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I ntroduction générale

L’industrie pharmaceutique repose principalement sur la recherche et développement de
meédicaments destinés a prévenir ou a traiter des affections ou des troubles divers. Les
différents médicaments ont une action pharmacologique et des effets toxicol ogiques tres
variables[1].

De nos jours, un intérét particulier est porté sur le contréle de la vitesse et du site de
libération des médicaments dans les différentes formes galéniques. La modification des
technologies de libération doit étre un profit pour le patient. Les mécanismes sont
directement impliqués au pH du milieu ainsi qu’ au temps de libération [2].

L'encapsulation est parmi les préparations pharmaceutiques en cours d'éaboration par les
grandes firmes médicamenteuses, qui consiste a encapsuler selon un procédé déterminé un
principe actif dans une autre matiere inactive, afin d'améliorer les propriétés de

conservation, de présentation et de biodisponibilité [3].

L’ objectif principal de ce travail est de prolonger la libération d' un anti-hypertenseur, le
Candésarton ciléxétil en utilisant la technique d’ encapsulation par évaporation de solvant a

I”aide d’ un polymeére biodégradabl e, le polyacide lactique (PLA).

Notre mémoire de fin d’ étude est constitué de six (06) chapitres :

Chapitre 1 décrit les procédés de préparation des microparticules ;

Chapitre 2 est une description détaillée sur les polymeres biodégradables ;
Chapitre 3 comporte des notions théoriques sur les antihypertenseurs;;

Chapitre 4 expose les contrdl es biopharmaceutiques d’ un médicament ;

Chapitre 5 présente le matériel et les méthodes utilisés pour notre expérimentation;

& & & & & &

Chapitre 6 récapitule les résultats obtenus et leur interprétation.

Enfin, nous cl6turons par une conclusion générale.

-



Chapitre | Procédés de préparation des microparticules

|.1. Introduction

La microencapsulation regroupe I’ ensemble des technologies permettant d’ enrober ou de
capturer des principes actifs dans des particules individuelles dont la talle varie de
guelques microns a quelques millimetres [4]. |l existe a ce jour une tres grande variété de
méthodes d encapsulation. Ce qui rend tres difficile le choix de la technique la plus
adéquate avec les objectifs spécifiques vises. Plusieurs brevets ont été enregistrés au sujet
de I'encapsulation des PA, médicinaux et non médicinaux, comme les antibiotiques, les

vitamines, etc. [5].

[.2. Objectifs de la microencapsulation

Sur le plan industriel, la microencapsulation est mise en ceuvre pour remplir les objectifs
suivants[3] :

¢+ Assurer la protection, la compatibilité et |a stabilisation d'une matiere active dans

une formulation ;

++ Réaliser une mise en forme adaptée (dosage plus éevé dans de petits volumes) ;

s Améliorer la présentation d'un produit ;

¢+ Masguer un godt ou une odeur ;

s Modifier et maitriser le profil de libération d'une matiére active pour obtenir, par

exemple, un effet prolongé ou déclenché.

|.3. Définition

La microencapsulation rassemble toutes les technologies pour préparer des particules
personnalisées, constituées de matériaux d'enrobage contenant des principes actifs. La
taille des particules est comprise entre 1 um et 1 mm et contient généralement 5 490 % (en
masse) de matiere active [3]. |l existe une large gamme de principes actifs : principes actifs
de médicaments, principes actifs de cosmétiques, additifs alimentaires, produits
phytosanitaires, ardmes, micro-organismes, cellules, etc. Les particules obtenues sont

réparties en trois groupes : les microparticules, les nanoparticules et les liposomes [5].

-



Chapitre | Procédés de préparation des microparticules

1.3.1. Nanoparticules

Les nanoparticules sont des systemes colloidaux de tailles comprises entre 10 et 1000 nm,
a base de polymeres généralement biodégradables, ou a base de lipides pouvant retenir une
ou plusieurs molécules actives par séquestration et/ou adsorption. Les nanoparticules
peuvent ére de type matriciel, avec des principes actifs dispersés ou dissous dans une
matrice polymere, ou des lipides, que I'on appelle nanospheres. Les nanoparticules peuvent
également étre de type réservoir, auquel cas il sagit de nanocapsules, constituées d'un
ceeur, généralement liquide, entouré d'une fine membrane de polymeére dont |'épaisseur

n'est généralement pas supérieure a quel ques nanometres (figurel.1) [6].

Figurel.l: Représentation schématique de nanoparticules
a: nanospheéres, b : nanospheres+ principe actif adsorbe,

¢, d : nanocapsules+ principe actif dissous (c) ou dispersé (d) [6]

+ Liposomes

Les liposomes sont des structures veésiculaires composées de bicouches de molécules
amphiphiles, qui définissent deux compartiments agueux : un compartiment aqueux interne
et un compartiment aqueux externe dans lequel les vésicules sont en suspension. Il existe
de nombreuses méthodes de préparation de liposomes, qui peuvent aboutir a la formation
de plusieurs types de vésicules de tailles, de structures et de capacités d'encapsulation
différentes (Figurel.2) [6].
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Figurel.2: Structure d’un liposome[7]

1.3.2. Microparticules

L es microparticules obtenues par micro encapsul ation peuvent se présenter sous deux types

de morphologies distinctes (figure1.3) [5, 8] :

% La microcapsule: particule sphérique de type « cceur -membrane » ; le ceeur est
constitué de la substance active et la membrane de I’ agent encapsulant qui forme
I”’envel oppe solide ;

“ Lamicrosphére: constituée d un réseau polymere dans lequel la substance active

est dispersée al’ état moléculaire ou particulaire (structure dite de type matriciel).

Figurel.3: Images MEB de microcapsules (a) et de microspheres (b) [3]
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|.4. Propriétés physico-chimiques

Un certain nombre de facteurs physi co-chimiques, permettent de caractériser la membrane
d'une microcapsul e ou la matrice d'une microsphere :

% L’ épaisseur ;

% Lacharge électrique de surface ;

s Lamouillabilité;

s Laporosité;

+ Latortuosité des pores;;

+ Ledegré de gonflement.

Seules les techniques basées sur la formation de gouttelettes ou sur la polymérisation en
milieu dispersé permettent |’ obtention de microcapsules de taille trés proche. La taille est
un parametre important a contréler car elle a une influence sur la libération du principe

actif dansle milieu environnant [6, 9, 10].

|.5. Procédés de la microencapsulation

L es techniques de microencapsulation sont variées. 1l existe plusieurs classifications de ces
techniques, selon ou non I’ utilisation de solvants organiques, leur colt énergétique, ou
encore selon leur domaine d application. Cependant, la classification la plus courante est

celle distinguant trois types de procédés :

+¢ les procédés physico-chimiques ;
% les procédés chimiques;;
% les procédés mécaniques.

I.5.1. Procédés physico-chimiques

L es procédés physico-chimiques sont basés sur [3] :

e Les différences de solubilité et les conditions de précipitation des matériaux
enrobants. Il s'agit dans le cas de la coacervation, de la précipitation contrélée d’ un
polymeére en solution par gjout d’ un non solvant ou d un polymere incompatible

(coacervation simple) ;

-
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e Lavariation de la température du milieu (évaporation de solvant) et de pH de la
solution (coacervation complexe) ;

e Lechangement d' état (solidification) des matériaux enrobants.

a) Technique d'évaporation des solvants

Cette technologie a été largement utilisée pour encapsuler une variété de composes
pharmaceutique. Son efficacité dépend de plusieurs paramétres particulierement les
paramétres de la Formulation, telle que la nature de la matrice et sa concentration, la
nature du principe actif, le type de tensioactif et sa concentration et les parametres de
traitement, tels que la vitesse d'agitation, I’ évaporation de solvant. Ces facteurs affectent

principalement la nature et |le mécanisme de libération des particules [11].

b) Gédlification thermique d’ émulsion (hot melt)

Le procedé est effectué a une température supérieure a la température de fusion du
matériau enrobant. Le principe actif est dissout ou dispersé dans ce matériau fondu. Cette
phase est ensuite émulsionnée au sein d’ une phase dispersante chauffée au préalable a la
méme température. Des principes actifs hydrophiles et lipophiles pouvant étre encapsulés
par cette méthode a condition que le principe actif ne doive présenter aucune affinité avec
la phase dispersante. Pour cela, I'eau distillée est généralement choisie comme phase
dispersante, pour les substances lipophiles tandis que pour les substances hydrophiles les
huiles de silicone sont utilisées. La solidification des globules dispersés est obtenue en

refroidissant brutalement le milieu [12].

c) Coacervation

Le terme de coacervation décrit le phénomene de désolvatation de macromolécules
conduisant a une séparation de phases au sein d'une solution. A I'issue de la coacervation
deux phases seront en présence dans le milieu ; le coacervat, riche en polymére et pauvre

en solvant et |e surnageant, pauvre en polymere et riche en solvant [13].

.
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La microencapsulation par coacervation consiste a provoquer la précipitation de la matiére

enrobante par séparation de phase autour de la matiére active. Une microcapsule est alors
formée, quand la quantité de matiere active dans le milieu est tres faible par rapport au
coacervat, les particules peuvent sagréger et donc former une microsphére. Deux types de
coacervation sont connus : la coacervation complexe quand la structure du coacervat
comprend plusieurs polymeéres et la coacervation simple quand la matrice est formée d'un

seul polymere [13].
[.5.2. Procédés chimiques

Les procédés chimiques sont basés sur la formation in situ du matériau enrobant par
polycondensation, polymérisation radicale, ou polymérisation anionique d’unités

monomeres [14].
a) Polymérisation interfaciale

Cette méthode est réalisée al’interface des gouttel ettes d’ émulsion eau dans huile ou huile
dans eau. Chaque phase contient un monometre réactif qui réagit pour former une
membrane polymérique qui autour de la gouttelette conduisant a la formation de
microcapsules (Figure 1.4). Deux conditions surviennent en fonction de la solubilité du
monomere formé dans la goutte d'émulsion. D’une part, si le polymeére est soluble dans la
gouttelette, il conduira ala formation du type de support monolithique, d'une autre part, si
le polymére est soluble dans une gouttelette de monomeére, le support formé est de type

capsulaire (réservoir) [15].

Figurel.4 : Mécanisme de formation des microparticules par polymérisation interraciale

-
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b) Polycondensation interfaciale

Cette méthode permet d'encapsuler des substances hydrophobes et des molécules de
substances Hydrophile. Le procédé impliqgue des monoméres hydrophiles et des
monomeres hydrophobes. Une sorte de Emulsion en phase huileuse contenant des
monomeres hydrophobes en phase aqueuse Réaliser des opérations contenant des
monomeres hydrophiles (en cas d'encapsulation de substances hydrophobes) Avec ou sans
tensioactifs. Les deux monomeéres se rencontrent et réagissent entre eux a l'interface

Former une "membrane primaire” [16, 17].
1.5.3. Procédé mécanique

Les procédés meécaniques sont basés sur des technologies dga existantes, comme la

congélation en gouttes ou le séchage en lit fluidisé.
a) Congélation de gouttes

La technique de congéation consiste en la solubilisation ou la dispersion du principe actif
dans un matériau enrobant a I’ éat fondu de type corps gras, glycéride ou cire a point de
fusion relativement bas compris entre 50°C et 120°C [3] soit sous forme particulaire
solide, soit sous forme de microgouttel ettes d’ émulsion inverse (eau dans huile). La baisse
de température entraine I’ encapsul ation pendant la chute des gouttes sortant de I’ orifice de

labuse vibrante (Figure1.5) [3].

Figurel.5: Schéma de principe de congédlation [13]
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b) Enrobage en lit fluidisé

L’ enrobage en lit fluidisé s applique a des matiéres actives constituées de particules solides
(granulés, cristaux). Des matiéres actives liquides peuvent néanmoins étre encapsulées
aprés absorption par des supports particulaires poreux [18]. L’enrobage est réalisé par
passages successifs et cycliques des particules dans les zones de pulvérisation et de
sechage, et ce afin d obtenir un enrobage continu et homogéne des microparticules. Ce
procédé nécessite des particules solides de principe actif ayant une distribution
granulométrique assez étroite afin d obtenir des enrobages homogénes et d’ épaisseur

controlée avec des particules non agglomérées [19].

[.6. Concept de libération prolongée

Lalibération prolongée d'un principe actif est celle pour laguelle la dose unitaire totale est
Retenue au sein d' un systéme contrélant |a vitesse de libération. La rétention du principe
actif peut étre faite par son inclusion dans un excipient insoluble dans les liquides de
I’ organisme qui forme ainsi une espéce de matrice a partir de laquelle le principe actif sera
libéré lentement. Lalibération prolongée est basée sur deux principes [20] :

e Lavitesse de libération du principe actif a partir de laforme galénique est plus lente
que dans le cas de libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes,
de dissolution et d’ absorption. Elle correspond donc au facteur limitant qui contréle
ladissolution et | absorption ;

e Laduréedecette libération est étalée dans le temps.

< Dé&finition

La libération prolongée signifie que le principe actif est libéré de sa forme galénique sur
une période de temps plus ou moins éendue, dans certains cas a vitesse constante. Le but
étant d’ obtenir des taux plasmatiques constants ou de réduire la fréquence d’ administration
pour les principes actifs de durée d action breve dont on souhaite une action prolongée
[21].

-
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[.7. Principaux matériaux d’encapsulation

Les matériaux utilisés pour obtenir les microparticules sont nombreux. Ils peuvent étre de
nature hydrophile, hydrophobe ou combinaison des deux. Ils doivent ére capables de
former un film stable et compatible avec la molécule a encapsuler [22]. On distingue les
polymeéres d origine naturelle (la gélatine, les protéines, les glucides, I’amidon, I’ aginate
de sodium et les hydrates de carbone chimiquement modifiés), les polymeéres de synthese
(les Copolymeres acryliques et Méthacryliques, I’acroléine, les polyméres d’acides
lactiques et glycoliques) et les polymeres semi-synthétiques (I’ acétate-phtalate de cellulose
et la carboxyméthylcellulose) [23,24].

I.8. Domaines d' utilisation de la microencapsulation

Les domaines d'utilisation de la microencapsulation ainsi que quelques exemples de
composes encapsul és sont résumés sur letableau 1.1 suivant [25-26-27-28].

Tableau 1.1 : Domaines d’ utilisation de la microencapsulation

Domained’ utilisation Exemple de composés encapsulés

Pharmacie et médicale | minéraux, antigénes, anticorps...

Parfums, huiles essentielles, anti transpirants, agents bronzants, cremes

Cosmétique solaires, colorants capillaires, baumes démélants, mousses araser...

Alimentaire enzymes, levures, micro organismes...

Herbicides, insecticides, engrais, répulsifs, hormones végétales...

Agriculture
Colorants, parfums, pigments, bactéricides, fongicides, répulsifs d’insectes,
Textile agents antistatiques, retardateurs d’ incendie, agents
imperméabilisants, adhésifs, composés bioactifs médicaux, composés
bi oactifs cosmétiques
Catalyseurs, enzymes, additifs pour plastiques, eau (plétre et béton),
Chimie inhibiteurs de corrosion, retardateurs d'incendie, colorants et pigments,

agents UV protecteurs, parfums, huiles essentielles, agents

lubrifiants...

Antibiotiques, contraceptifs, enzymes, vaccins, bactéries, vitamines,

Huiles essentielles, graisses, épices, ardmes, vitamines, minéraux, colorants,

o
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I1.1. Introduction

Un polymere est un systéme formeé d'un ensemble de grosses macromolécules, résultant
de I'assemblage covalent d'un trés grand nombre d'unités qui dérivent d'un ou plusieurs
monomeres (appelés unités). Autrement dit, ils sont formés denchainements de
monomeéres liés entre eux par des liaisons chimiques. [29]. Les polymeres biodégradables
sont des matériaux qui sont aptes a subir un processus de décomposition sous forme de
dioxyde de carbone, de méthane, d'eau, de composés non organiques ou de biomasse, le
tout sous I'action enzymatique des micro-organismes 30].

[1.2. Biodégradion des polymeres

La biodégradation est définie comme la décomposition/dégradation des matériaux
organiques par des microorganismes (bactéries enzymes, champignons et algues). Ces
matériaux perdent leurs propriétés mécaniques, ils sont modifiés chimiquement et ensuite
convertis en H,O, CO, et/ou CH,, une nouvelle biomasse et éventuellement des résidus
[31].

L e processus biochimique est résumé par les équations suivantes (C représente |e carbone):
¢ Conditions aérobiques:
Cpoymaet O ———— > CO2+ H20 + Cresigus + Chiomasse + SEIS
e Conditions anaérobiques :
Cpolymer — » CO, + H,0 + CH4 + Cregidust Chiomasse™ SIS

La biodégradation peut donc avoir lieu en présence ou en absence d oxygene, en milieu
solide ou aqueux. Il existe trois éléments clés indispensable pour la biodégradation [32,33]:

+«¢+ Lesmicroorganismes
La base de tout processus de biodégradation est |’ existence de microorganismes capables
de synthétiser les enzymes actives sur le polymeére cible, afin d'initier le processus de

fragmentation et de minéraliser les monomeres et oligomeéres formés par le processus ;

-
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% L’environnement
Certains facteurs sont indispensables au processus de biodégradation, comme la
température, I’humidité, les sels minéraux, I’oxygene, |I'éément le plus significatif éant

I"humidité ;

% Lesubstrat
La structure du polymere influence le processus de biodégradation. Ces facteurs
structuraux comprennent les liaisons chimiques, le degré d hydrophobicité, La
stéréochimie, la distribution des masses moléculaires, la cristalinité et d’ autres aspects

morphol ogiques.

[1.3. Propriétés des polymeres biodégradables

Les polymeéres biodégradables présentent des propriétés particuliéres et intéressantes pour
des applications pharmaceutiques et médicales. Parmi ces propriétés, on peut citer ; la
biodégradabilité, la biocompatibilité et 1a biorésorbabilité.

e Biodégradabilité
La biodégradabilité est un processus naturel de décomposition de la matiére organique.
Elle est due a la présence de liaisons facilement clivables comme les liaisons esters ou
amides conduisant a la formation de molécules simples et de fragments de plus petite taille
[34].

e Biocompatibilité et biorésorbabilité
Un matériau biocompatible est un matériau qui est capable d’ assurer une fonction avec une
réponse appropriée et sans effets indésirables sur |’ environnement biol ogique dans lequel il
est appelé a fonctionner. En plus de la biocompatibilité, on recherche également pour des
applications médicales spécifiques, des matériaux bio résorbables pouvant se décomposer
tout naturellement dans I’ organisme humain pour étre remplacés aprés par un tissu vivant
[34].

.
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I1.4. Classification des polymeres biodégradables

Il existe une grande variété de polymeres biodégradables selon leur nature chimique, leur
mode de production ou leur mécanisme de dégradation. En conségquence, plusieurs
classifications ont été établies (figurel.1) [39] :

Figurell.l: Classement des polymeres biodégradables [39]

e Polymeresissusdela biomasse

lIs se forment a I'intérieur des cellules des végétaux par des mécanismes métaboliques
complexes. 1l s agit principaement des polysaccharides (amidon, cellulose, chitine...) et
des protéines (collagéne, gélatine...). Ces polymeres sont tres abondants dans la nature et

leur colt reste modéré [35].
e Polymeres produits par des micro-organismes

Ils sont synthétisés par fermentation de matiéres premiéeres d’origines naturelles, puis
excrétés ou stockés par des micro-organismes. 1l s'agit principalement de la famille des
polyhydroxyal canoates (PHA) [36].
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e Polymeresissusdela biotechnologie

Ce sont des polymeéres dont le monomére est produit par des bactéries. Une fois le
monomere extrait, le polymere est synthétisé par voie chimique classique. On citera a titre
d exemple un polymere issu de la biotechnologie, le polyacide lactique est obtenu par

polymérisation de I’ acide lactique, lui-méme obtenu par fermentation du glucose [36].

e Polymeresissusdela synthése classique

IlIs sont obtenus conventionnellement par synthese chimique de produits issus de
ressources fossiles (pétrole). Parmi eux, on citera a titre d’exemple le poly (butyléne
adipate -co-téréphtalate) (PBAT) qui est un copolymeére statistique semi-cristallin. [37,38].

[1.5. Avantages et inconvénients des polymeres biodégradabes

Les principaux avantages des polymeres biodégradabl es sont comme suit [40] :
* Neutralité en termes de cycle CO, ;
* Gestion defin de vie facilitée par le compostage ;
* Pandl varié de biopolymeres disponibles ;
* Issus de ressources abondamment renouvelables ;
* Transformables par les processus traditionnel s (extrusion, extrusion gonflage,
injection, thermoformage) ;

» Haute valeur gjoutée ;

L es inconvénients des polymeres biodégradables sont comme suit [40] :
* Prix de vente élevé (colt et faible production) ;
* Propriétés physiques parfois limitées ;
* Flou normatif et |égidatif concernant la notion de biodégradabilité (secteur du
polymeére peu structuré international ement) ;
» Compostage industriel des déchets bio-polymériques peu développé ;
* L’inconvénient majeur de ces biopolymeéres est leur colt de revient élevé,
avoisinant 7,5 €/kg.
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[1.6. Le poly acide lactique

I1.6.1. Définition

L’acide poly lactique (PLA) est un polymeére synthétique, biodégradable, non toxique et
parfaitement caractérisé. Il a de fait trouvé de nombreuses applications dont les plus
importantes se situent dans le domaine de la médecine comme les fils de suture, les
broches orthopédiques ou la galénique [41]. La structure moléculaire du polyacide lactique

est donnée par lafigure 1.2 [42].

Figurell.2: Structure moléculaire du polyacide lactique [42]

11.6.2. Propriétés de I’ acide poly lactique (PLA)

Le PLA présente |es propriétés applicatives suivantes [43] :
e unerigidité importante ;
e trés bonnes propriétés optiques en termes de transparence et de brillance ;
e bonnes propriétés barriére aux graisses, aux huiles et aux arébmes;;

¢ Unetension superficielle permettant une impression facile.

11.6.3. Applications du PLA en pharmacologie

Le PLA est tres largement utilise dans le domaine de la médecine. En effet, ses
applications sont multiples et variées en raison de ses nombreuses propriétés adéquates. En
clair, sa non-toxicité, sa biocompatibilité ains que sa biodégradabilité en composes
naturels facilement assimilables dans I'organisme en font un matériau de choix

particuliérement préconisé pour rentrer dans laformulation des médicaments [44].
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[11.1. L’ hypertension artérielle

L’ hypertension artérielle ou HTA se définit par une élévation trop importante de pression
dans les artéres, élévation qui persiste dans le temps. C'est lamaadie chroniquela plus

fréquente dans e monde [45].

Lapression (ou tension) artérielle correspond a la pression exercée par le sang, pompé par
le ceeur, contre les parois des artéres. La pression artérielle est définie comme une force qui
permet de faire circuler le sang a travers tous les organes. Elle est déterminée par deux
valeursla pression artérielle systolique, valeur la plus élevée etla pression artérielle
diastolique, la moins élevée. Les valeurs de pression artérielle sont indiquées par deux

nombres dont I'unité est le millimetre de mercure (mmHg) [46].

[11.2. Les antihypertenseurs

Ces médicaments sont directement actifs sur la fibre lisse vasculaire. Ce sont des
vasodilatateurs musculotropes qui diminuent le tonus vasculaire au niveau des petites
arteres et des artérioles. |l existe plusieurs types d’ antihypertenseurs ; les béta-bloguants,
les antagonistes du calcium, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’ angiotensine

(IEC) et les antagonistes des récepteurs de I’ angiotensine Il [47] :

a) Béta-bloguants

Ce sont des produits qui inhibent de fagcon compétitive I'effet béta des amines
sympathomimétique sur le cceur, ils diminuent la conduction auriculo-ventriculaire. En
fait, le degré du ralentissement cardiaque dépend de I’ éat du systéme sympathique. Au
repos, il y aura peu de changement ; en revanche a I'effort, il y aura prévention de

I” accél ération cardiaque [48-49].

‘
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b) Antagonistesdu calcium

L es antagonistes du calcium, encore désignés par |e terme « inhibiteurs calciques » ou bien
par le terme « bloqueurs des canaux calcique » sont indiqués dans le traitement

d affections cardiovasculaires majeurs [48].

Les inhibiteurs des canaux calciques dilatent les artéres systémiques et les arteres
coronaires et exercent leur effet anti-ischémique par diminution de la post-charge et

augmentation du débit coronaire [50].

c) Inhibiteursdel’ enzyme de conversion de I’ angiotensine (1EC)

Ces médicaments permettent de bloquer le systéme rénine-angiotensine de maniere
chronique. Ils ont pris une place importante dans le traitement de | hypertension artérielle
et de I'insuffisance cardiague [48]. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I”angiotensine sont indiqués lors de la dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique
[51], lls agissent en s opposant a I’angiotensine |, inactive sur le plan vasculaire, en
angiotensine 11 [52].

d) Antagonistes desrécepteurs del’angiotensinell

L es antagonistes des récepteurs de I’ angiotensine 11 sont une nouvelle classe de substances
qui inhibent le systeme rénine-angiotensine, mais par un mécanisme différent de celui des
I'inhibiteur de I’enzyme de conversion d'angiotensine. lls agissent par antagonisme au
niveau des récepteurs de I’angiotensine 11. Ils inhibent donc I’ effet vasoconstricteur de
I"angiotensine Il exogene et préviennent la sécrétion d’'aldostérone induit par ce peptide
[53].

.
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[11.3. Le candésartan cilexétil

.3.1. Définition

Le Candésartan cilexétil, un non peptide est un pro médicament antagoniste synthétique

des récepteurs de I'angiotensine, il est largement utilise pour le traitement des

hypertensions et insuffisance cardiaque en application clinique [54].
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Figurelll.1l: Structure chimique du Candésartan cilexétil [55]

[11.3.2. Pharmacocinétique du candésartan cilexétil

La pharmcocinétique du candésartan cilexétil se résume par les étapes suivantes :

«+ Absorption : Apres |’ administration du pro médicament au candésartan cilexetil, la

biodisponibilité absolue du candésartan a été estimée a 15 %. Les aliments a haute
teneur en gras n’ont aucun effet sur la biodisponibilité du candésartan a partir du

candésartan cilexetil [56] ;

Distribution : Le volume de distribution du Candésartan est de 0,13 L/kg. Le
candésartan est fortement lié aux protéines plasmatiques (plus de 99%) et ne

pénetrent pas les globules rouges [56] ;




Chapitrell1 Les antihypertenseurs

s Méabolisme et édlimination : Le candésartan cilexetil subit une hydrolyse rapide
et compléte de I’ ester dans la paroi intestinale pour former le médicament actif, le
candésartan. Le métabolisme hépatique mineur du candésartan (20 %) pour former
un métabolite inactif. Sa demi-vie terminae est d'environ 9 heures. La clairance
plasmatique totale de Candésartan est de 0,37 ml/min/kg, avec une clairance rénale
de 0,19 ml/min/kg [56].

[11.3.3. Pharmacodynamique du candésartan cilexétil

Le Candésartan blogque sélectivement la liaison de I’angiotensine Il & I’AT1 dans de
nombreux tissus, y compris les muscles lisses vasculaires et les glandes surrénales. Cela
inhibe les effets vasoconstrictifs et aldostéroniques de I’ angiotensine |1 a médiation AT1 et

entraine une diminution globale de la pression artérielle [57].
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IV.1. Introduction

Depuis plusieurs années, la Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.) élabore des monographies
de médicaments contenant des substances actives chimiquement définies. Ces
monographies sont applicables aux différentes formes gal éniques [58].

Ces monographies incluent des tests de dissolution ou de désagrégation obligatoires, mais
dans des circonstances raisonnables et autorisées. Les fabricants peuvent proposer d'autres
procédures et/ou (le cas échéant) des critéres d'acceptation différents dans le cadre de la

demande d'autorisation de mise sur le marché [58].

1V.2. Test de dissolution

La dissolution consiste a séparer des substances a I'éat moléculaire dans un liquide. Le
résultat de I'opération sappelle une solution (phase homogeéene unique) et se compose donc

de soluté (toutes les substances dissoutes) et de solvant [59].

La dissolution joue un rdle tres important dans la préparation de nombreuses formes
pharmaceutiques, et quelle que soit la voie de peénétration dans I'organisme, elle est

essentielle ala biodisponibilité du médicament [59].

1V.2.1 Essai de dissolution

Ce test est destiné a déterminer la plus ou moins grande aptitude des formes galéniques a
laisser passer en solution, dans un milieu déterminé, le ou les principes actifs qu'elles
contiennent [60].

L’essai de dissolution est destiné au contréle de la qualité des formes pharmaceutiques
solides. Il sert a démontrer |a reproductibilité du procédé de production et la conformité du
produit fini aux spécifications du dossier de fabrication [60].




Chapitre IV Contrdle biopharmaceutique d’ un médicament

1V.2.2. Intérét de |’ essai de dissolution

L’ de dissolution est demandé a plusieurs stades du dével oppement du médicament
[616263] :

e En préformulation

Plusieurs propriétés fondamental es sont étudiées en préformulation comme :
0 lasolubilitédu PA ;

la constante d’ionisation ;

le coefficient de partage ;

lavitesse de dissolution ;

lastabilité.

o O O o

e En développement

Au stade de la formulation galénique, des études comparatives de dissolution de plusieurs
formes permettent d’ optimiser la formulation et de s assurer que la libération du principe

actif est compléete apartir de laforme galénique.
e En contrdle de routine

Il sert a démontrer la reproductibilité du procédé de fabrication et la conformité du produit
fini avec les lots précédents. Apres fixation de normes de dissolution strictes, il permet
d assurer la reproductibilité inter lot. Ce contréle de qualité prend un intérét prédictif
supplémentaire lorsque des corrélations in vitro /in vivo ont été établies, c'est-a-dire

lorsque les variations de dissolution ont une répercussion définie sur la biodisponibilité.
1V.2.3. Appareils de dissolution

Les différentes Pharmacopées décrivent les appareils et méthodes utilisables et une
harmonisation des appareils dans le cadre de I'ICH a été entreprise pour I'éude de

dissolution in vitro [64, 65].
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Compte tenu de la diversité des formes pharmaceutiques solides orales et des propriétés
physicochimiques des principes actifs, il n’est pas possible de concevoir un appareil unique
pour toutes les formes. Quatre (04) appareils ont été standardisés selon les Pharmacopées
(Américaines, Européennes et Japonaises) pour les essais de dissolution des formes
orales[66] :

Appareil apanier tournant ;

Appareil apaette tournante ;

Appareil acylindre réciproque ;

Cdlule aflux continu.

Notons que |’ appareil a palette tournante est souvent le mieux adapté dans le cas des

formes orales solides (voir annexe 1).

IV.2.4. Facteursinfluencgant le test de dissolution

Les facteurs interférant dans une détermination de la vitesse de dissolution peuvent étre

classésen [67, 68] :

» Facteurs dépendant du médicament

e Les propriétés physico-chimiques du principe actif : solubilité, granulométrie,
polymorphisme [69] ;

e Lesexcipients: Liants, délitants, lubrifiants, tensioactifs, diluants [70] ;

e La forme pharmaceutique: Nature de la forme gaénique, procédé de
fabrication, conditions de conservation, interactions principe actif/excipients
[71].

» Facteurs dépendant de la méthode de dissolution

e L’appareillage : agitation, méthode de prél évement, filtration, vibrations ;
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e Lesparameétres de dissolution : nature, pH et volume du milieu de dissolution,

vitesse de rotation, temps de prélévement température, gaz dissous [72].

IV.3. Test de délitement ou désagrégation

Cet est destiné a déterminer |’ aptitude des comprimes ou capsules a se désagréger
dans un temps prescrit, en milieu liquide et dans les conditions expérimentales précisées
par la Pharmacopée Européenne. Ce test fait partie des essais pour contrbler la

«disponibilité in vitro» du principe actif contenu dans les comprimes.

L’ appareil utilisé est décrit dans la Pharmacopée Européenne (Figures 1V.1 et 1V.2). Il est
constitué de six tubes en verre de 77,5 mm de long et de 21,85 + 1,15 mm de diamétre
intérieur. Les tubes sont maintenus verticaux par deux plagues percées chacune des six
trous nécessaires. Le fond de I’ appareil est constitué d’ une grille en métal inoxydable. Le
tout est relié par une tige métallique a un systéme mécanigue lui donnant un mouvement
dternatif vertical d’une amplitude de 50 a 60 mm, a une vitesse de 29 a 32 déplacements
(montée + descente) par minute. Ce dispositif est plongé dans I’ eau distillée a 37 + 2 °C
[73].

FigurelV.1: Appareil de désagrégation
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FigurelV.2: Appareil de désagrégation décrit ala Pharmacopée Européenne 7.0

On place un comprimé dans chacun des six tubes. Pour le test de comprimés de grande
taille, la pharmacopée décrit un autre appareil ne disposant que de trois tubes, dun

diamétre de 33 mm.

Dans le cas de comprimés a libération immeédiate, le comprimé doit étre totalement délité
au bout de 15 minutes et il ne doit rester aucun résidu sur la grille du fond de I’ appareil.
S'il reste toutefois une masse molle, celle-ci ne doit pas comporter de noyau dur. Si un ou
deux comprimés ne sont pas totalement désagrégés au bout du temps requis, le test est
effectué de nouveau sur 12 comprimés. 16 des 18 comprimés doivent étre totalement

désagrégé pour que le test de désagrégation soit conforme [73].
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Objectif

L’ objectif principal de notre travail de recherche est de réaiser des formulations a
libération prolongée a base du Candésartan cilexétil et d’'un polymeére biodégradable(PLA)
par latechnique d’ encapsulation par évaporation de solvant.

Pour réaliser notre travail de recherche, nous avons bénéficié d un stage pratique au niveau
du site de production Antibiotical du groupe Saidal / Médéa qui nous a permis de réaliser
des essais de formulation et de caractérisation.

Les échantillons préparés ont été caractérises par différentes méthodes d analyses
physicochimique et biopharmaceutique a savoir ; la spectrophotométrie UV-visible,
spectrophotométrie Infrarouge, I’ anal yse microscopie optique, la microscopie éectronique
abalayage (MEB) et letest de dissolution.
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Matériel et méhodes

V.1. Matierespremiéreset matérie utilisés

V.1.1. Matiérespremiéres

Les matiéres premiéres utilisées sont comme suit :

% Candésartan cilexétil(50mg) ;
“ Poly acide lactique (PLA) ;

“ Poly vinyle pyrrolidone(PVP) ;
% Poly vinyl alcohol (PVA) ;

% Dichlorométhane(DCM) ;

«+ Méthanal.

» Principe actif

Quel ques propriétés caractéristiques du Candésartan cilexétil sont données dans le tableau

V.1 ci-dessous [55].

Tableau V.1 : Propriétés du Candésartan cilexétil [55]

Propriété Spécifications
cyclohexyloxycarbonyloxyethyl 2-ethoxy-3-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-
Nom UICPA yl)phenyl] phenyl] methyl] benzimidazol e-4-carboxyl ate

Formule chimique

r=mr

e J
O/FTEEEN G
N,>—O

Formule brute Cs3H4N6Os
Masse molaire 610,7 g/moal
Biodisponibilité 15%
M étabolisme Candésartan cilexetil : Paroi intestinale ; candésartan: hépatique
(CYP2C9)

Demi-vie 09 heures

d élimination
Excrétion Urinaire 33%, Fécale 67%

Aspect Poudre blanche

Solubilité peu soluble dans e méthanol pratiquement insoluble dans |'eau

Point de fusion

183 - 185°C




CHAPITRE V
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e Poly acidelactique(PLA)

Quelgues propriétés caractéristiques du Poly acide lactique sont données dans le tableau

V.2 ci-dessous [55].

Matériel et méhodes

Tableau V.2 : Propriétés du Poly acide lactique [55]

Propriété Spécifications
Nom Acide poly lactique
O
Formule chimique o
rr
Formule brute (C3H4O2)N
Masse molaire 72,0627 g/mol
Densité 1,21 g/cm®
Aspect Sous forme des grains
Solubilité Soluble dans | e tetrahydrofurane, le chloroforme et le

dichlorométhane

Point de fusion 160°C
Température de
transition vitreuse 60°C

e Poly vinyle pyrrolidone (PVP)

Quelques propriétés caractéristiques du Poly vinyle pyrrolidone sont données dans le

tableau V.3 ci-dessous [55].
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Tableau V.3 : Propriétés du Poly vinyle pyrrolidone [55]

Propriété Spécifications

Formule brute (CeHoNO)N

Formule chimique

Masse molaire 2 500 - 2 500 000 g/moal
Température de 1104180 °C
transition vitreuse
Solubilité Soluble dans I'eau, |'acide acétique, I'acide formique, I'éthanal, le
chloroforme, le dichlorométhane et le glycérol
Masse volumique 1,2 g/cm®
Aspect Poudre blanche

e Poly alcool vinylique(PVA)

Le PVA est un polymére obtenu par hydrolyse acaline d’alcool vinylique. Son taux
d hydrolyse est 87,90%. Quelques propriétés caractéristiques du Poly acool vinylique sont
données dans e tableau V.4 ci-dessous [55].

Tableau V.4 : Propriétés du Poly alcool vinylique [55]

Propriété Spécifications
Formule brute (C:H40)N
(@)
Formule chimique Hsc)J\O
4,
Masse molaire 44,0526 g/moal
Solubilité Soluble dans |’ eau
Masse volumique 1,19-1,31 g/lcm?
Point d’ éclair 80°C
Aspect Sous forme de petits cristaux




CHAPITRE V

Matériel et méhodes

> Solvants

e Dichlorométhane (DCM)

Quel ques propriétés caractéristiques du dichlorométhane sont données dans le tableau V.5

ci-dessous [55].

Tableau V.5 : Propriétés du dichlorométhane [55]

Propriété Spécifications
(FI
Formule chimique C|/q;\|_|
H
Formule brute CH,Cl,
Densité 1,33 g/cm®
Point d’ ébullition 40°C
Masse molaire 84,93 g/moal
Odeur Odeur désagréable, toxique
Aspect Liquide incolore
Solubilité Avec ’eau : peu soluble (13 a 20 g/l a 20°C)
Miscible avec la plupart des solvants organiques
e Méthanol

Quelgues propriétés caractéristiques du méthanol sont données dans le tableau V.6 ci-

dessous [55].
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Tableau V.6 : Propriétés du méthanol [55]
Propriété Specifications
H H
H /
- C—0
Formule chimique /
H
Formule brute CH3;0OH
Masse molaire 32,04 g/moal
Point d'ébullition 64,7°C
Masse volumique 792 kg/m®
Pression de vapeur 13,02 KPa
Densité 0,79 g/cm?
Point de fusion -97,6°C

Couleur/forme

Liguide incolore

Odeur

Légeére odeur alcoolique al’ état pur, odeur répulsive et

acre al’ état brut

V.1.2. Appareillage

L’ appareillage utilisé pour notre expérimentation est comme suit :

e Balanceanadytique;

e Agitateur Vortex ;

¢ Plague chauffante agitatrice ;

e Dispositif defiltration sous vide;;

e Appareil dissolut test ;

e Microscope optique ;

e Spectrophotometre UV visible;

e Microscope éectronique a Balayage ;

e Spectrophotomeétre infra-rouge.
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V.1.3. Verrerie et petit matériel delaboratoire
Laverrerie et les accessoires utilisés pour notre expérimentation sont comme suit :

e Bécher 20ml 25ml 50 ml ;

e Eprouvettes 50 ml 100ml 1000m!l ;
e Burette graduée 25ml ;

e Tubesaessas;

e Spatules, pissettes;

e Fiolesjaugéesde 10ml ,20ml ;

e Pipettes 1Iml ,2ml, 5ml ;

e Seringue de 5ml, papier filtre, papier absorbant, para film, barreaux magnétiques.

V.2. Méthode de for mulation des microparticules

Afin de préparer des microparticules a base de candésartan cilexétil, nous avons utilisé la
technique d’ encapsulation par évaporation de solvant (émulsion simple) qui est largement
utilisée dans les applications pharmaceutiques pour la libération contrélé du principe actif.
Cette technique consiste a préparer deux (2) phases: une phase aqueuse et une phase

organique.
Phase aqueuse : Préparation du PVA (0.5%)

* Dans une éprouvette, mesurer 500 ml d’eau distillée puis le verser dans un bécher et
laisser chauffer a80 °C;

* Introduire 2,59 de PVA dans|’ eau distillég;

* Agiter jusqu’ aladissolution compléte ;

* Laisser lasolution préparée se refroidir.

Phase organique

* Faire dissoudre une quantité de PLA dans 20ml de DCM puis gjouter une quantité de
PVPK30;
* Sous agitation, rgjouter 50mg de Candésartan et deux gouttes de Span 80.
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Préparation des microparticules

* Dans une burette graduée, introduire la phase organique et verser celle-ci goutte a goutte

dans la phase aqueuse sous agitation a 700tr/min ;

* Laisser la solution sous agitation jusqu’a I’ évaporation de DCM puis filtrer la solution

obtenue atravers un papier filtre ;

* Récupérer les microparticules et sécher atempérature ambiante.

La composition qualitative et quantitative des essais de formulation réalisés est donnée

dansletableau V.7 ci-dessous

Tableau V.7 : Composition des essais de formulation

Formulation | PA | PLA PLA : PA Span 80 PVA PVPK30 | PVP:PA
(mQ) (mQ) ratio (%) (1% wiv) (ml) (mQ) ratio
FC3 50 100 2:1
FC5 100 2:1 50 75 15:1
FC7 50 50 1:1
FC8 50 1 75 50 1:1
FC9 200 4:1 50 100 2:1
FC10 75 100 2:1
FC18 300 6:1 50 0 -

V.3. Méthodes de car actérisation

V.3.1. Aspect macroscopique

L’ aspect macroscopique est obtenu par observation visuelle de la forme et de la taille des

microparticules des échantillons préparés.

V.3.2. Aspect microscopique

A I’aide d’un microscope optique, des observations ont été réalisées pour |’ ensemble des

essais de formulation. Ce qui permet d’ évaluer la talle et la forme des microparticules

préparées.
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V.3.3. Spectrophotométrie I nfra-Rouge

A I’aide d'un pilon, broyer les microparticules dans un mortier en verre, les échantillons a
analyser, sont préparés sous forme de pastilles contenant 2% des microparticules dans 80%

du bromure de potassium (KBr) sous une pression de 80kN.

Le spectre IRTF de chagque échantillon est enregistré a température ambiante dans la plage
de 400-4000 cm™. Cette analyse a été réalisée sur les essais des microparticules et les

matieres premiéeres

V.3.4. Caractérisation biophar maceutique des microparticules

a. Déermination delalongueur d’onde maximale du candésrtan ciléxtil

Pour déterminer la longueur d’onde maximale du Candésartan cilexétil, la solution est
soumise aux rayonnements dont la longueur d'onde est comprise dans l'intervalle 200-400
nm. L'absorbance est mesurée et les données recueillies sont utilisées pour tracer les
variations de |'absorbance en fonction de lalongueur d'onde. Lalongueur d’ onde maximale

de candesartan cilexétil est fixée a257 nm (cf. figure V.1 en annexe).
b. Courbed’étalonnage

Préparation dela solution mere
Peser 20mg du Candésartan ciléxetil ;

Mettre la quantité pesée dans une fiole de 20ml ;

Compl éter avec le méthanol jusgu'a au trait de jauge;

Prélever 5 ml delasolution mére et mettre dans une fiole 20ml ;

Adgiter bien et compléter avec du méthanol jusqu’aau trait de jauge.

Préparation des solutions standar ds
* A partir de la solution mere, préparer des dilutions dans des fioles de 25 ml selon le
tableau V.8 ci-dessous;

* Faire |’ analyse par spectrophotométrie UV-Visible a 257 nm.
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Tableau V.8 : Solutions standards

Solution standard | STDM1| STDM2 STDM3 STDM4 STDM5
Volume (ml) 0,2 04 0,6 0,8 1

c. Préparation des milieux de dissolution
Milieu intestinal (pH =6.8)

Dissoudre 27,22g du phosphate de potassium monobasique KH,PO, dans I'eau distillée
puis g uster a 1000ml avec le méme solvant ;

Dissoudre 4g de NaOH dans 500 ml de |’ eau distillée;

Mélanger la solution de KH,PO,4 0,2M avec 448 ml NaOH 0,2 M et 28 ml de TWEEN20
puis compléter avec I’ eau distillée jusgu’ 24000 ml.

Milieu gastrique (pH =1,2)

HCI 0.1N :
e Prélever 17ml de HCI concentré dans une fiole de 2 litres contenant environ
100ml d’ eau distillée;

e Agiter doucement puis compléter au trait de jauge.

M ode opératoire du test de dissolution

e Allumer ledissolu test et régler lavitesse d’ agitation a 50tr/min ;

e Remplir les Godets de dissolu test par 300 ml de milieu des dissolutions
préparées ;

e Introduire dans chague Godet, les microparticules pesées et démarrer
I’ agitation a T=37°C;

e Effectuer des prélevements de 5ml chaque 1H pendant 6H a I’aide d’'une
seringue dans le milieu intestinal et chaque 30 min pendant 2H dans le milieu
gastrique ;

e Remettre apres chague prélévement le volume prélevé par le méme volume de
milieu dissolution ;

e Analyser les échantillons al’ aide d’ un spectrophotomeétre UV visible a 257nm.
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V.4. Dé&ermination du taux d’encapsulation des microparticules

Le taux d’encapsulation a été déterminé selon la méthode d’ extraction de B.Bhanupriya et
al. [74].Pour calculer le taux du PA contenu dans les microparticules de polymeére, on suit
le protocole suivant :

Préparation des échantillons pour analyse

e Peser 5mg de microparticules dans 1ml de dichlorométhane ;

e Agiter al’aide d’un vortex jusqu’ aladissolution compléete ;

e Ajouter 5ml de méthanol dans une fiole de 10ml compléter jusqu’'a au trait de
jauge;

e Agiter avec un vortex pendent 5min ;

e Faire centrifuger la solution pendant 5min & 500tr/min ;

e Récupérer le surnageant pour faire lalecture par UV visible a 257nm.

Le taux d’ encapsulation est calculé comme suit :

Q(mg)
Qi(mg)

TE(%) = X 100

TE (%) : Taux d’encapsulation
Q : quantité du principe actif encapsulé (mg)

Qi : quantité initiale du principe actif (mg)
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VI.1. Taux d’encapsulation

Le taux d'encapsulation du Candésartan ciléxetil a été déterminé al’aide de |’ éguation de

la courbe d étaonnage réaisee par UV-Visible (Figure VI.1). Les résultats du taux
d’ encapsul ation sont regroupés dans le tableau V1.1.

Figure V1.1 : Courbe d’ étalonnage du Candésartan cilexetil

Tableau V1.1 : Résultats du taux d’ encapsulation des différentes formulations

FC3 FC5 FC7 FC8 FC9 FC10 FC18
Essals 1 2 3 ] 5 6 7
PLA (mg) 100 100 200 200 200 200 300
PVP (mg) 100 75 50 50 100 100 0
PVA (ml) 50 50 50 75 50 75 50
D.O 0,3390 | 0,3735 | 0,2891 | 0,2575 | 0,2705 | 0,2580 | 0,2635
0,01105 | 0,0112 | 0,0094 | 0,0083 | 0,00882 | 0,0084 | 0,0085
Cexp (Mg/ml)
PA encapsulé 29,4 30 31,73 | 30,87 31,4 33 35,08
(mg)
PA & encapsuler 50 50 50 50 50 50 50
(mg)
TE (%) 58,80 60 63,47 | 61,75 63 66 70,16




CHAPITRE VI Reésultats et Discussion

Observations et interprétations desrésultatsrelatifs au taux d’ encapsulationsdu CC
v Effet du PLA sur letaux d’encapsulation

D’ apres les résultats obtenus, nous constatons que le taux d’ encapsulation du Candésartan

ciléxetil est proportionnel a la quantité du PLA introduite. Le taux d encapsulation des

formulations préparées varie entre 58,80% et 70,16%. Une valeur maximale est obtenue

pour laformulation FC18 (70,16%) contenant 300 mg de PLA.

v' Effet du PVP K30 sur letaux d’encapsulation

Globalement, le taux d encapsulation est inversement proportionngl a la quantité du PVP

K30 utilisée lors du procédé d’ encapsulation du principe actif étudié, Candésartan ciléxitil.
V1.2.Caractérisation macroscopique
Les microparticules formées lors de notre étude ont été caractérisées par microscopie

optique avec un grossissement de 10 fois. Les résultats obtenus sont présentés dans le
tableau VI.2.
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Tableau V1.2 : Aspect microscopique des microparticules

Essais Aspect microscopique grossissement x10.

Observation et inter prétation desrésultats obtenus par microscopie optique

L analyse microscopique des échantillons analysés indique la présence de microparticules
sous forme sphérique, de taille relativement différente. De plus, la taille des
mi croparti cul es augmente avec I’ augmentation de la quantité du PLA.
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V1.3. Caractérisation par microscopie électronique a balayage (MEB)

Figure V1.2 : Image MEB du candésartan cilexétil

FigureV1.3: Image MEB delaformulation FC18
Interprétation desrésultats obtenus

Lafigure VI.2 montre la forme candésartan cilexétil avant I’ encapsulation. Lafigure VI.3
présente les microparticules formeées aprés |’ encapsulation du Candésartan ciléxetil par le
PLA (FC18) en utilisant la technique d évaporation de solvant. Ces microparticules

(Figure V1.3) ont une forme sphérique avec unetaille variant entre 104 um et 226 pm.
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V1.4 Etude cinétique de la dissolution des microparticules

La cinétique de libération du Candésartan cilexétil des microparticules a été éudiée dans

deux milieux de dissolution ; gastrique et intestinal.

V1.4.1. Profil delibération danslemilieu gastrique (pH=1,2)

Les profils de libération du Candésartan cilexétil dans milieu gastrigue sont présentés dans

lafigurelV.4.

Figure V1.4 : Profil delibération des microparticules dans milieu gastrique pH=1,2
% Interprétation desrésultats

L’ étude de cinétique de dissolution in vitro réalisée a pH 1,2 (Figure VI1.4) montre une
faible libération, ne dépassant pas 04,5% au bout de 02 heures de dissolution pour
I’ensemble des essais de formulation réalisés. Ceci est probablement di a la faible
solubilité du Candésartan ciléxetil dans ce milieu acide ainsi qu’a la protection de ce
dernier par laparoi du polymere empéchant ainsi sa libération dans le milieu de dissolution

étudie.
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V1. 4 .2. Profil delibération dans milieu intestinal (pH=6,8)

Les profils de libération du Candésartan cilexétil dans le milieu intestinal sont présentés

sur lafigurelV.5.

FigurelV.5: Profil delibération des microparticules dans le milieu intestinal pH=6,8

% Interprétation desrésultats

L’ étude de cinétique de dissolution in vitro des différents essais de formulation, réalisée a
pH 6,8 (Figure VI.5) montre bien un schéma de libération prolongée jusqu’a 06 heures

avec un taux de dissolution du principe actif variant entre 27% et 65%.

Une libération lente du PA a été observée pour la formulation FC18 (essai 7) avec prés de
27% de libération a bout de 06 heures. Ceci est probablement du a |’ absence du PVP K30
possédant une nature hydrophile. De plus, cette formulation contient une quantité
maximale du PLA (300mg).
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Une améioration de la libération du PA a éé constatée pour les autres formulations
contenant du PVP K30 (essai 1 a 6) surtout pour la formulation FC3 (essai 1) qui
atteint pres de 50 % en 03 heures et presque 65% en 06 heures de dissolution. Cette
formulation contient la méme quantité en PVP et PLA (100 mg). Cette amélioration de
dissolution dans le milieu intestinal est due & la formation des canaux par le PVP K30 qui
aide a I’hydratation des microparticules. Ceci facilite aingi, la pénétration du milieu de

dissolution dans la matrice du polymere.

Fayed et al 2016 [75] ont montré que le profil de dissolution des microparticules préparées

avec le PVP K30 est nettement plus rapide que celui obtenu par |e Candésratan ciléxtil pur.

A noter que pour les formulations (Essai 3/ Essai 4 et Essal 5/ Essal 6) contenant la méme
composition en PLA et PVPK30 (PLA: PA=4:1/PVP:PA=1:10u2:1)avecun
volume de phase aqueuse différent (50 ml ou 75 ml), ce dernier n'a pas eu un effet

significatif sur le profil de dissolution de ces formulations.

Enfin, la comparaison des résultats de la dissolution in vitro des microparticules obtenues
par microencapsulation du Candésartan Ciléxitil al’aide du PLA en utilisant la technique
d évaporation de solvant montrent une différence des profils de libération du PA dans les

deux milieux physiologiques étudiés.

V1.5. Caractérisation des microparticules par spectroscopie I nfra-Rouge

Cette analyse permet d’identifier les bandes caractéristiques des microparticules a base du
Candésartan ciléxetil et de confirmer la présence ou |’ absence d’interactions entre le PA et

les polymeres utilisés dans les essais de formulation.

e SpectrelR-TF du Candésartan ciléxetil

Les pics caractéristiques du Candésartan ciléxitil sont représentés sur la figure VI1.6. Les
principales bandes d’ absorption de ce principe actif sont récapitulées dans le tableau V1.3
[75].
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FigureVI .6 : Spectre IR-TF du Candésartan cil éxetil

Tableau V1.3 : Principaes bandes d' absorption IR TF du Candésartan Ciléxetil [76]

Nombre d’onde cm™: Groupement fonctionnel
2954,23 O-H
1756,36 Cc=0
1328,88 C-O

e SpectrelR-TFdu PLA

La figure V1.7 montre les pics caractéristiques du polymere PLA. Les principales bandes

d absorption de cet excipient sont regroupées dans le tableau V1.4 [77, 78].

Figure V1.7 : Spectre IR-TF du PLA
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Tableau V1.4 : Principales bandes d' absorption IR TF du PLA [77, 78]

Nombre d’onde (cm™) Groupement fonctionnd
3482,26 OH (COOH)
2994,45 CH3
1752,45 C=0 Forte
1174,82 C-O-C (ester)

856,32 C-COO

e SpectrelR-TF du PVP K30

La figure V1.8 montre les pics caractéristiques du polymére PVP K30. Les principaes
bandes d’ absorption de cet excipient sont regroupées dans le tableau V1.5 [77, 78].
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Figure V1.8 : Spectre IR-TF du PVP K30
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Tableau V1.5 : Principales bandes d' absorption IR TF du PVP K30 [77, 78]

Nombred’onde (cm™) Groupement fonctionnel
375548 OH (COOH)
2954,23 CH3
1655,67 C=0 Forte
1434,48 CH3

e SpectrelR-IF desmicroparticules

Les caractéristiques par Spectroscopie IR-TF des formulations des microparticules FC3
(essai 1) et FC7 (essal 3) préparées par microencapsulation du Candésartan ciléxetil a

I”aide du PLA sont présentées sur lesfigures V1.9 et V1.10.
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Figure V1.9 : Spectreinfrarouge de I’ essai FC3
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FigureV1.10 : Spectre infrarouge de |’ essai FC18

Observations et inter prétations desrésultats

D’ apres les spectres IR-TF des essais de formulation, nous remarquons la présence du
Candésartan ciléxetil dans les formulations des microparticules FC3 et FC18 par
' apparition des pics caractéristiques de ce principe actif & 2936,17 cm™ / 1747,16 cm™
pour FC3 et & 2954,23 cm™ / 1747,44 cm™ pour FC18. Ceci indique que l'intégrité du
principe actif est préservée apres le processus d'encapsulation. Ce qui nous améne a
supposer que le principe actif reste stable et qu’il n'y a pas d'interaction entre le principe

actif et polymeres étudiés.

|



Conclusion générale

L’ objectif principa de cette étude consiste a éaborer une forme galénique a libération
prolongée et a améiorer la biodisponibilité du Candésartan ciléxetil. Pour cette éude, nous
avons préparé une série de formulations a base d’un antihypertenseur Candésartan ciléxetil
encapsulé par un polymere biodégradable ; I’ acide poly lactique (PLA). Ce principe actif a été
incorporé dans une matrice polymérique par la méthode d’ émulsion simple et évaporation du
solvant. Les microsphéres obtenues ont été caractérisées par différentes techniques tels que la
microscopie optique, I’ analyse par microscopie €l ectronique a balayage (MEB), I’ analyse IR-

TF, laspectroscopie UV —Visible et le test de dissolution in vitro.

L’analyse par microscopie éectronique a balayage (MEB) a montré des microspheres de
forme sphérique et de tailles variables. Le diaméetre moyen des microsphéres est compris entre

104 um et 226 pum, taille conforme a la norme des microspheres.

Les résultats du taux d’ encapsulation obtenus par UV-Visible nous ont permis de conclure que le
taux dencapsulation du Candésartan ciléxetil est proportionnel a la quantité du PLA
introduite et inversement proportionnel a la quantité du PVP K30 utilisée. Il varie entre
58,80% et 70,16%. Le mellleur taux d’'encapsulation est obtenu pour la formulation FC18
(70,16%).

L’ étude de cinétique de dissolution in vitro des microspheres préparées, réalisée a pH 6,8
montre un profil de libération prolongée jusgu’a 06 heures pour le Candésartan ciléxetil. De
plus, I utilisation du PVP K30 améliore la dissolution de ce principe actif.

Enfin, lesrésultats de I’ IR-TF révelent |’ absence probable d’ interactions entre le principe actif

et les polymeres étudiés.

Comme perspectives pour cette étude expérimentale, il serait intéressant de réaliser des tests
de dissolution dans le milieu intestina jusqu'a 12 heures pour le Candésartan ciléxetil, de
S intéresser a d’ autres méthodes de microencapsulation, d étudier la stabilité des microspheres

obtenues et de faire plus de caractérisations physi cochimiques.
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Annexe 1 Matériel et Verrerie

1-Equipement de préparation :

Balance analytique, Marque SARTORIUS

Plaque chauffante Agitatrice, Marque VELP

Agitateur Vortex : Marque HEIDOLPH TOP M1 X 94323
BIOBLOCKSCIENTIFIC
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2-Equipementsde controle:

Microscope optique, marque OLYMPUS

Spectrophotométrie UV visible, marque PERKINELMER PRECISELY,
LAMBDA25
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Dissolu test, marque ERWEKA

PH-métre, marque METROHM

Spectroscopie | nfrarouge
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FigureV.1l: Longueur d’onde du Candésartanciléxetil



Annexe 2

Résultats du teste de dissolution

1-Données de la courbe d’ étalonnage par UV-Visible

» Absorbance des étalons en fonction de la concentration

Concentration | 0.0025 | 0.005 |0.0075 | 0.01 0.0125 | 0.175 |0.0225
mg/ml
Absorbance 0.0815 | 0.1424 | 0.2415 | 0.3235 | 0.3978 | 0.5328 | 0.676
2- Valeur d’absorbance du candésartan ciléxetil
2.1. Absorbances du candésartan ciléxetil dansle milieu gastrique pH =1.2

Essais| 1 2 3 4 5 6
Temps
30 min 2.47 2.72 2.88 1.82 2.26 2.38
1lh 2.94 3.19 3.04 2.40 2.59 3.07
1H30 min | 3.42 4.13 3.60 2.88 3.23 3.70
2H 3.65 4.50 3.84 3.36 3.45 4.02
2.1. Absorbances du candésartan ciléxetil dansle milieu intestinal pH=6.8

is |1 2 3 4 5 6

Temp
1H 40.96 36.14 27.67 28.68 35.75 35.19
2H 44.42 40.95 31.11 31.86 37.94 37.08
3H 48.17 4441 37.33 36.52 41.47 41.30
4H 54.09 48.84 41.33 39.16 44.04 45.69
6H 60.41 54.86 45.60 44.98 47.19 50.33
7H 64.56 57.19 50.15 53.03 51.48 56.10




Résumé:

L’ hypertension artérielle (HTA) représente un probleme de santé publique majeur.Cette
maladie ne peut pas étre guérie, mais peut étre contrblée gréce a divers traitements
médicamenteux. Afin de diminué les effets et de réduire la fréquence journaliere de prise du
médicament nous avons réalisé des formulations a libération prolongée a base du candésartan
ciléxetil et un polymére biodégradable (poly acide lactique) en utilisant la technique

d’ encapsulation par évaporation de solvant.

Les microparticules obtenue ont été caractérisées et quantifiées par différentes techniques.
Les résultats du taux d’encapsulation montrent que le taux d’ encapsulation de principe actif
est proportionnel ala quantité du PLA introduite et inversement proportionnel ala quantité du
PVP K30 utilisée.

L’ analyse par microscopie électronique a balayage (MEB) a montré des micrsphéres de forme
sphérique et de tailles comprises entre 104 um et 226 um.

L’ étude cinétique de la dissolution in vitro des microspheres préparées, réalisée a pH= 6,8

montre que I’ utilisation du PVP K30 améliore la dissolution de ce principe actif.

Mots clés : Microencapsulation, Candésartan Cilexetil , Poly acide lactique (PLA),

Dissolution, Hypertenseurs.
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