avec le nuage électronique
des liaisons chimiques. Généralement dans la majorité des spectroscopies optiques comme la
spectroscopie de fluorescence, I’absorption d’énergie permet a un ¢électron d’une liaison

chimique de passer d’un état fondamental a un état excité. Dans le cas de la spectroscopie
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d’absorption IR, le rayonnement émis par la source polychromatique n’est généralement pas
assez énergétique pour provoquer des transitions électroniques, mais il induit des transitions
entre les niveaux d’énergie vibrationnelle. La transition vibrationnelle est également observée
lors de la diffusion Raman qui est une spectroscopie de diffusion inélastique utilisant une
radiation monochromatique (laser) pour exciter les €lectrons d’une liaison chimique. Lors de
cette interaction il y a émission de radiations a des longueurs d’onde différentes de celle de la
radiation incidente [48]. Les spectres infrarouges des différentes formulations sont enregistrés
a la température ambiante, dans la plage de I’infrarouge moyen 400-4000 cm™, sur des pastilles
renfermant 80% de KBr et 2% de I’échantillon, préparée a 1’aide d’une presse hydraulique sous
une pression de 80 kN pendant 2 minutes. La pastille compacte (13 mm de diametre et 2 mm

d’épaisseur) obtenue est analysée dans le spectrophotométre IR.
11.4 Préparation des milieux physiologiques

L’¢tude de cinétique de libération in vitro se fait dans les milieux physiologiques:
duodénum (tampon pH=5.5) et sanguin (tampon pH =7.4).
11.4.1 Milieux physiologique tampon pH=5.5 (duodénum)
1. Solution d’acétate de sodium :
Selon la pharmacopée européenne :
M= 136.08g/mol a 98%
5.98g — 98%

m > 100% = m= 5'92::00 = 6.102 g de AcNa

2. Solution d’acide acétique 2a100% :
Solution AAa2M ; V=100ml
Selon la pharmacopée européenne :
M= 60.05 g/ mol
m = 2*60.05*%0.1= 12.01g
D’ou,
m AA 12.01

d= 1.05; d= D AA——=>  yAA =222 ——> y AA= 222011 438 mI
V AA d 1.05

Donc on fait dissoudre un volume de 11,438ml d’acide acétique et on compléte

jusqu'a 100ml avec de I’cau distillée dans une fiole de 100 ml.
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+ Mode opératoire (Tampon pH=5.5)

On pése exactement 6.102g d’acétate de sodium (figure 11.5), et on dissout la prise avec
un minimum d’eau distillé dans une fiole de 1L. Aprés dissolution compléte, on ajoute 3ml de
la solution d’Acide Acétique a 2M, et on compléte au trait de jauge avec de I’eau distillée dans
une fiole de 1L, puis on ajuste le pH a 5,5 si nécessaire avec une solution d’acide acétique a
0.2M ou avec une solution de NaOH a 0.2M, tout en contrdlant la valeur de pH avec un pH —

metre étalonné de type Hanna.

Figure 11.5 : Les étapes de la préparation de Tampon

PH=5.5

+ b- Préparation des étalons
On prépare une solution mére aqueuse d’amlodipine (Bésylate) de 100mg/l, on dissolvant
10mg d’amlodipine (Bésylate) dans 100ml d’eau distillée (tableau 11.3). A partir de cette
solution meére, on prépare des solutions filles par dilution (figure 11.6) avec le tampon pH=5.5

pour avoir des étalons de concentrations suivantes : 1, 2, 3, 4, 5, 10, 20 (mg/I)
Cl*V1=C2*V2 C——=> V1= 22 _ 1%

C1 100

=0.25ml d’amlodipine a 100 mg/I

On applique cette méthode pour retrouves tous les volumes des prélevements pour la série des

étalons d’amlodipine.
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Figure 11.6 : Préparation des étalons d’amlodipine (pH=5.5)

Tableau 11.3 : volumes des prélévements des solutions étalons d’amlodipine dans le tampon
pH=5.5.

Etalons 1 2 3 4 5 6 7
V (ml) solution

standard 0.25 0.5 0.75 1 1.25 25 5
100mg/L

V (ml) milieu 24.75 | 245 |24.25 24 23.75 | 225 20
pH=5.5

[Amlo] mg/L 1 2 3 4 5 10 20

» Spectre UV-visible de I’amlodipine dans le milieu a pH=5.5 (duodénum)

On trace le spectre de la solution de 1’étalon (Figure 11.7) de I’amlodipine a 4mg/L par
balayage de la longueur d’onde dans le domaine de I’'UV (200-400 nm), par rapport au blanc
(tampon pH=5.5).

A partir de cette courbe, on remarque que I’amlodipine absorbe a deux longueurs
d’ondes maximales qui sont : 234 et 369nm, de ce fait on va choisir la bande d’absorption a
Amax= 369nm, qui est plus spécifique de ce principe actif et aussi la propriété d’amlodipine est

identifi¢ a cette longueur d’onde.
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Figure 11.7 : Le spectre UV-Visible de I’Amlodipine a pH=5.5

400

Par conseéquent, on mesure les absorbances des étalons préparés dans le tampon pH=

5.5, en fixant la longueur d’onde a 369nm. Les résultats obtenus sont résumes dans le tableau

11.4, et la courbe d’étalonnage de 1’amlodipine est représentée dans la figure 11.5, dont 1’équation

est Abs=0.0114C.

Tableau I1.4 : courbe d’étalonnage de I’amlodipine a pH=5.5

N° étalons 1 2 3 4 5 6 7
[Amlo] mg/L 1 2 3 4 5 10 20
Abs (Amax=369nm) | 0.0182 | 0.0309 | 0.0405 | 0.0585 | 0.0629 | 0.1179 | 0.2228
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Figure 11.8 : courbe d’étalonnage de I’amlodipine a A = 369nm et a pH=5.5
11.4.2 Milieux physiologique tampon pH=7.4 (Sanguin)
4 a-Mode opératoire (Tampon pH=7.4)
On dissout 8g de NaCl, 0.76g de Na2HPQOg4, 0.2 de KCl et 0.2g de KoHPOq4 (figure 11.9)
dans un minimum d’eau distillée, puis on compléte au trait de jauge dans une fiole de 1L avec

de I’eau distillée. Le pH de la solution est ajusté a I’aide des solutions de HCI a 0.2M et de

NaOH a 0.2M, par contrdle du pH avec un pH-meétre étalonné de type Hanna.

Figure 11.9 : Les étapes de la préparation de Tampon pH=7.4
e La solution standard d’amlodipine dans le tampon pH=7.4 :
On pése 10mg d’amlodipine et on les introduit dans une fiole de 100ml.
# b- Préparation des étalons a pH =7.4:
On prépare la solution mére aqueuse d’amlodipine (Bésylate) de 100mg/l en suivant les
mémes que précédemment pour le milieu duodénal, sauf que cette fois-ci on utilise le tampon
a pH=7.4 pour la dilution. (Figure 11.10). On dissout d’abord 10mg d’amlodipine (Bésylate)

dans 100ml d’eau distillée. A partir de cette solution mere, on prépare des solutions filles
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(tableau 11.5) par dilution avec le milieu pH= 7.4, pour avoir des étalons de concentrations

suivantes : 1, 2, 3, 5, 10 (mg/l).

Figure 11.10 : Préparation des étalons d’amlodipine dans le tampon pH=7.4.

Tableau 11.5 : prélévements pour les étalons d’amlodipine dans le tampon pH=7.4.

N ° étalons 1 2 3 4 5
V (ml) solution
standard 100mg/L 0.25 0.5 0.75 1.25 2.5
V (ml) milieu pH=7.4 24.75 24.5 24.25 23.75 22.5
[Amlo] mg/I 1 2 3 5 10
0,20 —+
0,15 —+
8 0,10 |
<C
0,05 —
0,00 —
200 I 3(I)0 I 4(I)O I 560 I 6(I)0 I 760 I 8(I)0

la longueur d'onde(nm)

Figure 11.11 : Le spectre UV-Visible de I’ Amlodipine a pH=7.4.

A partir de cette courbe (figure 11.11), on remarque que I’amlodipine absorbe a des
longueurs d’ondes maximales 208 nm et 370 nm, qui ont subi un Iéger décalage bathochrome

de ce fait on va choisir la bande d’absorption a Amax= 370nm. Par conséquent, on mesure les
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absorbances des étalons en fixant la longueur d’onde a 370nm. Les résultats obtenus sont
résumés dans le tableau I1.6.

Tableau 11.6 : courbe d’étalonnage de I’amlodipine pH=7.4

N ° étalons 1 2 3 4 5
[Amlo] mg/I 1 2 3 5 10
Absorbance a 0.0181 0.0253 0.0340 0.0481 0.0881

Amax= 370nm

La courbe d’étalonnage de 1’amlodipine dans le tampon sanguin est représentée sur la figure
11.12, dont I’équation est : Abs=0.0094C

_ - 0,0094
Abs=f([Amlo]) Lo = 09624

0,1
0,09 .
0,08
0,07
0,06 ._
0,05 L
0,04
0,03
0,02 o
0,01 e
0 e

0 2 4 6 8 10 12

[Amlo]mg/I

Abs

Figure 11.12 : courbe d’étalonnage de I’amlodipine a A = 370nm et a pH=7.4

11.5 Préparation des microparticules d’amlodipine dans la matrice Chitosane associé
au CPMC par réticulation ionique

11.5.1 Protocole expérimental

L’¢laboration des microparticules a base de polymeres biodégradable a été faite en
utilisant la méthode gélification ionique par le triphosphate de sodium. L’encapsulation est
effectuée par la méthode de réticulation ionique selon le protocole mis au point au laboratoire
[49].

Iml d’une solution d’amlodipine contenant 10mg de bésylate d’amlodipine est ajouté au
mélange de la phase dispersée contenant 10 ml d’une solution de chitosane a 2 % d’acide
acetique et 10 ml de HPMC modifié (CPMC). Ensuite, ce mélange est introduit dans une

seringue de 25 ml graduée, puis ajouté goute a goute a 100 ml de la solution de TPP de
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différentes concentrations (voir plan d’expérience) sous agitation modérée pendant 30 min. A

la fin, on filtre la solution les microparticules sont récupérées et séchées a 1’air libre pendant

plusieurs jours.

11.5.2 Domaine expérimental des facteurs

Le choix des facteurs est fondé sur des travaux antérieurs [49], et appuyés par les résultats

obtenus précédemment au laboratoire.

Les facteurs susceptibles d’affecter le taux d’encapsulation d’amlodipine et le domaine

expérimental sont donnés dans le tableau 11.7 qui suit :

Tableau I1.7 : Domaine expérimental des facteurs

Facteurs Niveaux

-1 0 +1
X1= quantité de TPP (g/L) 0.25 1.125 2
Xo= pH de TPP 4 6 8
X3= pH de la phase dispersé 4 5 6

11.5.3 Plan d’expérience Box —Behnken

Les résultats des Taux d’encapsulations mesurées avec les différentes combinaisons des

trois variables étudiées sont répertoriés dans le tableau 8, en suivant la matrice a 15 essais du

plan d’expérience de Box-Behnken a 3 facteurs et 3 niveaux (Tableau 11.8) [49].
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Tableau 11.8 : matrice du plan d’expérience de Box-Behnken a 3 facteurs et 3 niveaux pour la

microencapsulation de I’amlodipine dans chitosane/TPP/CPMC

N° X1 X2 X3 Taux d’encapsulation
d’essai (%)
1 -1 +1 0 92.43
2 0 -1 +1 89.75
3 -1 -1 0 90.49
4 0 +1 +1 90.67
5 0 +1 -1 89.29
6 -1 +1 0 90.59
7 -1 0 -1 88.73
8 0 0 0 91.32
9 +1 0 -1 88.18
10 -1 0 +1 87.53
11 0 0 0 91.51
12 0 -1 -1 90.51
13 0 0 0 90.76
14 +1 +1 0 91.41
15 +1 0 +1 92.15

11.6 Etude de la cinétique de dissolution des microparticules d’amlodipine

L’étude de la cinétique de libération in vitro de I’amlodipine, contenue dans les

microparticules de Chitosane /TPP/CPMC, dans les deux milieux physiologiques, duodénum

et sanguin, a mis en évidence ’influence des paramétres de 1’encapsulation (quantité de TPP,

pH de TPP, pH de la phase dispersée) sur 1’allure des profils de la cinétique de libération du

principe actif, et de cerner la meilleure formulation de microparticules de 1’amlodipine.

Le test de dissolution in vitro d’amlodipine est réalisé dans un bac de 900 ml. Une quantite
(50mg) des microparticules de Chitosane /TPP/CPMC/Amlo est introduite dans 900ml du

milieu de dissolution. Le bain-marie est réglé au préalable a une température de 37 +0.5 °C,

sous agitation continue de 50 tours/min assurée avec un agitateur a palettes (figure 11.13).
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Figure 11.13 : Montage de la cinétique de libération de I’amlodipine contenu dans les
microparticules de Chitosane /TPP/CPMC.

Les premiers prélévements de 3.5 ml sont effectues a chaque instant, d’abord initialement
a to puis a t;=10min, suivis des prélevements chaque 30min pendant 4heures. Le méme
protocole est appliqué pour les deux milieux physiologiques.

Les prélevements ont été effectués a 1’aide d‘une seringue de 5 ml graduée dotée d’un
filtre micro-seringue de @= 0.22um. Le dosage des échantillons est ensuite réalisé par
spectrophotométrie UV-visible, en mesurant les absorbances des solutions sans dilution aux
longueurs d’onde maximales spécifiques et conformément aux résultats des courbes

d’étalonnage dans les différents milieux.
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Chapitre 111 Résultats et discussion

Introduction
Dans ce chapitre nous avons rassemblé les résultats obtenus lors de notre étude. Ce
travail est fondé essentiellement sur I’é¢tude de la cinétique de libération d’un principe actif, le
bésylate d’amlodipine (cardiovasculaire et beta-bloquant), dans les deux milieux
physiologiques (duodénum, sanguin), ainsi que I’ensemble des caractérisations par analyse
infrarouge et UV.
I11.1 Controéles physico-chimiques du principe actif et des polymeres:
I11.1.1 Caracteres organoleptiques :
- Aspect et couleur
Mettre quelques grammes de 1’amlodipine sur un papier aluminium puis observer ses
particularités. C’est une poudre blanche.
111.1.2 Solubilité
On remarque une solubilité rapide et compléte dissolution de 1’amlodipine dans le milieu
physiologique pH=5.5.
111.1.3 Identification par spectrophotométrie d’absorption IR
La spectroscopie infrarouge est trés utile pour examiner la présence de liaisons ou toute
autres interactions chimiques susceptibles d’étre établies dans une substance ou un mélange.
Elle permet d’étudier I’impact que présente 1’incorporation au départ de deux corps structurés
différemment sur la structure résultante du produit obtenu aprés modification chimique.
» Spectres IR des matieres premiéeres :
-bésylate d’Amlodipine (principe actif)
La figure I11.1 montre le spectre IR du principe actif (Amlodipine). Les bandes
d’absorption les plus significatives sont données comme suit :
e 3300 et 3167 cm™ : attribuées respectivement aux bandes de vibration de valence vas et vs de
N-H de NH2 d’amine primaire (moyennes).
e 1717 cm™ : correspond a 1’élongation v (C=0) de I’ester proche du méthyl en méta sur le
cycle pyridinium (forte).
e 1674 cm™ : est attribuée a I’¢longation v (C=0) de I’ester proche de 1’éther en méta’ sur le
cycle pyridinium (forte).
e 1616 cm™ : §(NH) dans le plan du groupement amine primaire NH (forte).
e 1494 cm™ : §(NH) dans le plan du groupement NH d’amine secondaire cyclique (forte).
e 1207 cm™ : vas(SOs) due a I’élongation asymétrique du groupement sulfonium (forte).

e 1126 cm™ : v(C-O-C) correspondant a I’élongation de la fonction éther (forte).
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¢1091 cm™ : §(N-H) due a la déformation de I’amine secondaire

2,5
1| Amlodipine %
2,0 1 4\4 -
=
SN g |5
T 15 s 8l J&?
. TS
S - S » 3 | ‘ | W R
o 10 - s ~ ° f J" N “‘
n AT, ‘J\ \‘\.M \ ‘ I ‘u ‘
= 1 VI RS R
< / \ Hﬁ“ | \'\ \‘ I M N r
// \ ‘\‘ | \h |
s )
i " WW \-%M“WW‘”M ' WAL YV,
0,0
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d’onde(cm-1)

Figure 111.1 : spectre IR de I’amlodipine pur en pastille de KBr
Cette analyse montre bien qu’il s’agit de la structure de 1’amlodipine qui est d’une bonne pureté
et non dégradée.
-Spectre IR du chitosane (polymére)

Le spectre de la figure 111.2 montre une large bande a 3100-3500 cm™ correspondant
aux vibrations d’élongation fortes et larges des —OH liés par des liaisons hydrogenes, masquant
celle des liaisons-NH des groupements d’amine primaire et de 1’amide.

-une bande trés faible a 2950 cm™ de 1’élongation asymétrique du CHs de I’amide secondaire
sur le cycle glycosamine.

- une bande moyenne a faible située environ 1650 cm™ de 1’¢longation du C=0 de la fonction
amide (bande amide I).

-une bande plus intense a environ 1590 cm™ de déformation des NH du NH; de la fonction

amine primaire du cycle glycosamine.
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Figure 111.2 : spectre IR du chitosane pur en pastille de KBr
-Spectre IR de CPMC (polymere)

Sur le spectre IR du CPMC (figure 111.3), nous observons les principales bandes IR :

-Une bande d’élongation du OH lié a environ 3360 cm™ trés intense et large de la fonction

alcool tertiaire du cycle glycoside.

-Une bande d’élongation a enviro 2830 cm™ des CH du CH»-O sur le carbone C1 du radical

propyle.

-une bande faibe a environ1650 cm™ de déformation de la liaison OH en position C2’ sur le

radical propyle

-une bande moyenne a environ 1450 cm™ de déformation symétrique dans le pan (cisaillement)

des CH du CH>-O sur le carbone C2’ du radical propyle.

-une bande moins intense attribuée du cycle glycoside & environ 1360 cm™ correspondant a la

déformation symétrique dans le plan des CH du CH2-O en position C6.

-une bande d’élongation trés intense et large centrée a environ 1050 cm™ est le résultat du

recouvrement de plusieurs bandes d’absorptions des liaisons (C-O-C) des ethers du cycle

glycoside et du radical propyle.

-une bande moyenne d’élongation a environ 939 cm™ de la liaison C-O de 1’alcool tertiare en

position C2’ du radical propyle.
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Figure 111.3: spectre IR du CPMC en pastille de KBr.

-Spectre IR des microparticules pour la formulation de I’essai 11
Le spectre d la figure 111.4 représente la somme des structures des composants des
microparticules de chitosane/CPMC/Amlo, de la formulation de 1’essai 11, correspondant au

point central (000) du plan d’expérience de Box-Behnken.
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Figure 111.4 : spectre IR des microparticules de la fomulation de 1’essai 11 (point central).
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-Une bande d’élongation du OH lié a environ 3420 cm™ trés intense et large de la fonction
alcool tertiaire du cycle glycoside.

-une bande faibe & environ1640 cm™ d’élongation de C=0 de la foction amide du chitosane,
qui a subit un abaissement du nombre d’onde et d’énergie, d’une part due a la liaison hydrogene
par réticulation avec le TPP, et d’autre part a 1’association avec le groupement OCOO™ des
chaines internes de CPMC.

-abaissement du nombre d’onde a 1540 cm™ de la bande déformation du groupement amine du
chitosane attribué aux liaisons hydrogenes formées par réticulation avec le TPP et les
groupements OCOO- des chaines du CPMC.

- bande de déformation de N-H de I’amine secondaire de I’amlodipine a environ 1090 cm™ qui

confirme la présence du principe actif encapsulé dans la matrice des microparticules.
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I11.2 Etude de la cinétique de libération de I’amlodipine encapsulé dans les
microparticules chitosane/CPMC.

La libération de I’amlodipine des microparticules du chitosane et CPMC a été étudiée
dans les deux milieux (duodénal et sanguin).
111.2.1 Courbes de cinétique de libération dans le milieu duodénal a pH=5.5

Le tableau 111.1 représente le taux de libération d’amlodipine dans le milieu duodénal des
microparticules correspondant aux différents essais de formulations optimisées par plan
d’expérience.
Tableau I11.1 : taux de libération de I’amlodipine encapsulée dans les microparticules du

chitosane/CPMC dans le milieu duodénal a pH=5.5 pour les différents essais.

Taux de libération de ’amlodipine
(Q%)

Temps | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai | Essai
(min) 1 2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 14 15

(+-0) | (0-+) | (--0) | (O++) | (O+-) | (-+0) | (000) | (+0O-) | (-O+) | (000) | (O--) | (++0) | (+0O+)
0 0 131 8.17 0 244 | 1799 | 3.70 | 15.33 | 41.70 | 13.44 | 10.38 | 34.29 | 16.90
10 0 11.45 5.14 0 14.01 | 23.62 | 18.48 | 1859 | 49.97 | 17.18 | 11.07 | 26.58 | 20.13
20 0 2848 | 9.98 147 | 1340 | 19.12 | 20.50 | 22.50 | 55.72 | 39.99 | 11.07 | 39.87 | 16.54
30 0 26.84 | 16.64 | 16.54 | 19.49 | 239 | 26.21 | 31.31 | 51.05 | 16.80 | 15.50 | 29.24 | 16.19
40 0 2749 | 18.75 | 1759 | 19.49 | 21.74 | 19.49 | 24.13 | 43.14 | 23.86 | 15.36 | 41.73 | 62.19
50 0 2848 | 9.70 | 20.73 | 35.33 | 23.62 | 20.50 | 37.83 | 66.51 | 23.53 | 14.25 | 18.87 | 17.99
60 0 46.48 | 17.85 | 18.84 | 30.15 | 24.37 | 46.72 | 26.09 | 45.30 | 22.18 | 16.74 | 20.73 | 8.99
90 12.05 | 53.35 | 27.83 | 23.24 | 28.02 | 50.98 | 26.55 | 49.24 | 45.30 | 21.84 | 20.75 | 23.39 | 9.35
120 36.55 | 50.73 | 11.49 | 20.10 | 20.71 | 24.37 | 19.49 | 22.50 | 40.98 | 24.87 | 22.55 | 19.93 | 25.16
150 22.72 | 5532 | 20.87 | 23.87 | 21.93 | 45.73 | 21.17 | 36.20 | 49.25 | 20.16 | 25.87 | 19.14 | 13.30
180 5.33 56.30 | 7.56 29.52 | 24.67 | 18.37 | 19.16 | 26.74 | 42.42 | 67.55 | 31.82 | 18.61 | 13.30
210 5.33 62.19 | 2541 | 34.12 | 27.72 | 31.49 | 19.83 | 39.13 | 49.25 | 99.98 | 31.55 | 18.34 | 11.50
240 13.43 | 51.72 | 58.38 | 31.40 | 22.84 | 23.99 | 18.15 | 35.54 | 55.00 | 99.98 | 26.70 | 17.80 | 11.50

111.2.1.1 Essai 1 (+ - 0)
La figure 111.5 représente le profil de libération dans le milieu duodénum (pH=5.5) de
I’amlodipine des microparticules de chitosane/CPMC pour I’essai 1.
-Interprétation et discussion :

On remarque que pour le taux de libération du PA est relativement faible et estimé a
seulement a 36.55%, atteint au bout de 2h. D’autre part, le principe actif ne commence a se
libérer qu’a partir de 90min avec un taux de 12.5%. De plus, on remarque une réabsorption

d’une fraction de la dose libérée par un phénomene de gonflement de la matrice hydrophile, qui

Page 46



Chapitre 111 Résultats et discussion

apparait vers la fin de la cinétique de libération, par un mecanisme de diffusion. Ce qui conduit
a la diminution du taux de libération jusqu’a 5.33% a partir de 3h.

On peut conclure, que le principe actif a du mal a non seulement a diffuser au sein du
polymere, et ce dernier constitue une membrane plus rigide vis-a-vis du phénomeéne de
I’érosion, mais aussi envers le milieu physiologique qui ne peut pas diffuser dans la
microparticule dés les premiers instants, ce qui ralentie la cinétique de libération du principe
actif.

40
35
30

25

0 50 100 150 200 250 300

Temps(min)

Figure I11.5 : Courbe de la cinétique de libération de I’amlodipine dans le milieu duodénum

a pH=5.5 pour I’essai 1.
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111.2.1.2 Essai 2 (0 - +)
La figure 111.6 représente le profil de libération dans le milieu duodénum (pH=5.5) du

I’amlodipine dans les microparticules de chitosane/HPMC modifié pour I’essai 2.

Q%=f(1))
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Figure 111.6 : Courbe de la cinétique de libération de 1’amlodipine dans le milieu duodénum
(pH=5.5) pour I’essai 2.
-Interprétation et discussion :

On remarque que le PA commence a se libérer a partir de 10min avec une petite quantité de
(11.45%), la vitesse de cinétique décroit avec I’augmentation du temps, et le temps de libération
atteigne un palier de saturation du principe actif a partir de 150,180min, et le taux maximal
libéré d’environ 62.19% au bout d’un temps de 3h30(210min).

La courbe cinétique présente un effet « burst » marquant deés les premiers instants de libération
du principe actif (1.31%), tandis que les microparticules pour cet essai [’effet « burst » est
négligeable.

Nous pouvons conclure que pour I’essai 2, il existe en paralléle avec 1’encapsulation un
mécanisme d’absorption des molécules du PA, a la surface des microparticules.

111.2.1.3 Le taux de libération pour les essais 3(--0), 4(0 ++), 5(0 +-) et 6(- +0)

La figure I11.7 représente le profil de libération dans le milieu duodénum (pH=5.5) de
I’amlodipine des microparticules de chitosane/CPMC pour les essais 3, 4, 5 et 6 du plan

d’expérience.
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Figure 111.7 : Courbes de la cinétique de libération de I’amlodipine dans le milieu duodénum

(pH=5.5) pour les essais 3, 4, 5 et 6 du plan d’expérience.

On remarque une libération trés rapide pendant les premiers instants pour les essais 3, 5,
et 6 correspondant a un effet « burst », attribué probablement a la libération d’une partie du
principe actif adsorbé a la surface des particules.

Les cinétiques sont plus lentes avec une décroissance de la vitesse pour 1’essai 3 a partir
de 240min (4h) et tend a former un palier de saturation a la fin de la dissolution. Tandis que
pour I’essai 4 nous avons remarqué un effet retard pendant les premieres minutes de libération,
les taux de libération atteignent un palier de saturation de principe actif a partir de 210min
(3h30) pour I’essai 4, et a partir de 50min pour I’essai5 et pour 1’essai 6 le palier de saturation
de PA est a partir de 90min.

La quantité maximale libérée pour I’essai 3 est 58.38% au bout de 240min et pour 1’essai
4 elle est seulement de 34.12% au bout de 210min, 35.33% au bout de 50min pour I’essai 5,

alors que pour ’essai 6 elle atteint 50.98% au bout de 90min.
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111.2.1.4 Le taux de libération pour les essais 8(000),9(+0-), 10(-0+) et 11(000)
La figure 111.8 représente le profil de libération dans le milieu duodénum (pH=5.5) de

I’amlodipine des microparticules de chitosane/CPMC pour les essais 8, 9, 10 et 11.
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Figure 111.8 : Courbes de la cinétique de libération de I’amlodipine dans le milieu

duodénum (pH=5.5) pour les essais 8, 9, 10 et 11.

Les profils de libération de I’amlodipine dans le milieu duodénum (pH 5.5), des
microparticules de Chitosane/CPMC sont présentés dans la figure 111.8. Nous remarguons une
libération tres rapide dés les premiers instants, correspondant a un effet « burts » attribué a une
adsorption d’une partie des molécules d’amlodipine dans la couche superficielle des
microparticules. Cette étape est suivie d’une libération plus lente qui montre qu’elle est de type
a effet retard. Celui-ci est attribué & un mécanisme de libération de diffusion ralentie des
molécules de PA encapsulées, des microparticules pour les essais 8 et 10, a partir de 60min et
50min respectivement, avec formation de paliers de saturation. Apres cette étape on remarque
un équilibre de saturation qui se prolonge jusqu’a 4h.

Pour les essais 9 et 11, on observe un effet retard pendant les premieres minutes, suivi
d’une libération rapide avec formation d’un palier d’équilibre au bout de 30min. Le taux
maximal libéré est d’environ 49.24% pour I’essai 9 a 90min, tandis qu’a la fin de la dissolution

(240min), il atteint la valeur optimale de 99.98%.
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111.2.1.5 Le taux de libération pour les essais 12(0 - -), 14(+ + 0) et essai 15 (+ 0 +)
La figure 111.9 représente le profil de libération dans le milieu duodénum (pH=5.5) de

I’amlodipine des microparticules de chitosane/CPMC pour les essais 12, 14 et 15.
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Figure 111.9: Courbes de cinétique de libération de I’amlodipine dans le milieu

duodénum (pH=5.5) pour les essais 12, 14 et 15.

Les profils de libération de I’amlodipine dans le milieu duodénum (pH 5.5), des
microparticules de Chitosane/CPMC sont présentés dans la figure 111.9 Nous remarquons une
libération tres rapide des les premiers instants correspondant & un effet « burts » attribuée a une
adsorption d’une partie des molécules d’amlodipine dans la couche superficielle des
microparticules.

Ensuite. Les cinétique sont plus lentes avec une décroissance de la vitesse pour I’essai 14 et
15 ¢’est a partir de 40min et tend a former un palier de saturation avec un taux de 41.73% et
62.18%, et juste aprés on remarque une décroissance de la vitesse a fin de la dissolution.

En revanche, le profil de libération d’amlodipine pour I’essai 12 montre une cinétique lente et
presque un équilibre apreés la libération de Omin « burts » marquant des les premiers instants,
tandis que le taux maximal d’amlodipine libéré est estimé a 31.82% a partir de 180min (3h).
Donc nous pouvons conclure que pour ces essais un mécanisme d’absorption des molécules du

PA a la surface des microparticules.
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111.2.2 Modélisation des cinétiques de libération dans le milieu duodénum a pH=5.5

Afin d’élucider les mécanismes controlant la libération de 1’amlodipine a partir des
microparticules de Chitosane/CPMC, des traitements mathématiques du processus de
libération conduisant aux modeles ont été réalisés. L application d’un modéle mathématique a
la libération du principe actif, déterminé¢ expérimentalement permet d’approfondir Ia
compréhension des mécanismes régissant la libération. Parmi les modéles qui sont proposés, le
modele d’Higuchi, d’ordre 1 qui sont de type fickien, et le modéle polynomial qui répond le
plus a un mécanisme de diffusion non fickienne.
111.2.2.1 Modgéle cinétique pour I’essai 1 (+ - 0)

Les calculs sont faits a la base des équations des deux modéles qui se rapprochent le plus
des profils de la courbe cinétique Q(%) en fonction du temps. Il existe essentiellement deux
domaines modélisables. Les modéles cinétiques les plus applicables sont les modeles d’ordre 1
et de Higuchi, qui permettent de recalculer les valeurs en s’appuyant sur les équations
linéarisées et les constantes cinétiques k déduites respectivement des deux modéles [50], et
aussi le modéle polynomial qui n’est pas applicable pour cet essai.

Les résultats des calculs des deux modeles sont regroupés dans le tableau 111.2, et les
courbes des modeles sont représentées sur les figures 111.10, 111.11 et 111.12,

Tableau I11.2: Les résultats des calculs des deux modeles cinétiques pour I’essai 1

t (min) 0 10 |20 |30 |40 |50 60 90 120 | 150 | 180 | 210 | 240
Q% o) 7o) N ™
oclo|o|o|olo o |2 |2 |5 |8 |8 |3
— ™ N Lo o i

Modéle Higuchi

t1/2

o852 85 |22 8|8 |3 |8 |3
™ < o © |~ ~ o 9 N « S 2!

Modéle d’ordre 1
Ln(100-Q) A |9 |9 |9 | 9|4 - 0 7o) o o o ©
© © © © © | © © < - ™ o 0 <
< < < < < | < < < < < < < <

La figure 111.10 montre la cinétique de libération du PA qui obéit a un modéle de
diffusion fickienne de type Higuchi. La quantité¢ Q(%) d’amlodipine est proportionnelle a la
racine carrée du temps, ce qui indique que la libération suit la loi d’Higuchi et indique aussi que

la libération se fait a travers un systéme de microsphére poreuse.
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Figure I11. 10 : Modé¢le d’Higuchi de la cinétique de libération de 1’amlodipine

pour 1’essai 1 dans le milieu duodénum a pH =5.5.

La figure 111.11 montre que la loi linéarisé du modele d’ordre 1, correspondant a In(100-
Q) est proportionnelle en fonction du temps, ce qui confirme que la libération est d’ordre 1
indiquant aussi que le mécanisme de la libération de I’amlodipine des microparticules de la
chitosane /CPMC est contrélé par diffusion fickienne. Ce résultat montre aussi que les
microparticules élaborées correspondent a un systeme de type réservoir et ce sont donc des

microcapsules.
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Figure 111.11 : Modg¢le d’ordre 1 de la cinétique de libération de 1’amlodipine

pour I’essai 1 dans le milieu pH=5.5
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La figure 11.12 correspond a un modele de fonction polynomiale pour les
microparticules de la formulation de 1’essai 1. Ce qui indique que le mécanisme qui régit la
libération de I’amlodipine est une diffusion non fickienne de type Peppas, limitée par des

phénomenes de transport, de gonflement et d’érosion de la matrice polymeére.
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Figure 111.12 : Modéle polynomial d’ordre2 de la cinétique de libération de I’amlodipine

pour I’essail dans le milieu pH=5.5.

Les résultats obtenus par les différentes modélisations de la cinétique de libération de
I’amlodipine pour I’essai 1dans le milieu pH=5.5 sont résumés dans le tableau I1I.3 suivant :
Tableau I11.3 : paramétres et équations des modéles de cinétique de libération d’amlodipine

pour I’essai 1 dans le milieu duodénum & pH=5.5.

Parameétres et constantes cinétiques
Modeéle cinétique Milieu duodénum (pH 5.5)
R? K Equation de modéle
Ordre 1 0.9999 0.0067 | Y=0.0067x+3.3491
Higuchi 0.9922 -8.7059 | Y=-8.7059x+130.92
polynomial 0.4473 Variable | Y=-0.001x%+0.3087x-6.1008

Pour cet essali, les resultats expérimentaux ainsi que les calculs du modéle mentionnés dans le
tableau I11.3, mettent en évidence une bonne cinétique qui obéit a un modé¢le fickien d’ordre 1
(R?=0.9999), ou un peu moins au modéle d’Higuchi (R? =0.9922) du fait que celle-ci est mieux

controlée.
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111.2.2.2 Modéle cinétique pour I’essai 2 (0 - +)
Les résultats des calculs des deux modeéles sont regroupés dans le tableau 111.4, et les
courbes représentatives des modeles sont représentées sur les figures 111.13, 111.14 et 111.15.

Tableau I11.4: Les résultats des calculs des deux modé¢les cinétiques pour ’essai 2 a pH=5.5

t (min) 0 10 20 30 40 50 60 90 120 150 180 | 210 | 240
O 1z e g 1% (% (% |2 |8 |R |8 |8 3 N
< |3 | Q & & & < 3 B i3 8 R o

Modeéle Higuchi

12 T5) Ts) N o o

© ~ ooy o ~ Lo o
t o |8 |3 (8 |8 |8 12 128 |2 |2 |3 |3 |3
™ Lo ™~ S — — s — —

Modéle d’ordre 1

Ln(100-Q) | o o N~ o © r~ © < o o © ™ ©
e} < ~ 1) N N > @ & @ ~ © @
< < < < < < %) ™ %) ) 1% %) o

La figure 111.13 montre la cinétique de libération du PA obéit a un modéle de diffusion fickienne
de type Higuchi. La quantité Q(%) d’amlodipine est proportionnelle a la racine carrée du temps,

ce qui indique aussi que la libération se fait a travers un systeme de microspheres poreuses.

70 . .
modele Higuchi "
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Figure 111.13 : Mod¢le d’Higuchi de la cinétique de libération de 1’amlodipine pour 1’essai
2 dans le milieu duodénum a pH =5.5.

La figure 111.14 montre qu’elle correspond a un modele d’ordre 1. Ce qui indique que le

mécanisme de libération est régit par une diffusion fikienne.
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modeéle d'ordre 1
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Figure 111.14: Modele d’ordre 1 de la cinétique de libération de I’amlodipine pour 1’essai 2
apH=5.5.

La figure I11.15 correspond a un modele de fonction polynomiale pour les
microparticules essail. Ce qui indique que le mécanisme de la libération de 1’amlodipine est
une diffusion non fickienne, limitée par des phénomenes de transport, de gonflement et

d’érosion de la matrice polymére.

modeéle polynomial
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Figure 111.15 : Modéle polynomial d’ordre2 de la cinétique de libération d’amlodipine pour

I’essai2 dans le milieu pH=5.5.
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Les résultats obtenus par les difféerentes modélisations de la cinétique de libération de
I’amlodipine, pour I’essai 2 dans le milieu pH=5.5, sont résumés dans le tableau 111.5.
Tableau I111.5: paramétres et equations des modeles de cinétique de libération de I’amlodipine

pour I’essai 2 a pH 5.5 (duodénum).

Parameétres et constantes cinétiques
Milieu duodénum (pH 5.5)

Modele cinétique

R? K Equation du modele
polynomial 0.915 Variable Y=0.0016x?+0.5732x+9.5441
Higuchi 0.812 3.3251 Y=3.3251x+10.023
Ordre 1 0.666 0.0026 Y=0.0026x+4.2678

En conclusion, d’aprés les modeles validés nous pouvons déduire que le modele non
fickien de type polynomial d’ordre 2, décrit mieux la cinétique de libération de I’amlodipine
pour la formulation de 1’essai 2 dans le milieu duodénl a pH = 5.5.
111.2.2.3 Modele cinétique pour les essais 3, 4, 5 et 6

e Essai3(--0)

Les résultats obtenus par la modélisation pour le profil de la cinétique de libération
d’amlodipine des microparticules de 1’essai 3 dans le milieu pH=5.5, sont résumés dans le
tableau 111.6.

Tableau I11.6 : parametres et équations des modeles des cinétiques de libération d’amlodipine

pour I’essai 3 a pH=5.5.

Parametres et constantes cinétiques
Milieu duodénum (pH 5.5)

Modeéle cinétique

R? K Equation de modéle
Ordre 1 0.9895 -0.0032 Y=-0.0032x+4.5444
polynomial 0.9865 variable Y=-0.0004x+0.3141x+4.6093
Higuchi 0.8667 1.148 Y=1.148x+8.4067

La figure 111.16 montre que la loi linéarisée a R?=0.9895 est le modéle d’ordre 1 qui
explique le plus la cinétique de libération, correspondant a In(100-Q) proportionnelle en
fonction du temps. Ce qui confirme que la libération est d’ordre 1, indiquant aussi que le

mécanisme de la libération d’amlodipine des microparticules de Chitosane/CPMC est contr6lé
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par diffusion fickienne. Ce résultat montre aussi que les microparticules eélaborées
correspondent & un systeme de type réservoir et ce sont donc des microcapsules.

La figure 111.17 correspond a un modéle de fonction polynomiale pour I’essai 3. Ce qui
indique que le mécanisme de libération de 1’amlodipine obeit moins a un phénoméne de
diffusion non fickienne, et elle subit les phénoménes de transport, de gonflement et d’érosion

de la matrice polymere.
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Figure 111.16 : mode¢le d’ordre 1 de la cinétique de libération d’mlodipine pour 1’essai 3 dans

le milieu pH=5.5

modeéle polynomial
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Figure 111.17 : Modéle polynomial d’ordre2 de la cinétique de libération d’amlodipine pour
I’essai3 dans le milieu pH=5.5
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La figure 111.18 montre la cinétique de libération du PA ne répond pas a un modele de
diffusion fickienne de type Higuchi et il est non linéarisable (R?>=0.8667). La quantité Q(%)
d’amlodipine, qui est proportionnelle a la racine carrée du temps, ne diffuse pas a travers une

matrice poreuse.

Higuchi

Q%=f(t0,5) y=1,148x+8,4067
R2=0,8667
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Figure 111.18 : Modéle d’Higuchi de la cinétique de libération de I’amlodipine pour 1’essai
3apH =5.5.

En conclusion, d’aprés les modéles validés nous pouvons déduire que le modéle
fickien d’ordre 1 obtenu dans 1’essai 3 Vérifie et valide mieux la cinétique de libération
d’amlodipine.

e Essai4(0++)
Les résultats obtenus par la modélisation des précédents profils de cinétique de

libération d’amlodipine, pour I’essai 4 dans le milieu pH=5.5, sont résumés dans le

tableau 111.7 suivant :
Tableau I11.7 : parameétres et équations des modeéles des cinétiques de libération de

I’amlodipine pour I’essai 4 & pH=5.5.

Parametres et constantes cinétiques
Modeéle cinétique Milieu duodénum (pH 5.5)
R? K Equation de modéle
Ordre 1 0.9965 -0.002 Y=-0.002x+4.6215
Higuchi 0.8803 2.2948 Y=2.294x-1.6918
polynomial 0.8377 variable Y=-7E-06x2+0.0028x+0.0232
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La figure 111.19 montre que la loi la plus linéarisée (R?=0.9965) du modéle d’ordre 1,
correspondant a In(100-Q) en fonction du temps, est celle qui explique le plus la cinétique de
libération du principe actif des microparticules de 1’essai 4 dans le milieu duodénum. Ceci

confirme aussi que le mécanisme de la libération de I’amlodipine est contrélé par diffusion

fickienne.
R . =-0,002x + 4,6215
modele d'ordrel Y R2 = 0,9965
In100-Q=f(t)
4,7
4,6
Q45
o
g 4,4
<5 43
4,2
4,1
0 50 100 150 200 250
Temps(min)

Figure 111.19 : modé¢le d’ordre 1 de la cinétique de libération d’mlodipine pour 1’essai 4 dans

le milieu pH=5.5

La figure 111.20 montre la cinétique de libération du PA le modeéle de diffusion fickienne de

type Higuchi.

modele higuchi

Q%=f(t0,5) y = 2,2948x - 1,6918
R2 = 0,8803

2 4 6 8 10 12 14 16 18
Temps0,5(min)

Figure 111.20 : Mod¢le d’Higuchi de la cinétique de libération de I’amlodipine pour I’essai
4 dans le milieu duodénum (pH=5.5)
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La figure 111.21 décrit le modéle polynomiale (R?= 0.8377) pour I’essai 4. Ce qui indique
que le mécanisme de libération de 1’amlodipine ne suit pas un modele de diffusion non

fickienne.

modeéle polynomial

Q%=1(t)

y = -7E-06x? + 0,0028x + 0,0232
R2=0,8377

0 50 100 150 200 250 300

Temps(min)

Figure 111.21 : Modé¢le polynomial d’ordre 2 de la cinétique de libération de I’amlodipine
pour I’essai 4 dans le milieu pH=5.5.
e Essai5(0+-)et6(-+0)
Les résultats obtenus par la modélisation des profils de cinétique de libération de

I’amlodipine, pour les essais 5 et 6 dans le milieu pH=5.5, sont résumés dans le tableau 111.8

suivant :
Tableau 111.8 : parameétres et équations des modeles des cinétiques de libération de

I’amlodipine pour les essais 5 et 6 a pH=5.5.

Parameétres et constantes cinétiques
Essai Modele cinétique Milieu duodénum (pH 5.5)
R? K Equation de modéle
Higuchi 0.991 0.0121 Y=0.0121x+0.0781
Essal 5 Ordre 1 0.9814 | -0.0009 | Y=-0.0009x+4.4732
polynomial 0.8871 variable | Y=-0.0002x+0.0998x+13.2
Higuchi 0.9423 -4.3494 | Y=-4.3494x+94.519
Essal 6 Polynomial 0.8793 | Variable | Y=-0.0018x?+0.5065x+7.3342
Ordre 1 0.7646 0.001 Y=0.001x+4.2978

Les figures 111.22, 23 représentent les modeéles des cinétiques de libération de

I’amlodipine dans le milieu duodénum (pH=5.5) respectivement pour les essais 5 et 6.
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modele higuchi modéle d'ordrel
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Figure 111.22 : Modg¢les de la cinétique de libération de I’amlodipine pour 1’essai 5 dans le
milieu pH=5.5 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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Figure 111.23 : Modéle de la cinétique de libération de 1’amlodipine dans le milieu
pH=5.5 pour I’essai6 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.

Page 63



Chapitre 111 Résultats et discussion

-Discussion

Les précédentes figures de la cinétique de libération du principe actif montrent que la
quantité d’amlodipine libérée est proportionnelle a la racine carrée du temps pour les deux
essais 5 et 6 avec des coefficients de régression linéaires les plus élevés. Ce qu’indique que la
cinétique suit beaucoup plus la loi d’Higuchi, relative a un modele contr6lé par diffusion
fickienne a travers une matrice microporeuse dans le milieu duodénal.
111.2.2.4 Modeles cinétiques pour les essais 8 (000) et 9 (+ 0 -)

Les résultats obtenus par la modélisation des profils de la cinétique de libération de
I’amlodipine, pour les essais 8 et 9 dans le milieu pH=5.5, sont résumés dans le tableau I11.9 :
Tableau 111.9 : Parametres et équations des modeéles des cinétiques de libération de

I’amlodipine pour les essais 8 et 9 a pH=5.5.

Parametres et constantes cinétiques
Essai Modeéle cinétique Milieu duodénum (pH5.5)
R? K Equation de modéle

Ordre 1 0.9531 0.0005 Y=0.0005x+4.2903

Essai 8 polynomial 0.9148 variable Y=-0.001x?+0.1863x+17.03
higuchi 0.7801 1.5728 Y=1.5728x+6.2216
Ordre 1 0.9934 -0.0059 Y=-0.0059x+4.4499

Essai 9 polynomial 0.9621 | variable Y=-0.002x%+0.5468x+14.642
higuchi 0.9575 1.5495 Y=1.5495x+14.797

Les figures 111.24, 25 représentent les modéles des cinétiques de libération de
I’amlodipine dans le milieu duodénum (pH=5.5) pour les essais 8 et 9 respectivement.
-Discussion

Les figures 111. 24 et 25 de la cinétique de libération du principe actif, pour les essais 8 et
9 vérifient beaucoup plus le modeéle d’ordre 1 respectivement avec R?= 0.9531 et 0.9934. La
cinétique de 1‘essai 9 est mieux décrite par ce mod¢ele. Ce qui indique que le mécanisme de

libération est plus régit et contr6lé par une diffusion fickienne dans le milieu duodénum.
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modele d'higuchi modele d'ordrel
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Figure I11. 24: Modéles de la cinétique de libération de I’amlodipine dans le milieu pH=5.5
pour I’essai 8 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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Modele Higuchi modele d'ordre 1
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Figure 111. 25: Modeles de la cinétique de libération de I’amlodipine @ pH=5.5
pour I’essai 9 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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111.2.2.5 Modeles cinétiques pour les essais 10 (-0 +) et 11 (00 0)

Les résultats obtenus par la modélisation des profils de la cinétique de libération de
I’amlodipine, pour les essais 10 et 11 dans le milieu pH=5.5, sont résumes dans le tableau 111.10
suivant :

Tableau I111.10 : Parametres et équations des modeles des cinétiques de libération de

I’amlodipine pour les essais 10 et 11 a pH=5.5.

Parametres et constantes cinétiques
Essai Modeéle cinetique | Milieu duodénum (pH5.5)
R? K Equation de modeéle
Ordre 1 0.9866 -0.0108 Y=-0.0108x+4.0357
Essail0 Polynomial 0.981 variable Y=-0.0023x2+0.5977x+43.245
higuchi 0.7981 2.9725 Y=2.9725x+6.5235
Ordre 1 0.9931 -0.0007 Y=-0.0007x+4.4937
Essaill higuchi 0.9891 7.6069 Y=7.6069x-14.025
polynomial 0.9151 variable Y=0.0027x2-0.2465%-15.585

Les figures 111.26 et 27 représentent les modeles des cinétiques de libération de I’amlodipine
dans le milieu duodénum (pH=5.5) pour les essais 10 et 11.
-Discussion
Les figures 111.26 et 27 de la cinétique de libération du principe actif pour les essais 10
et 11 répondent beaucoup plus a un modéle d’ordre 1 avec R?=0.9866 et 0.9931 respectivement.

Ce qui indigue que le mécanisme de libération est régit et contr6lé par une diffusion fickienne.
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Figure 111.26: Modeéles de la cinétique de libération de I’amlodipine dans le milieu pH=5.5

pour I’essai 10 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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Figure 111.27: Modeéles de la cinétique de libération de I’amlodipine a pH=5.5 pour I’essai
10 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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111.2.2.6 Modeles cinétiques pour les essais 12 (0--), 14 (+ +0) et 15 (+ 0 +)

Les résultats obtenus par la modélisation des cinétiques de libération de I’amlodipine,
pour les essais 12, 14 et 15 dans le milieu pH=5.5, sont résumés dans le tableau 111.11 suivant :
Tableau 111.11: Parametres et équations des modeles des cinétiques de libération de

I’amlodipine pour les essais 12,14 et 15 a pH=5.5.

Parameétres et constantes cinétiques
Essai Modele Milieu duodénum (pH5.5)

cinetique R? | K Equation de modele
Ordre 1 0.9968 -0.0013 Y=-0.0013x+4.4958

Essai 12 Polynomial 0.984 variable Y=0.0001x?+0.945x+10.162
Higuchi 0.9509 1.9331 Y=1.9331x+3.0157
Polynomiale 0.9942 variable Y= 0.0004x2-0.1556x+33.992

Essai 14 Higuchi 0.9017 -3.2544 Y=-3.2544x+57.118
Ordre 1 0.7886 0.0013 Y=0.0013X+4.2238
Higuchi 0.988 -0.4736 Y=-0.4736x+18.747

Essai 15 Ordrel 0.9739 0.0003 Y=0.003x+4.4197
Polynomial 0.5906 variable Y=-0.0005x?+0.0965x+16.223

Les figures 111.28, 29 et 30 représentent les modéles des cinétiques de libération de
I’amlodipine dans le milieu duodénum (pH=5.5) pour les essais 12, 14 et 15.
-Discussion

Les courbes figure 111.28 des cinétiques de libération du principe actif, pour 1’essai 12
vérifient le plus un modéle d’ordre 1 (R?= 0.9968). Ce qui indique que le mécanisme de
libération est régit et contrélé par une diffusion fickienne a travers une matrice plus rigide.

Par contre la cinétique pour les microparticules de 1’essai 14, correspondent davantage a
un modeéle polynomiale (R2=0.9942). Ceci confirme que le mécanisme obeit a une diffusion
non fickienne, limitée par des phénomeénes de transport, de gonflement et d’érosion de la
matrice polymere.

Concernant les microparticules de I’essai 15, la cinétique de libération du principe actif
représentée par figures 111.30, suit beaucoup plus un modéle d’Higuchi (R?= 0.988).nous avons

montré une libération proportionnelle a la racine carrée du temps. Ce qu’indique que la
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cinétique suit la loi d’hguchi relative a un mod¢le contrdlé par diffusion fickienne, a travers un

systeme de microsphéres poreuses.

Q%=f(t0,5) modeéle d'ordre 1
modele dhiguchi Ln(100-Q)=f(t)
essai 12 essai 12
35
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30 4,55
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C S 44
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10 ) y = 1,9331x + 3,0157 =
; R2 = 0,9509 g 43
4,25
0 4,2
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modeéle polynomiale
Q%=f(t)
essail2

30 | y=0,0001x?+ 0,0945x + 10,162

Q%

0 50 100 150 200
Temps(min)
-3-
Figure 111.28: Modeles de la cinétique de libération de I’amlodioine dans le milieu pH=5.5

pour I’essai 12 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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Figure 111.29: Modeles de la cinétique de libération de I’amlodipine a pH=5.5 pour I’essai

14 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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Figure 111.30: Modeles de la cinétique de libération de I’amlodioine dans le milieu pH=5.5

pour I’essai 15 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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111.2.3 Cinétiques de libération dans le milieu sanguin a pH=7.4

Le tableau I11.12 rassemble les taux de libération de I’amlodipine dans le milieu sanguin de
différentes microparticules pour les essais 3 et 11 du plan d’expérience.
Tableau I11.12 : taux de libération de I’amlodipine encapsulée dans les microparticules de

chitosane/CPMC des microparticules des essais 3 et 11 dans le milieu sanguin a pH=7.4.

Taux de libération de ’amlodipine (Q%)

Temps (min) Essai 3 Essai 11

(--0) (000)
0 51.36 30.28
10 46.59 29.46
20 89.87 31.09
30 28.98 30.28
40 23.84 26.59
50 23.84 28.64
60 29.35 35.60
90 29.71 32.32
120 53.19 36.42
150 39.99 50.33
180 95.74 47.87
210 54.29 53.19
240 54.29 55.65

111.2.3.1 Essai 3 (- - 0)
La figure 111.31 représente le profil de libération dans le milieu sanguin (pH=7.4) de

I’amlodipine des microparticules de chitosane/CPMC pour I’essai 3.

Q%=f(t)
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Figure 111.31 : Courbe de la cinétique de libération de I’amlodipine pour 1’essai 3 dans le

milieu sanguin (pH=7.4).

Page 74



Chapitre 111 Résultats et discussion

Nous remarquons une libération trés rapide pendant les premiéres minutes (20min)
correspondant a un effet« burts » (89.87%). Ceci est attribu¢ a la libération d’une grande partie
du principe actif adsorbé a la surface des particules.

Ensuite, on constate une importante décroissance de la vitesse de libération en fonction
du temps qui montre jusqu’a 150min qui montre que le principe actif est réabsorbé par la
matrice qui subit un gonflement. Une deuxieme étape de libération apparait apres 150 mn et
atteint un taux maximal d’environ 95.74% au bout de 180min.
111.2.3.2 Essai 11 (00 0)

La figure 111.32 représente le profil de libération dans le milieu sanguin (pH=7.4) de

I’amlodipine des microparticules de chitosane/CPMC pour I’essai 11.

Q%=f(t)

60

50
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Figure 111.32 : Courbe de la cinétique de libération de I’amlodipine pour I’essai 11 dans le
milieu sanguin (pH=7.4).

Nous remarquons une libération non négligeable pendant les premiers instants
correspondant a un effet« burts » (30.28%), attribuée a la libération d’une partie du principe
actif adsorbé a la surface des particules.

Le profil de libération de I’amlodipine pour cet essai montre une cinétique lente et qui
atteint un equilibre pratiqguement a 150mn. Le taux maximal libéré a la fin de la dissolution est
estimé a 55.65% a 240min (4h).
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111.2.4 Modélisation des cinétiques pour les différents essais dans le milieu sanguin
(pH=7.4)
111.2.4.1 Modeles cinétiques pour I’essai 3 (- -0)

Les résultats obtenus par la modélisation des précédents profils de cinétique de libération
d’amlodipine pour I’essai 3 dans le milieu pH=7.4 sont résumés dans le tableau I11.13 suivant :
Tableau 111.13 : paramétres et équations des modeles des cinétiques de libération de

I’amlodipine pour I’essai 3 dans le milieu sanguin a pH=7.4.

Parametres et constantes cinétiques
Modeéle cinétique Milieu sanguin (pH 7.4)
R? K Equation de modéle
Ordre 1 0.9838 -0.0026 Y=-0.0026x+4.4468
Higuchi 0.9547 3.6264 Y=3.6264X-1.6714
Polynomiale 0.9654 Variable Y=0.0018x2-0.4332x+50.965

La figure 111.33 représente les modeles des cinétiques de libération de 1’amlodipine dans
le milieu sanguin (pH=7.4) des microparticules de I’essai 3.

-Discussion :

Les courbes de la figure 111.33, relatives a la modélisation de la cinétique de libération du
principe actif, pour 1’essai 3 dans le milieu sanguin (pH=7.4), montrent que le mod¢le d’ordre
1 (R?=0.9838) décrit le mieux le profil de la cinétique. Ce qui indique que le mécanisme de

libération est régit et contréle par une diffusion fickienne & travers une matrice moins poreuse.
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Figure 111.33: Modéles de la cinétique de libération de I’amlodipine dans le milieu sanguin a
pH=7.4 pour I’essai 3 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.

111.2.4.2 Modéle cinétique pour P’essai 11 (0 0 0)
Les résultats obtenus par la modélisation des précédents profils de la cinétique de

libération, pour I’essai 11 dans le milieu pH=7.4, sont résumés dans le tableau I11.14 suivant :
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Tableau I111.14 : paramétres et équations des modeéles des cinétiques de libération de

I’amlodipine pour I’essai 11 dans le milieu sanguin a pH=7.4.

Parameétres et constantes cinétiques

Milieu sanguin (pH7.4)

Modele cinétique R? K Equation de modeéle
Polynomiale 0.9987 variable Y=0.0005x2-0.0041x+30.144
Higuchi 0.9821 2.2831 Y=2.2831+20.608
Ordrel 0.9607 -0.0024 Y=-0.0024x+4.3757

La figure 111.34 représente les modeéles des cinétiques de libération de 1’amlodipine dans le

milieu sanguin (pH=7.4) pour ’essai 11.
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Figure 111.34 : Modeles de la cinétique de libération de I’amlodioine dans le milieu pH=7.4

pour I’essai 11 : 1) Higuchi ; 2) Ordre 1 ; 3) Polynomial.
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En conclusion, d’apres les modéles validés nous pouvons déduire que le modele qui décrit
le mieux le mécanisme de la cinétique de libération est non fickien de type polynomial d’ordre
2 (R%=0.9987), pour les microparticules de 1’essai 11 dans le milieu sanguin a pH=7.4.

La matrice de la formulation 11 subit un gonflement au cours de la dissolution, ce qui

limite le phénomeéne de transport des molécules du principe actif et favorise un modele de type

Peppas.
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Conclusion générale

L’objectif de ce travail expérimental est d’étudier I’influence les milieux
physiologiques (duodénum et sanguin) sur cinétique de libération de I’amlodipine encapsulée
dans chitosane/CPMC, pour cerner le profil et le type du modele de la cinétique de libération

en fonction des microcapsules préparées par le plan d’expérience de Box-Behnken.

» Encapsulation de I’amlodipine dans les microparticules de Chitosane/ CPMC :

L’encapsulation de I’amlodipine par gélification et réticulation ionique en optimisant
plusieurs facteurs (quantité de TPP, pH de TPP et le pH de la phase dispersée) a abouti aux

résultats comme suit :

e Les meilleurs résultats du taux d’encapsulation (99.98 et 95.74%) ont été obtenus
avec un pH faiblement acide (pH= 5.5 et 7.4).

e [L’encapsulation d’amlodipine dans la matrice chitosane/CPMC est confirmée par de
nouvelles bandes caractéristiques d’amlodipine telles que la bande & 1717 cm™ de
I’élongation des C=0 de ’ester proche du méthyl en méta, sur le cycle pyridinium,

et du groupement NH d’amine secondaire cyclique 1494 cm™.

» Cinétique de libération de I’amlodipine

L’étude de la cinétique de libération in vitro de 1’amlodipine, contenue dans les
microparticules de Chitosane /CPMC a indiqué que le taux de libération est plus grand dans le
milieu duodénum (pH=5.5), plus précisément des microparticules de 1’essai 11. Celles-ci ont
conduit a un bon résultat avec un profil de libération prolongé. Contrairement, donne le milieu

sanguin (pH=7.4) nous avons remarqué une libération plus rapide.

» Modélisation

Les modéles mathématiques utilisés pour étudier le mécanisme de libération de
I’amlodipine, a travers les microparticules de chitosane/CPMC, et en comparant les profils
des cinétiques de liberation du principe actif, nous ont permis de modéliser les résultats

selon les modeles d’ordre 1, de type Higuchi et polynomial (Peppas).

Page 80



Conclusion générale

e Dans le milieu duodénum (pH=5.5), il suit un mécanisme fickien régit par des
cinétiques d’ordre 1 pour les essais (1, 3, 4, 8, 9, 10, 11, 12), et aussi un modele
d’Higuchi pour les essais (5, 6, 15), et un mécanisme de diffusion non fickienne
de type polynomiale, limité par des phénomenes de transport, de gonflement et
d’érosion de la matrice pour les deux essais 2 et 14.

e Dans le milieu sanguin (pH=7.4), la cinétique de libération suit un mécanisme de
diffusion non fickienne de type polynomiale pour ’essai 11, tandis que la

diffusion est fickienne pour 1’essai 3.

En conclusion, 1I’étude de la libération d’amlodipine a partir des microparticules de
chitosane/CPMC, a montré que le taux de libération de I’amlodipine, dans le milieu duodénum
est plus élevé que dans le milieu sanguin. La délivrance du principe actif encapsulée est plus

régulée dans le milieu duodénum (99.98%) que dans le milieu sanguin.
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Annexel

Appareils utilisés

Balance analytique & +0.1 mg de Bain de marque memmert a 37°C avec
précision

Un agitateur.

Figure 1 : appareils de contrdle physicochimique
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Appareils utilisés

Spectrophotométre UV-visible de marque UV SpectroSCAN 50

Spectrophotométre FTIR affinity de marque Shimadzu.

Figure 2 : spectrophotométres d’analyse physicochimique
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Annexe2

Préparation des solutions

1. Solution d’acétate de sodium :
Selon la pharmacopée européenne :
M= 136.08g/mol a 98%
5.98g — 98%

m —>100% > m= 5'9?;;100 =6.102 g de Ac Na

2. Solution d’acide acétique 2a100% :
Solution AAa2M ; V=100 ml
Selon la pharmacopée européenne :
M= 60.05 g/ mol

m = 2*60.05*0.1= 12.01g

d= 1.05: d= BA% ——> \y ap =284 >\ an= 229 19 438 I
V AA d 1.05

Donc on fait dissoudre un volume de 11,438ml d’acide acétique et on compléte
jusqu'a 100ml avec de I’eau distillée dans une fiole de 100 ml.

3. La solution standard d’amlodipine:
On pése 10mg d’amlodipine et on le met dans une fiole de 100ml.

4. Lasolution d’Acide Acétique (AA) 0.2M :
V=100ml
Clvi=cv2 ——=> vi = 22

1 = 10ml

On préleve 10ml d’AA a 0.2M dans une fiole de 100ml, On compléte avec I’eau distillée
jusgu'au trait de jauge dans une fiole de 100ml.

5. Solution de NaOH a 0.2M :

Solution de NaOH 0.2M dans un volume de 100ml ;

M=40g/mole
Pureté = 98%

MNaoH=C.V.M =—>  MpaoH = 0.8g.
mNaoH pure = 08*(100/98) :0816g

Donc transférer la masse pesée dans une fiole gaugée de 100 ml, compléter avec 1’eau distillée au trait
de jauge et laisser sous agitation jusqu’a dissolution compléte.



Annexe2

6. Solution de HCIl 4 0.2M :
Solution acide chlorhydrique 0.2M dans un volume de 100ml:

M=36,46g/mole

Myct=CV.M —~ MucL =0.73g

Pureté =37%

Densité=1,18

d=MucLV ——=>V=MHcLid —> VHcL=0.62ml
Vimpure0.62ml —> 36%

Vpure ——> 100%

0.62x100
Vpure =T = 168m|

Donc mettre le volume prélevé dans une fiole gaugée de 100ml, puis compléter avec 1’eau distillée au
trait de jauge.

> les valeurs des absorbances avec les concentrations et les taux
d’encapsulation pour le milieu pH=5.5

D’aprés la courbe d’étalonnage on a trouvé y= 0.0114x, A= 0.0114C
e essai 1(+-0)
EE%=92.43% ; m= 115.4mg

10mg+*EE%+*m=+1000
100¥mp*900

Ceq (Mg/l) =

10mg : la quantité de PA

EE% : le taux d’encapsulation

m : la masse des microparticules quand met dans le milieu
mp : la masse des microparticules récupérées

A =0.0114C C=A/0.0114

Avec cette méthode on trouve les valeurs des concentrations

10%92.43%=50%1000
100%115.4%x900

= 4.45 (mg/l)

Eq=
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Et les taux d’encapsulation avec cette méthode :

Ceq 100%
C Q%
T 0 |10 [20 [30 [40 |50 |60 |90 120 [150 [180 [210 | 240

Abs o (0 |0 |O (O |O |O |O0.0061]|0.0185 |0.0115 | 0.0027 | 0.0027 | 0.0068

C o (0 |0 |O (O |O |O |056 1.62 1.01 0.24 0.24 0.60

Q% o |0 |0 (O |O |O |O |1205 |36.55 |2272 |533 5.33 13.43

e essai2(0-+)

m=181.5mg; EE% =89.75

10%89.75%+*50%1000
BA=" 1 00+181.5%900 2.75 (mg/l)
t 0 10 20 30 40 50 60 90 120 150 180 210 | 240
Abs
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e essai 3(--0)
m=173.2mg; EE%=90.49%
10%90.49%+%50%1000
Ceq= 100%173.2%900 = 2.90 (mg/l)
t 0 10 20 30 40 50 60 90 120 150 180 210 240
Al onlonloglogloglogloglosoglagloglogl oy
o O o O o O o O o O o O o O o O o O o O o O o O o -
C 024 (015 | 029 (048 |054 |0.80 |[052 |081 |033 |061 |022 [0.74 |1.69
Q% | 8.17 |514 |9.98 16.64 | 18.75 | 9.70 17.85| 27.83 | 11.49 | 20.87 | 7.56 | 25.41 | 58.38
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e Essai4(0++)
EE%=90.67%; m =120.2mg

10%90.67%=+50%«1000

BO=" 1 00%1202:900 4.19 (mgfl)
t 0 |10 20 30 40 50 60 90 120 150 180 210 240
Abs
N~ (@) <t D ({e) <t — (90)
o N~ o0 D (e} — D — <t (o) Ln
o o o o o — (e) — — — —
S S S S S S S S S ) S
o (e} (e} o o o o o o o o o o
C 0|0 0.061 069 (074 /087 |0.79 [097 |08 |1 1.24 1.43 1.32
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e Essai5(0+-)
EE%= 89.29; m= 172.8mg
10%89.29%x%50%1000
Ba=" 1 00+172.8+900 2.87(mg/l)
t 0 10 20 30 40 50 60 90 120 150 180 210 240
Abs
[e0) ({e) < <t ({o} O (@)} N [e0) N — — Ln
o < < (o) <t — (@] D (o) N~ [e0] D N~
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C 0.07 0.40 0.38 0.51 0.51 1.02 0.87 0.81 0.59 0.63 0.71 0.79 0.66
Q% | 2.44 14.01 | 13.40 | 19.49 | 19.49 | 35.33 | 30.15 | 28.02 | 20.71 | 2193 | 24.67 | 27.72 | 22.8
4

e Essaill(000)
EE% =91.51; m =195 mg

10%91.51%=50%1000
100%195%900

Ceq-= = 2.61(mg/l)
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t 0 10 20 30 40 50 60 90 120 150 180 210 240
Abs
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Et on va continuer de cette fagon les autres essais.
> les valeurs des absorbances avec les concentrations et les taux
d’encapsulation pour le milieu pH=7.4
D’aprés la courbe d’étalonnage on a trouvé y= 0.0094x, A= 0.0094C
e Essai 3(--0)
EE%= 90.49%; m = 173.2mg
10%90.49%+*50%1000
Ceq———————— = 2.90(mg/l)
100%173.2¥900
A =0.0094C C=A/0.0094
Et les taux d’encapsulation avec cette méthode :
Ceq 100%
C Q%
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Essai 11(0 0 0)

195mg

EE% = 91.51%; m

2.61(mg/l)
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10%91.51%+50%1000
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Résumé

Le but de ce travail est d’étudier I’influence des milieux physiologiques (duodénum et sanguin) sur
la cinétique de libération de I’amlodipine encapsulée dans deux polyméres biodégradables
(chitosane/CPMC), qui sont réticulés avec le tripolyphosphate (TPP). Nous avons réalisé une
encapsulation de I’amlodipine par gélification et réticulation ioniques, en optimisant plusieurs facteurs
(quantité de TPP, pH de TPP et le pH de la phase dispersée); ceci afin d’obtenir une libération prolongée
dans le temps. L’objectif principal est de cerner le profil et le type de modéle des cinétiques, pour
réaliser un meilleur contréle de la libération du principe actif. Ce dernier est inclus dans les
microparticules de chitosane /CPMC, qui constitue des barriéres supplémentaires dans la libération du
principe actif, en évitant ainsi l'effet "burst” qui apparait lors de l'administration classique des
medicaments, et avantager le plus la libération prolongée au site d’action.

Mot clés : chitosane, CPMC, encapsulation, libération prolongeée, cinétique de libération.
Abstract

The aim of this work is to study the influence of physiological media (duodenum and blood) on the
release kinetics of amlodipine, encapsulated in two biodegradable polymers (chitosan / CPMC), which
are crosslinked with tripolyphosphate (TPP). We performed an encapsulation of amlodipine by ionic
gelation and crosslinking, optimizing several factors (amount of TPP, pH of TPP and the pH of the
dispersed phase); this in order to obtain a sustained release over time. The main objective is to identify
the profile and type of kinetics models, to achieve better control of the release of the active principle.
The latter is included in the chitosan / CPMC microparticles, which constitutes additional barriers in the
release of the active principle, thus avoiding the "burst" effect that appears during the conventional
administration of drugs, to promote the most release prolongation of the active ingredient at the site of
action.

Keywords: chitosan, CPMC, encapsulation, sustained release, release kinetics.
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