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Introduction générale

L’amélioration de la qualité de la vie quotidienne constitue depuis toujours une des
préoccupations majeures de I'"homme. C'est dans ce cadre que Sinscrit la recherche
perpétuelle de nouveaux matériaux plus performants et mieux adaptés aux exigences de
I’époque. Cette recherche a ains permis la découverte des matieres plastiques durant le
premier quart du 20éme siecle. A I’ heure actuelle, les matieres plastiques sont requises pour
de tres nombreuses applications a un point tel que nous ne pourrions imaginer la vie de tous
les jours sans celles-ci | Ces matiéres polymeres sont utilisées dans des domaines de la vie
guotidienne aussi divers gque les secteurs de I’ automobile, I’emballage, le batiment ou encore

la cosmétique mais aussi dans des secteurs plus pointus : biomédical ou pharmaceutique [1].

Le développement de la chimie macromoléculaire a permis la synthése de polymeres
biocompatibles et méme biodégradables. Gréce a ces propriétés, ces polymeres trouvent des
applications en pharmacologie, notamment dans la mise au point de nouveaux systémes de

formulation de principes actifs [2].

Parmi ces polymeres, les polyesters et les polyéthers sont les plus étudiés dans le

domaine pharmaceutique, notamment dans la vectorisation de principes actifs.

Le poly (acide lactique) est un polyester aliphatique thermoplastique dérivé 100% de
ressources renouvelables. Grace a sa durabilité, sa biodégradabilité et ses propriétés
meécaniques, la production de ce dernier n’a cessé de croitre [3, 4]. Le poly (acide lactique) est
un polymeére accepté par I’ organisme et ne présente aucune toxicité, ce qu’a permis une large
utilisation dans le domaine médicale et en particulier, pharmaceutique en tant que vecteur de
principe actif, de part de sa capacité d’ encapsuler, transporter et de libérer certaines molécules

insolubles dans les milieux aqueux [5].

Compte tenu de leur faible codt, de leur caractére ‘naturel’ et surtout de leur faible
toxicité, les cyclodextrines sont parmi les mol écules-cages les plus utilisées de nos jours dans
différents domaines médicaux, pharmaceutiques, cosmétiques. Leur intérét fondamenta et
‘pratique’ réside surtout dans leur aptitude a complexer une grande variété d'invités, petites

molécules a caractere hydrophobe, aromatique ou aliphatique [6].

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques formées d’unités de a-D-
glucopyranose reliées par des liaisons o (1-4) et formant une cavité centrale relativement
hydrophobe. La présence des groupements hydroxyles vers I'extérieur leur confére un

caractere hydrophile [7]. Leur capacité a former des complexes d’inclusion avec un grand
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nombre de molécules hydrophobes a été |e sujet d’ un bon nombre d’investigations et d’ études
[8].

L’'ibuprofene est I'un des meilleurs principes actifs de la famille des anti-
inflammatoires non stéroidien valable pour le traitement du rhumatisme articulaire et pour le
soulagement des douleurs. |l est bien adapté pour le traitement de la fievre, la douleur, la
migraine. En plus, I’ ibuproféne est rapidement absorbé dans le corps et présente une demi-vie
courte (~ 2 h) ce qui nécessite des administrations répétées. Cependant, le ralentissement de la
vitesse de libération de I'ibuprofene a partir de la formulation, en utilisant des formes
gaéniques a libération prolongées, pourraient réduire la fréguence d administration du

principe actif et par conséquent ses effets secondaires seront réduites ou éliminés [9].

Pour obtenir une libération prolongée, il faut retenir le principe actif al’intérieur d’une
matrice d'ou il sera progressivement libéré. Pour ce faire, plusieurs techniques générales
peuvent étres utilisees. 1l est possible d’ utiliser des matrices polymériques et de jouer alors sur
le type de polymeére et I” épaisseur du film polymérique pour moduler la cinétique de libération
de principe actif [10].

L’ objectif principal de ce travail est I’ &ude de I’ effet de la cyclodextrine sur cinétique
de libération de I'ibuprofene a travers le poly (acide lactique). En effet, une éude de la
cinétique de libération de principe actif (Ibuprofene) par le poly (acide lactique) a d§a été

menée au laboratoire [11].
Ce mémoire est structuré en deux parties:

La premiere partie de ca travail est consacrée a des rappels bibliographiques, elle

englobe quatre chapitres :

e Systeme alibération prolongée d’un principe actif ;
e Poly (acidelactique) ;
e Cyclodextrines;

e |buproféene.

La deuxieme partie est réservée a la description des protocoles expérimentaux, les

techniques d'analyses utilisee ainsi que les résultats et discussions.

Enfin, nous terminons par une conclusion générale.
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Recher ches bibliographiques |-Systeme a libération prolongée

[-1- Introduction :

L’utilisation des systémes de délivrance susceptibles de véhiculer un médicament
d'une maniére sélective vers son site d'action est apparue indispensable et |’ essor

considérable des nanotechnol ogies a permis de proposer le concept de la vectorisation.

La vectorisation met en jeu des vecteurs, de type soit particulaires (nanoparticules,
liposomes...), soit moléculaires (polymeres conjugués, complexes d'inclusion des
cyclodextrines, anticorps conjugues...), soit encore vivants (virus, bactéries, hématies), qui

permettent de transporter des principes actifs[12].

|-2- Définition d’un systéme a libération prolongée:

Lalibération prolongée d'un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale
est retenue au sein d' un systéme contrélant la vitesse de libération. La rétention du principe
actif peut étre faite par son incluson dans un excipient insoluble dans les liquides de
I’organisme qui forme ainsi une espece de matrice a partir de laquelle le principe actif sera

libéré lentement [13].

Le role d'un systeme a libération contrdlée est de délivrer la bonne quantité d’un
principe actif, au bon endroit et au bon moment, c'est-a-dire il sagit de systeme de
vectorisation qui permette de cibler la libération du réactif thérapeutique au voisinage des

récepteurs pathologique [13].

Les nombreux systeémes a libération contrélée commercialisés jusgu’ & maintenant sont
administrés essentiellement par voie orale ou transdermique. Mais pour une rédle efficacité
dans le traitement a long terme de plusieurs maladies, I’implantation de systémes a libération
contrélée devient nécessaire. L’ objectif a ne pas perdre de vue lors de la conception d’une
formulation & libération contrélée est d obtenir un produit suffisamment fiable in vivo pour
libérer un principe actif a une vitesse connue, sur une durée définie, permettant une fréquence

d’ administration acceptable pour le patient [13].

|-3- Avantages:

Depuis les travaux de Langer et Folkman [14] qui ont démontré au cours des années
1970 I' utilité thérapeutique de la libération contr6lée des médicaments, ce concept a eu un

impact important dans toutes les branches de |a médecine.



Recher ches bibliographiques |-Systeme a libération prolongée

Le concept du systeme a libération contrdlée offre des avantages intéressants comparés

aux posologies conventionnelles, parmi lesquels on note [15] :

v' Le maintien prolongé de la concentration thérapeutique du médicament dans |’ organisme.
v" Une diminution des effets secondaires indésirables par ciblage du médicament a un type
cellulare.

Une diminution de la dose requise pour |’ action thérapeutique.

Un mellleur respect de la posologie par les patients.

Une efficacité thérapeutique accrue.

DN N NN

Le suivi clinigue est moindre.

[-4- Inconvénients:

En revanche, I'utilisation des systémes a libération contrdlée peut présenter des
inconvénients [16, 17]. On peut citer :
v Toxicité ou mangue de biocompatibilité du matériau inerte utilisé.
v Douleur occasionnée par la présence de laforme solide.

v Colt élevé de lafabrication du matériau.
|-5- Systémes a libération prolongée et leurs mécanismes derelargage :
|-5-1- Systéme a libération contrélée par diffusion :

Le contrdle de la libération par diffusion est le mécanisme le plus répandu parmi les
systemes a libération controlée [18]. Le principe actif migre de I’intérieur vers la surface de
la forme solide puis dans le fluide environnant de |I'hote [19]. En général, ces systémes

s appliquent a des mol écules de petite taille et qui ne sont pas biodégradables [20].
e Systémereéservoir :

Ces formes pharmaceutiques, dont le contréle est basé sur le mécanisme de diffusion,
sont caractérisées par une vitesse de libération du principe actif qui va dépendre de sa

diffusion atravers une barriere polymere insoluble [21].

Les formes réservoirs sont constituées par un noyau de principe actif (réservoir)
enrobé par une membrane polymere. Le choix du matériau polymére formant la membrane
aura une influence sur la diffusion du principe actif et donc sur sa vitesse de libération. Le

transport du principe actif débute par la dissolution du principe actif a l'interface noyau-
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membrane apres hydratation de la membrane. Le principe actif diffuse ensuite a travers la

membrane selon un gradient de potentiel chimique pour finalement étre libéré al'interface
membrane-milieu externe [21].

Le systéme réservoir peut rencontrer certains problemes, par exemple dans le cas
d’une rupture accidentelle dans la membrane, une grande quantité du principe actif peut étre

libérée dans |e sang : ce phénomene est appelé décharge du principe actif [11].

Temps

Figure1: Libération d’ un principe actif a partir d’ un systéme réservoir : (a) systéme
implantable ou ora, (b) systéme transdermale [22].

e Systémematriciel :

Les systémes de libération contrélée peuvent physiquement prendre la forme de films
ou d'hydrogels, mais le systeme matriciel constitue la forme la plus courante. Il consiste en un
principe actif dispersé dans une matrice de polymeres apte a subir un gonflement ou une
érosion lente et se retrouve sous la forme d'un comprimé dans lequel une matrice joue le role

d'excipient. Sa popularité sexplique par sasimplicité de fabrication et d'utilisation [23].
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Figure 2 : Libération d un principe actif a partir d’'un systéme matriciel alibération contrélée
[22].
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|-5-2- Systéme a libération contr6lée activé par le solvant :
e Systemeosmotique:

Dans le cas le plus simple, un systéme osmotique est constitué d'un noyau solide
comportant le PA souvent mélangé a un agent osmotique (NaCl ou KCI). Une membrane
polymérigue semi-permeéable entourant le noyau permet une diffusion sélective de I'eau vers
I'intérieur du systeme par simple appel osmotique. Cet apport d'eau augmente la pression dans
le compartiment interne, entrainant alors la libération d'un volume égal de solution saturée de
PA par un ou plusieurs orifices (perces au laser) connectant le compartiment interne au milieu
externe. La vitesse de libération est influencée par les propriétés osmotiques du noyau, la

surface et |'épaisseur de lamembrane ainsi que sa perméabilité al'eau.

Une libération constante peut étre obtenue a partir de tels systémes tant que la

concentration de PA dans |e noyau est supérieure & sa concentration de saturation [24].

Principe actif
expulsé

Orifice

Noyau de I
principe actif

. Eau penetree
Membrane semi-permeable AP

Figure 3 : Pompe osmotique [25].
e Systémea gonflement :

Le principe actif est dissout ou dispersé au sein de la matrice polymere sans étre
capable d’en sortir. En contact avec le solvant, le polymére solide al’ état vitreux gonfle, puis
passe al’ état caoutchouteux, transition cause par la diminution de latempérature de transition
vitreuse pour ressembler a un gel créant ainsi un front de séparation gel-solide qui progresse
vers le centre de systéme. Le principe actif se diffuse vers |’ extérieur gréce aux canaux de
fluide présent dans lamatrice al’ état de gel. Des molécules de masse molaire élevées peuvent
étre libérées comme les protéines, ce qui fait de ce systéme un intérét particulier. Lavitesse de
libération du principe actif est proportionnelle a celle de la pénétration du solvant dans la
matrice polymere.
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L’ atout majeur de ce systeme est de donner un type de libération indépendant des
propriétés du principe actif. Il est nécessaire ainsi, d’ établir une nouvelle formulation pour un

principe actif ayant des propriétés différentes [26, 27].

Libération du

3 N : . principe actif
Systéme réservoir I peé

gonflé

Systéme matriciel
gonflé

Figure4 : Libération du principe actif a partir des systemes a gonflement contrélé : (a)
systeme réservoir, (b) systéme matriciel [25].

|-5-3- Systéme a libération contrélée par réaction chimique:
e Systémebiodégradable:

Dans ce cas, le principe actif est incorporé dans une matrice polymeére biodégradable.
La libération du principe actif implique la décomposition hydrolytique ou enzymatique
progressive du polymeére de telle sorte que cette décomposition peut étre superficielle ou

volumique [11].

Les systemes biodégradables sont avantageux, car d'une part leur utilisation éimine la
nécessité d une deuxieme intervention chirurgicale pour les extraire du corps et d autre part

pour leurs petites tailles et leur faible colt [11].

Particules du

MIatrice
polymere

Figure5: Libération du principe actif a partir des systemes biodégradables : (a) érosion
volumique, (b) érosion superficielle[22].
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e Systémea chaines polyméresgreffées:

Le principe actif est greffé a la chaine polymére par liaison chimique, pour en étre
libéré par clivage hydrolytique ou enzymatique. Les chaines polymeéres solubles sont plus
utilisées dans les formes de ciblage de cellules, alors que les insolubles |e sont dans les formes
alibération contrélée along terme. La chaine polymere peut étre biodégradable ou non [18].
Dans ce cas, on peut attribuer le terme de pro-meédicament au principe actif fixé qui devient
actif lorsgu’il est libéré du polymeére [28]. L’ atout majeur d’un systéme a chaines polymeres
greffées est sa capacité d accepter une charge élevée en principe actif (80%) quand la

solubilité de ce dernier le permet [29].

Squelette du polymére

2
Junamum

’ Enzymes
L]

Principe actif
Temps 0 Temps t

Figure 6 : Clivage de squelette polymeére [25].
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[1-1- Introduction :
Parmi les polymeéres synthétiques biodégradables, le poly (acide lactique) (PLA) est
apparu comme un candidat tres prometteur utilisé dans divers domaines d application [3].

| 1-2- Définition poly (acide lactique) :

Le poly (acide lactique) ou PLA est

un polyester aliphatique, linéaire (fig.8) [30], T e -3
biodégradable et thermoplastique, il possede s, 5
auss des propriétés particulieres de :%

[Acide polulactique (PLA) |

biocompatibilité [31], il est obtenu a partir

des ressources renouvelables, 100 % riches Figure 7 : Mais et le sucre deux sources

en amidon telles que le mais, le blé la renouvelables.
betterave, le sucre, ou la pomme de terre
(fig.7) [32, 33, 34].
CHJ [ 0-\ C}"lJ
o OH
0 CH, 0

Figure 8 : Poly (acide lactique) [35].
[1-3- L’ acide lactique:

L’ acide lactique ou acide 2-hydroxypropanoique, CH3-CHOH-COOH (C3HgOg) est le
plus simple des acides carboxyliques avec un atome de carbone asymétrique (chiral), il a été
découvert en 1780 par le chimiste suédois I’ expérimentateur Carl Wilhelm Scheele [36, 37],
et il a éé produit commercialement pour la premiére fois en 1881 dans Littleton,
Massachusetts, USA [36, 38]. Dans la nature il existe deux isoméres optiques de I'acide
lactique: D(-) acide lactique et L(+) acide lactique (fig. 9) [39,40], qui possedent des
propriétés chimiques intrinseques similaires mais des configurations différentes [41].

(|JH3 CH,
|
C ........ \IH HI ||||||||||| C
VS PN
HO COOH HOOC  OH
L- lactic acid D -lactic acid

Figure 9: Représentation de I’ acide lactique sous ces deux formes stéréo-isomeres [ 36,42].
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Les organismes qui nous donne un rendement important de |I'isomere L(+) sont
Lactobacilli amylophilus, L. bavaricus, L. casel, L. maltaromicus, et L. salivarius. Pour
I"isomereD (-) sont L. delbrueckii, L. jensenii, par contre L. acidophilus donne I'isomere D(-)

ou les deux isomeéres [43].
I1-4- Synthése du poly (acide lactique) :

La grande majorité des PLA est souvent synthétisée a partir d’ un mélange de L-lactide
et d’ un copolymere de D, L-lactide. Les mélanges de poly (L-lactide) et de poly (D-lactide)

sont souvent réalises afin d’améliorer les propriétés thermiques des polymeres [44].

La synthese de poly (acide lactique) peut s effectuer selon deux méthodes de
polymeérisation différentes, par polycondensation et par ouverture de cycle du lactique de

monomeére lactide, comme le montre lafigure 10.

o} Me o}

ho_ | sl M
7)\0 I IL"“

Me_ o] Me

: n
polycondensatio T T —— &g‘enl’s de couplage
lo
HO

Mﬂ )
0 J\o /L 0 /L\OH
HO H\ polycondensation L Jﬂ/ ﬁ'
Y o déshydratation azéotropique Me % Me
Me

acide lactique

polycondensation
AN
o} Me o] Me
HOYLO /J“/O\HLY)H dépolymérisation 0 /L\O
Me 0 Me O\/L\
L = 5
Ve

lactide

PLA masse molaire élevée

par ouverture de

polymérisation
cycle

PLA faible masse molaire

Figure 10 : Méthodes de synthése du PLA [35,45].

La méhode par ouverture de cycle est généralement utilisée pour la synthése du
polymére de haute masse moléculaire avec un degré élevé de stéréo-régulation, le cycle
lactide ( 3,6-diméthyl 1,4-dioxane 2,5-dione) présente, a la différence du monomere acide
lactique, trois stéréoisomeres optiques : DD-, LL-, et DL-lactide comme le montre lafigure 11
[46].
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H HyC HyC
0. .0 o. .0 0. .0
HSCH\-- H\M" Hm.
07 "o 07 To 0% g7t
CH, H CH

3

D.D - Lactide L,L - Lactide D.L - Lactide

Figure 11 : Lesdifférentes structures d’ acide | actide [46].
Le polyacide lactique fourni par Cargill est soluble dans benzéne, chloroforme, 1,4-
dioxine, et tetrahydrofuran (THF) [43].

I1-5- Propriétésdu poly (acidelactique) :
I1-5-1- Les propriétés physiques:

La structure cristalline du PLA dépend énormément du rapport L/D. En fonction de ce
rapport il peut ére semi cristallin ou completement amorphe. Amass et al rapportent que le
PLLA (acide polylactique de type L) correspond a un composé hautement cristallin alors que
le mélange des isoméres D et L conduit a un polymére amorphe, les unités D et L étant
distribuées au hasard tout au long de la chaine du polymére [47], par exemple PLA a haute
teneur en acide L-lactique (PLLA) plus de 90 % est semi-cristallin et le PLA avec lateneur en
acide de plus de 20% de D-lactique est amorphe [48, 49].

On peut dire donc que le rapport de I'isomére L et D a une influence forte sur le taux
de cristallinité du polymere final [50].

I1-5-2- Les propriétésthermiques:

Le PLA est un polymeére thermoplastique qui ale potentiel de remplacer les polymeéres
traditionnels tels que le PS pour I'emballage dans |’ application éectronique et I’ automobile.
Les propriétés thermiques du PLA ne sont pas attractives en raison de la faible température de
transition vitreuse (Tg = 60 °C), ce probleme peut étre surmonté en changeant la stéréochimie
du polymére et par mélange avec d'autres polymeres et adjuvants de traitement pour améliorer

les propriétés mécaniques [50].

Les températures de transition vitreuse et de fusion des différents copolymeéres du

PLA sont résumées dans | e tableau suivant.
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Tableau 1: Températures de transition vitreuse et de fusion des différents copolymeres du
PLA [50,43].

Rapport de copolyméres T4(CO) Tt (°C)
100/0 (L/D, L) PLA 63 178
95/5(L/D, L) PLA 59 164
90/10 (L/D, L) PLA 56 150
85/15 (L/D, L) PLA 56 140
80/20 (L/D, L) PLA 56 125

I1-5-3- Les propriétés mécaniques:

Les fibres de PLA ont en genéral de bonnes propriétés mécaniques, et des applications
en adéquation avec ces propriétés. L’ existence d’une isomérie au sein du motif monomere
permet d’ envisager des mélanges qui renfoncent la structure de la fibre qui acquiert de ce fait
de trés bonnes caractéristiques mécaniques, comme les suivantes: résistance a la limite
élastique, allongement, résistance en flexion et module en flexion : sont de 48 (MPa), 2.5(%),
83 (MPa), 3.828(MPa) respectivement. Bien que le polymere ne soit pas inflammable, safibre
possede néanmoins de bonnes propriétés d’ auto extinction. De ce fait elle requiert plus
d’ oxygene que les fibres textiles classiques pour s embraser [44]. L’ orientation moléculaire
est aussi un facteur déterminant pour la cinétique de cristalisation et permet d’améliorer les

propriétés mécaniques des films PLA [47].

D’ aprés naturework, les propriétés mécaniques de PLA sont indiquées dans le tableau

suivant :

Tableau 2 : Propriétés mécaniques du PLA [51].

Propriétés PLA
Fusion (°C) 158
Module d’ Y oung 2000

Elongation ala rupture (%) 10

Densité 1,25
Tg (°C) 60
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|1-6- Dégradation du poly (acidelactique) :
Ladégradation de PLA sefait par deux types : hydrolytiques ou biodégradations.
[1-6-1- L hydrolysede PLA :

L’ hydrolyse de maniéere générale est caractérisée par |’ équation bilan suivante [51]:
RCOOR’ + H,0 — RCOOH + R’OH

Généralement la dégradation de PLA est considérée comme hydrolytique, qu'elle
dépende de certaines caractéristiques, on cite: le bilan hydrophylicité ou hydrophobicité,

degré de cristallinité, masse molaire et la structure chimique.

Une étude de dégradation en milieux agueux de plagues massives de PLA a mis en
évidence un phénomeéne d’autocatalyse interne. Ce phénomene répond aux caractéristiques
chimiques mentionnées ci-dessus : apres absorption d eau, les chaines macromoléculaires de
PLA sont susceptibles de se couper au niveau des liaisons ester avec une réduction de la
masse molaire. L’ accumulation des groupes -COOH terminaux est plus important au centre de
la plaque étant donné la difficulté des chaines a diffuser vers le milieu extérieur. Ceci
déclenche un processus d autocatalyse ayant comme résultat des oligoméres qui peuvent
diffuser lorsque leurs masses molaires sont suffisamment faibles pour qu'ils deviennent
solubles dans I’ eau. 11en résulte une coquille vide (PLA racémiques) ou remplie d oligomeres
cristallisés (PLAI00) qui se dégradent beaucoup plus lentement. Enfin de compte, | hydrolyse
des PLA de hautes masses conduit a des oligomeres, qui ensuite peuvent étre dégradés jusqu’ a
I’ unité monomere, |’ acide lactique [52].

|1-6-2- La biodégradation de PLA :

Comme I’ acide lactique est |e produit final de la dégradation hydrolytique du PLA, il a
été utilisé pour sélectionner des souches de champignons filamenteux capables de I’ utiliser
comme unique source de carbone et d'énergie. De ce criblage, une souche de
Fusariummoniliforme a été retenue. Par ailleurs, |a bactérie Pseudomonas putida a été choisie
en prenant compte de sa puissante capacité métabolique. Ces deux microorganismes ont été
cultivés premiérement dans des milieux synthétiques respectivement a base du monomere,
dimere, des oligomeres d’ acide L - lactique. Parallélement, une culture mixte dans un milieu a
base des oligomeres de PLA50 a été comparée avec les cultures pures de chague

microorganisme [52].
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[1-7- Domainesd’application :
[1-7-1- Domaine médical :

Le PLA est d§a devenu un matériau important dans I’industrie médicale, ou il a é&té
utilisé pendant plus de 25 ans. Ses propriétés remarguables ont permis sont utilisation pour
des applications biomédical es et pharmaceutiques [35].

Puisque le PLA est assimilé par e corps humain, il a été utilisé pour des applications
importantes dans le systeme de libération de médicaments. Ses propriétés mécaniques et sa
capacité d’'absorption font de lui un candidat idéal pour des implants osseux ou de tissus

mous, et pour desfils de sutures résorbables [35].
I1-7-2- Domaine d’emballage :

Au cours de ces dernieres années, I'utilisation de PLA en tant que matériau
d’ emballage a augmenté dans toute I’ Europe, le Japon et les Etats-Units. 1l est transparent et
économiquement acceptable, ce qui est important pour les applications d’ emballage. 1l offre
une bonne durée de conservation parce qu’il se dégrade lentement par hydrolyse dans les

conditions d’emploi de nombreux emballages [35].
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[11-1- Introduction :

Les cyclodextrines sont des molécules naturelles dites « hétes» de la famille des
oligosaccharides cycliques obtenues a partir de la dégradation enzymatique de |I’amidon. Elles

possedent une cavité au sein de leur structure.

La présence de cette cavité, leur conféere la propriété d encapsuler (ou de piéger)
d autres molécules, en formant ainsi des complexes appel és complexes d’inclusion.

Les cyclodextrines (CDs) sont des composés trés intéressants non seulement pour
leurs propriétés intrinseques mais également pour la réactivité chimique de leurs groupements
hydroxyles qui permet d’ envisager la préparation d’ un grand nombre de produits dérivés. On
distingue les cyclodextrines a (a-CD), B (B-CD) et y (y-CD) qui comportent respectivement 6,
7 et 8 unités glucopyranosiques [53].

[11-2- Historique:

L’ histoire des cyclodextrines (CDs) a commencé il y a plus d'un siécle et depuis, de

nombreux chercheurs ont apporté leur contribution al’ éude de ces molécules [54].

Les cyclodextrines sont une famille d’ oligosaccharides constituée d’ unités de glucoses
[55]. Ces composés ont été décrits pour la premiére fois par Villiers en 1891 [56]. En effet,
cette année |3, Villiers rapporte I obtention de 3 g d’ une substance cristalline apres digestion
bactérienne de 1000 g d’amidon [55]. Il détermine la composition de cette substance comme
étant (CgH1005)2,3H20 et la nomme “cellulosing” car ses propriétés se rapprochent de celles
de la cdlulose. Il observe également I'existence de deux formes cristalines distinctes
correspondant probablement a 1’a-CD et a la p-CD [57].

Les cyclodextrines ont été caractérisées en 1903 par Schardinger, en tant que
oligosaccharides cycliques; c'est pour cette raison qu elles sont nommees dextrines de

Schardinger dans les premieéres publications traitant les cyclodextrines [58].

Dans les années 1930, Freudenberg a identifié la y-cyclodextrine et a suggéré
I’existence de larges cyclodextrines. Freudenberg et ses collegues ont montré que les
cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques constitués par des unités de glucose [56].
C'est dix ans plus tard que Freudenberg et al rapportent pour la premiére fois, la possibilité
pour ces composeés de former des complexes d’inclusion [55].
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Au début des années 50, les propriétés d’'inclusion des CDs sont étudiées de maniere
intensive par Cramer et coll. En 1953, un premier brevet sur I’ application des CDs dans la
formulation de composés a visée biologique est déposé par Freudenberg, Cramer et Plieninger
[57].

Alors gue dans les années 1970, les CDs n’ étaient disponibles qu’ en petites quantités
et a des prix tres élevés (environ 2000 $/kg pour la B-CD), elles sont aujourd’hui produites par
prés d'une dizaine de fabricants a hauteur d environ 10000 tonnes/an et ont vu leur prix
nettement diminué (quelques $/kg pour la B-CD). De nombreux dérivés sont maintenant
produits industriellement et d'autres sont disponibles commercialement en plus petites

guantités [54].
[11-3- Structuredes CDs::

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques non réducteurs [8], obtenues a
partir de la dégradation enzymatique de I’ amidon, ou plus précisément de I’amylose [54], en
utilisant une enzyme spécifique, appel ée la cyclodextrine glucosyl transférase (CGTase). Elles
ont une formule brute (CgH100s),, constituées de 6 al12 unités glucose liées en o (1—4). Les
trois CDs les plus fréquemment rencontrées sont 1’a-, la B- et la y-CD constituées
respectivement de 6, 7 et 8 sous unités D-glucopyranosiques, liées entre elles par des liaisons

glucosidiques a (1—4) [59], en conformation chaise (Fig.12) [57].

Figure 12: Structures chimiques de a-CD, B-CD et y-CD [60].
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La conformation chaise des unités glucopyranoses, confére aux cyclodextrines une
structure tridimensionnelle sous forme d’un cdne tronqué qui possede une cavité centrale,

dont les ouvertures sont bordées de groupes hydroxyles [54].

Cette cavité présentant un environnement carboné apolaire et plutét hydrophobe
(squelette carboné et oxygene en liaison éther), est capable d'accueillir des molécules peu
hydrosolubles, tandis que I'extérieur de la CD présente de nombreux groupements hydroxyles,
conduisant a une bonne solubilité [61].

La forme arrondie de ces macromolécules est stabilisée par des liaisons hydrogenes
entre les hydroxyles secondaires portés par les carbones C2 et C3 de deux résidus glucose
adjacents. Cette structure, ainsi stabilisée, permet une orientation particuliere des protons
libres H1, H2 et H4 dirigés a I’ extérieur de la cavité, tandis que H3 et H5 sont orientés vers

I’intérieur de la cavité[62].

En résumé, les CDs ont une structure macrocyclique dont I’ extérieur est hydrophile et
I"intérieur hydrophobe. Ces caractéristiques structurales sont a I’ origine des propriétés trés
particuliéres des CDs [54].

[11-4- Propriétés physico-chimiques des CDs:

Les cyclodextrines les plus utilisées dans le domaine industriel sont I’ a-, la - et la y-
CD. Ce sont des produits cristalins, homogénes et non hygroscopiques [63], leurs
caractéristiques physico-chimiques les plus importantes sont rapportées dans le tableau

suivant :

Tableau 3 : Caractéristiques physico-chimiques des principales CDs natives [55].

Propriétés a-CD B-CD y-CD
Nombre d’ unités répétitives de glucose 6 7 8
Formule brute CssHeoO30 Ca2H70035 CagHg0O40
Masse molaire (g/mol) 972 1135 1297
Diamétre interne de la cavité (A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-83
Diamétre externe de la cavité (A) 14.6+ 0.4 15.4+ 0.4 175+ 0.4
Longueur dela cavité (A) 7901 7901 7901
Volume de lacavité (A3) 174 262 427
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Pouvoir rotatoire spécifique [a]p 25°C 150+ 0.5 1625+05 | 1774+05
pKaa25°C 12.33 12.20 12.08
AHe d'ionisation (kcal.mol™) 8.36 9.98 11.22
AS° d’ionisation (cal.mol™.K™) -28.3 -22.4 -17.6
AH° (solution) (kcal.mol™) 7.67 8.31 7.73
AS° (solution) (cal.mol™.K™) 13.8 11.7 14.7
Solubilité dans|’eau 225°C (g.L ™) 14,5 1.85 23.2

L’ augmentation des unités glucopyranosiques qui constituent les trois cyclodextrines

natives, fait augmenter le diameétre de leur cavité ainsi que leur masse moléculaire.

La solubilité des cyclodextrines dans |’ eau varie d’ une facon inattendue, en effet on
constate que la B-cyclodextrine a la plus faible solubilité dans 1’eau, en la comparant avec les

deux autres types.

Cette perte de solubilité, dont les causes n’ont pas été totalement éclaircies, semble

due au réseau de liaisons hydrogenes particuliérement fort dansle casde CD a7 unités[8].
[11-5- Complexesd’inclusion :

Etant donné leur structure particuliére et la dualité de leur polarité, les cyclodextrines
sont capables d’augmenter la solubilité aqueuse de composés en formant des complexes
d’inclusion. Possedant une cavité plutét hydrophobe, elles peuvent encapsuler des substances

ou des parties de molécules a caractére lipophile [64].

Aucune liaison covalente n’est créée, ce qui permet une dissociation aisée et douce du
complexe formé. Les CDs, ainsi que d’ autres types de molécules comme | es éthers couronnes,

les calixarenes, etc. peuvent jouer le rdle de molécule hote [54].

L e phénomeéne de complexation peut faire intervenir une ou plusieurs molécules de
cyclodextrine pour une ou plusieurs molécules invitées. La steechiométrie la plus
fréguemment rencontrée est de type 1:1 mais d’ autres associations peuvent exister avec des

steechiométries plus élevéestelles que 2:1 ou 3:1[63].
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& P
Complexe 1:2 Complexe 1:1 Complexe 2:1

Figure 13: Représentation schématique de complexes d’inclusion de steechiométries
différentes[63].

Laformation du complexe en solution est un processus d'équilibre dynamique qui peut
étre illustré par I'équation ci-dessous, ou CD est la cyclodextrine (molécule hote), A est la
molécule invitée, et CD-A est le complexe d'inclusion formé. La stabilité du complexe
d'inclusion peut étre décrite en termes de constante d’ association (K@) ou par une constante de
dissociation (Kd) [60]:

COD+A S CDA

_[cD-A]
Ka={coral

Différentes techniques d'analyses physico-chimiques permettent de mettre en
évidence, de caractériser et de déterminer les constantes d association de ces complexes.
Parmi ces techniques, on peut citer la spectroscopie UV-visible, la spectroscopie de
fluorescence, I'analyse cristallographique, la spectroscopie RMN, la spectrométrie de masse

et les méthodes d’ analyses électrochimiques [57].

Laformation d un complexe d’inclusion entre une CD et une molécule invitée confere
a ce complexe des propriétés physico-chimiques et biologiques différentes de celles de la CD
et de lamolécule incluse prises séparément :
v Modification de lasolubilité dans|’eau ;
v' Maodification des propriétés spectrales ;
v' Moadification de la réactivité chimique due a la molécule héte (protection a
I’ oxydation, réduction chirale, réactions de Diels-Alder,...) et a la molécule invitée
(orientation de larégiosélectivité) ;
v Diminution de ladiffusion et de lavolatilité (dans le cas de substances volatiles) ;
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v' Madification des propriétés chirales ;

v Modification des propriétés biologiques (par exemple, e caractére hémolytique) [57].

Plusieurs méthodes d’ analyses permettent de caractériser et d’identifier les complexes
d’inclusion, entre autre on peut citer la diffraction des rayons X (DRX), la spectroscopie
Infrarouge a transformée de Fourrier (IRTF), la spectroscopie UV-visible, la spectroscopie
RMN, [aDSC, I'ATG... [8, 63, 65].

|11-6- Biodégradabilité des CDs:

La biodégradation des cyclodextrines natives (a-CD, B-CD, y-CD) est rapide et
complete tandis que celle des cyclodextrines ramifiées est plus faible et dépend du degré de
substitution [66]. Selon Verstichel et a, dans des conditions expérimentales idéales, le
pourcentage de biodégradation des CD natives atteint 90% apres 15 jours d'incubation tandis
gue seulement 5,6 % de dégradation des CD acétylées a été observé apres 45 jours. La
substitution par des groupements méthyl ou hydroxypropy! affecte aussi la biodégradation de
la B-CD. Seulement 20 % de HPCD sont dégradés apres 100 jours indiquant que ce type de
CD est tout de méme partiellement dégradabl e dans ces conditions [67].

[11-7- Toxicité desCDs:

Toutes les études de toxicité ont démontré que lorsque les cyclodextrines sont
administrés par voie orae, elles sont pratiquement non toxiques en raison du manque
d'absorption par le tractus gastro-intestinal. Cependant, les méthyl-B-cyclodextrines lipophiles
sont tensioactives et elles sont dans une certaine mesure (~ 10%) absorbées par le tractus
gastro-intestinal et par conséquent des quantités limitées de ces dérivés de cyclodextrines
lipophiles peuvent étre inclues dans des formulations orales, et elles ne sont pas compatibles
pour des formulations parentérales. En raison de considérations d'ordre toxicologique les [3-
cyclodextrines ne peuvent pas étre utilisées dans les formulations parentérales et |'utilisation
de a-cyclodextrine dans des formulations parentérales est trés limitée méme si elle se trouve

déja dans une formulation commercialisée [56].
[11-8- ApplicationsdesCDs:

Depuis leur découverte, les cyclodextrines ne cessent d étre I’objet de plusieurs

recherches, surtout dans leurs domaines d’ utilisation ou d’ application. Elles sont utilisées dans
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plusieurs domaines tels que le domaine pharmaceutique, agroalimentaire, cosmétique, textile,

chimie catalytique et analytique, et le domaine environnemental.

Toutes ces applications sont dues au fait que la CD peut former des complexes

d’inclusion avec de nombreux composés organiques [67].
v" Domaine phar maceutique:

L'une des applications classiques des CDs est dans le domaine des produits
pharmaceutiques. Les industries pharmaceutiques ont toujours besoin de nouvelles aides a la
formulation, a la fois pour améiorer les propriétés physiques inadégquates de nouveaux
ingrédients actifs et pour la reformulation des médicaments existants. Les complexes formes
avec les ingrédients actifs peuvent stabiliser, anéliorer leur solubilité, la biodisponibilité et de
diminuer les effets néfastes [66].

Les cyclodextrines assurent la protection des médicaments sensibles alalumiére, ala
chaleur ou al’air. Ainsi, elles peuvent étre employées comme vecteurs pour cibler et controler

lalibération du principe actif et pour maintenir les distributions homogenes [63].

L’amélioration de la biodisponibilité d’ un principe actif est un des avantages des
complexes d’inclusion CD/principe actif. Le complexe permet d’augmenter la vitesse de

dissolution des médicaments ou des principes actifs, ce qui accroit leur biodisponibilité [67].
v" Domaine agroalimentaire :

L es cyclodextrines peuvent notamment étre utilisées pour |’ encapsul ation des ardmes [68].
Ces composés volatils peuvent étre encapsulés dans le but de limiter leur dégradation ou les
pertes durant les étapes de fabrication et de stockage (protection contre |’oxydation, la
lumiere, la chaleur). L’ utilisation de complexes d’'inclusion cyclodextrines-arémes peut aussi
permettre d utiliser les arbmes en quantité moindre [60]. On peut également utiliser des
cyclodextrines pour enlever ou masquer des composés conférant une odeur ou un godt
désagréable mais aussi pour enlever le cholestérol de produits d’ origine animale comme les

ceufs et les produits laitiers [64].
v" Domaine dela cosmétologie :

Les cyclodextrines sont encore employées dans les industries cosmétiques et

parfumeries. Elles sont utilisées pour diminuer lavolatilité de certains parfums et les relarguer

23



Recher ches bibliographiques [11- Lescyclodextrines

instantanément (controled release). Les principaux avantages des CDs dans ce domaine sont

la stabilisation, le relargage, la protection et lalivraison des ardmes [69].
v' Domainedu textile:

Le finissage de textile est un autre secteur dans lequel les cyclodextrines attirent de
plus en plus I’ attention. Les cyclodextrines greffées sur les textiles ont pour but d’ éliminer ou
de masquer les odeurs indésirables. Elles sont aussi utilisées pour renforcer la prise de
colorants par letissu et réduire ainsi, la quantité de colorant perdue lors du lavage [60, 69].

v' Domaine delachimie catalytique et analytique:

Possédant des propriétés catalytiques proches de celles des enzymes, les
cyclodextrines sont utilisées comme étant des catalyseurs dans plusieurs réactions telles que::
laréduction céto-acide, |’ halogénation, I’ oxydation de sulfures et |” époxidation [8].

Elles sont aussi utilisées en chimie anal ytique, notamment dans la Chromatographie en
phase Liquide Haute Performance (HPLC) et la Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG),
elles sont greffées sur la phase stationnaire et leur emploi permet de changer |’ affinité des
composés a analyser pour la phase stationnaire, et donc de modifier leur temps de rétention
[62].

v Domaine environnemental :

L es cyclodextrines peuvent jouer un role majeur dans la science de |'environnement en
termes de solubilisation des contaminants organiques, |'enrichissement et I'élimination des
polluants organiques et des métaux lourds dans le sol, I'eau et I'atmosphere. Les CDs sont
également appliquées dans le traitement de I'eau pour augmenter I'effet de stabilisation,
I'encapsulation et |'adsorption de contaminants [66].
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[V-1- Introduction :

L’inflammation peut se définir comme un processus biologique de défense de
I’ organisme contre un agent agresseur. La thérapeutique anti-inflammatoire est destinée a
contréler I'excés de réaction spécifique des tissus et a éviter la transformation de la phase

aigué de I’inflammation en phase chronique [70].

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) demeurent une des classes
thérapeutiques les plus utilisées dans le monde, que ce soit dans le cadre de la prescription
meédicale ou de celui de I’automeédication, en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires,

antipyrétiques ou antalgiques [71].

L’ibuproféne constitue I'un des AINS les plus utilisés ces dernieres années, pour le
traitement des douleurs d'inflammations et de la fiévre. 1l a été découvert pour la premiéere
fois par le pharmacologiste Anglais Stewart Adams au niveau de département de recherche de
Boots Pure Drug Company Ltd a Nottingham (UK). Comme |’ aspirine, le paracétamol ou
I'indométacine, |’ ibuproféne est devenu un standard universel pour la comparaison dans des

applications cliniques et méthodes expérimentales [11].
IV-2- Structuredel’ibuprofene:

L'ibuproféne est un anti-inflammatoire non stéroidiens appartenant a la famille des
acides aryl-alcanoiques, plus exactement a la sous-famille des acides aryl-propioniques [72].

C’ est un compose simple appel € acide 2-(4-isobutyl phenyl) propionique [73].

CHs
OH

O

CHg
HsC
Figure 14 : Structure chimique de I’ ibuprofene [74].

La molécule de I'ibuproféne contient un atome de carbone asymétrique (un centre
chiral) a la position o de la fonction carbonyle [75]. Par conséquent, ce compose existe sous
deux formes énantiomeres, la forme (S)-(+)-ibuproféne et 1a forme (R)-(-)-ibuproféne, qui se
distinguent par leurs propriétés pharmacologiques et thérapeutiques [76]. L’ activité anti-
inflammatoire de I'ibuprofene réside uniquement dans I’énantiomére (S) (+), due a une

interaction spécifique avec les biomolécules chirales [ 75].
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Groupe d'acide carboxylique
CH
CH3, e {_g"f
GEl=——CH> H—COOH
CH3/ g

Centre chiral

H
& §H3

< CHs>
H
COO-
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Figure 15 : R (-) ibuprofene et ibuproféne de S (+). Noter la différence dedans 3D
I'arrangement spatial des constituants sur le C-2, le centre chira [77].

La molécule d'ibuproféene ne posséde pas de groupements facilement hydrolysables
comme I'amide et I'ester. Des éudes ont montré que I'IB présente deux principaux
meétabolites, désignées par A et B, dans |’ urine d’un homme normal [11].

IV-3- Propriétésdel’ibuproféne:
IV-3-1- Propriétés physiques et chimiques del’ibuproféne:

L’ ibuprofene est disponible sous forme d' une poudre blanche cristallisée. C est un
solide faiblement cireux avec une faible odeur et un go(t fort et caractéristique [11]. C'est un
acide faible, utilisable sous forme de sel. L'ibuproféne est relativement insoluble dans I'eau
maisil est soluble dans la plupart des solvants organiques [72]. Le tableau suivant rapporte la

solubilité de I’ ibuprofene dans quel ques solvants organiques.

Tableau 4 : Solubilité de I’ ibuproféne dans quel ques solvants organiques [11].

Solvants Solubilité del’ibuproféne a température ambiante (%)
Acétone >10
Ethanol >10
Octanol 33.0
Hexane 3,3
Eau distillée <0,1

L’ibuproféne est une poudre essentiellement non-hygroscopique, car des expériences
de stockage de celle-ci dans des endroits de différents pourcentages d humidité (0, 31, 58, 86,

94 et 100 %) pendant 3 mois ont montré que lamasse de I’ IB reste constante [11].
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Les tableaux suivants résument respectivement, les différentes propriétés physiques et

chimiques de I’ ibuproféne.

Tableau 5 : Propriétés physiques de I’ ibuprofene [11].

Catégoriesdisponibles IB25 IB38 IB50
Taille des particules (um) 20-33 33-45 45-60
Densité volumique (g/cm®) 0,20-0,40 0,25-0,50 0,40-0,60

Densité tapée (g/cm”) 0,40-0,60 0,50-0,70 0,60-0,80

Tableau 6 : Propriétés chimiques de I’ ibuprofene [11].

Test

Caractéristique

Aspect en solution

Clair, non colorée

Rotation optique

-0,05a0,05°

Métaux lourds

Au maximum 10 pg/g

Perte a la dessiccation

Au maximum 5000 pg/g

Cendres sulfurique

Au maximum 1000 pg/g

Eau

Au maximum 1%

IV-3-2- Propriétés physicochimiques del’ibuproféene:

Des études utilisant la méthode calorimétrique différentielle (DSC) ont montré que le
degré de cristalinité et le solvant utilisé pour la cristalisation de I’ ibuproféne ont un effet sur

son point de fusion. Romero et al, ont suggéré que |’ aspect stéréochimique de |’ ibuprofene

affecte ses propriétés et sa forme cristaline. 1ls ont montré que I'isomeére (+)-1B posséde un
point de fusion plus faible que celui de I’isomére (-)-1B. Le point de fusion de (+)-IB et (-)-1B
est aux environ de 47-54 °C aors que le composé racémique possede un point de fusion aux

environ de 76-78 °C [11].

L e tableau suivant résume quel ques propriétés physico-chimiques de I’ ibuproféne.

Tableau 7 : Propriétés physico-chimiques de I’ ibuprofene [11].

Masse molaire (g/mol)

pka

Amax (NM)

AHgp (kJ/mol)

AHyg (kJ/moal)

206,27

5,2

265

25,5

121

42,7
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IV-4- Pharmacocinétique del’ibuproféne:
IV-4-1- M écanismed’action :

L’ibuprofene est utilisé pour traiter I'inflammation et la douleur ; il fait baisser la
fievre et fluidifie le sang. Il est utilisé pour le traitement des douleurs légeres & modérées
(maux de téte et douleurs dentaires), et dans certains cas, pour les régles douloureuses [78].
Ce produit fait partie des AINS qui bloguent la synthése des prostaglandines, lesquelles sont
responsables de la douleur et de l'inflammation [79,80 ,81], par I’inhibition sélective de la
cyclo-oxygénase (COX). L’ activitéinhibitrice de!’IB est due al’ énantiomere S-(+) [79].

IV-4-2- Absor ption dela molécule d’ibuprofene dans!’ organisme:

L'ibuprofene est trés rapidement absorbé par voie orale dans la plupart des especes.

Le site principal d'absorption est I'intestin gréle. En tant qu'acide faible, I'ibuproféne se trouve
sous forme non ionisée dans I'estomac et diffuse donc passivement a travers les membranes
lipidiques des cellules bordantes gastro-intestinales. Une fois dans les cellules, I'ibuproféne
passe sous forme ionisée (pH cytoplasmique haut) et se retrouve piégé en partie ce qui crée
une concentration locale importante responsable en partie des inconvénients gastro-
intestinaux. Dans I'espéce canine, la concentration plasmatique atteint son maximum entre 30
minutes et 3 heures apres |'administration, selon la galénique de la forme administrée. Adams
et al rapportent dans leur étude des délais de 20 minutes chez le Rat, et de 90 minutes chez le
Lapin et chez le Chien. Chez le Cheval, un pic plasmatique est obtenu en 30 a 60 minutes
apres administration [72].

Apres administration par voie orale d'un comprimé contenant de |’ibuprofene, la
concentration sérique maximale est atteinte en 90 minutes environ. L’alimentation peut
retarder cette absorption [81].

IV-4-3- Distribution dela molécule d’ibuproféne dans |’ organisme:

La fixation de I’ibuproféne aux protéines plasmatiques est de 99 %. Cette molécule
possede un faible volume de distribution [81].

L’ibuproféne est lié a 99 % a |’ abumine plasmatique et possede un faible volume de
distribution. Dans le liquide synovial, il peut atteindre des concentrations supérieures aux
concentrations sériques [72]. Dans le fluide synovial, tnmax des deux eénantioméres de

I’ibuproféne est approximativement 2 heures. La distribution de I’ibuprofene dans les tissus
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humains est disponible a partir des études in vitro. Ces études ont montré que I’ ibuprofene
peut se lier aux tissus de la peau, des muscles, sous-cutanés et tendons. Cependant, cette
liaison est plus importante avec les muscles, mais elle est moins importante avec les tissus et
(ou des) tendons. Il a été montré aussi que des concentrations éevées de I’ ibuproféne étaient

détectées dans le foie et dansle sang [11].
|V-4-4- Demi-vie et élimination del’ibuproféne dans |’ organisme:

La demi-vie de I’ibuproféne dans |’ eau varie en fonction des conditions du milieu. Les

études menées a ce sujet rapportent des demi-vies d’ un jour [80].

Apres administration orale chez le chien, I’ibuproféne est rapidement absorbé (Tmax=
0.5 a 3h) avec une biodisponibilité de 60 a 86%. Son temps de demi-élimination apres
administration orale ou intraveineuse vaut 4.6+0.8 heures [82].

|V-5- Effetsindésirables et intoxication del’ibuproféene:

Le risque d hémorragies/perforations gastro-intestinales est bien établi chez |'adulte. Il
augmente clairement avec la dose, passant de 2.4 avec des doses faibles ou modérées a 4.9
avec des doses élevées. Latoxicité digestive est variable selon les AINS. Ainsi, chez I'adulte,
ce risque semble le plus faible avec I'ibuprofene suivi du diclofénac, de I'indométacine, du

naproxene, du piroxicam et du kétoproféene [83].

29



Partle eXpérimenale



METEl et o



Partie expérimentale V- Matériels et méthodes

V-1- Introduction :

La libération du principe actif est une éape principae et déerminante pour la
biodisponibilité orale du principe actif, spécialement pour ceux de faible solubilité et de haute
perméabilité gastro-intestinale. Par I’amélioration du profil de libération de ces principes
actifs, il est possible d augmenter leur biodisponibilité et de réduire les effets secondaires
[84].

De nombreuses formulations a base de polymeres ont été proposees. Cependant, les
formulations préparées par la technique de dispersion solide ont été les plus utilisées. La
structure des particul es polymeres chargées en principe actif dépend du procédé de fabrication
utilisé, de la nature des matériaux polymeéres et du caractéere lipo- ou hydrosoluble (solubles
dans les graisses) du principe actif [85]. Dans notre travail, les formulations ont été préparées

al’aide de mélange par évaporation de solvant.

V-2- Matériels et réactifs utilisés:

e Poly acide lactique (PLA) d’une masse viscosimétrique de 7300 g/mol  synthétise au
niveau de laboratoire des matériaux organiques (LMO) del’ Université de Bgjaia;

e |buproféne offert gracieusement par le groupe SAIDAL que nous remercions ;

e [-Cyclodextrine fournie généreusement par le laboratoire de pharmacie galénique de

I’ université de Rouen ;

e Tétrahydrofuran (THF) (BIOCHEM Pharma) ;

e N, N, Diméthylformamide (DMF) (BIOCHEM Pharma) ;

¢ Dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO,4) (PANREAC QUIMICA SA) ;
¢ Hydroxyde de sodium (NaOH) (Merck KGaA, Germany) ;

e Acide chlorhydrique (HCI) (BIOCHEM PHARMA) ;

e KBr;

e FEaudistillée;

e Plague agitatrice magnétique (RCT basic IKA WERKE) ;
e Dissolutest et accessoires (PharmaTest DT70) ;

e Spectrophotometre UV-Visible (OPTIZEN) ;

e pH-métre (HANNA Instrument p211) ;
e Balanceanaytique (SCALTEC) ;

e FEtuve (Haier) ;
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Rotavapor R 11 et accessoires
Appareil de réaisation de pastille
Spectrophotomeétre Infrarouge

Diffractometre des rayons X

(BUCHI Switzerland) ;
(SHIMADzU) ;
(IRAffinity-1 SHIMADZU) ;
(Expert Prof Panalytical);

e Tubesaessa envere;

e Seringues de capacité 5 ml ;

e Eprouvettes de capacité 1000 ml ;
e Fiolesjaugées de capacité : 500 ml et 1000 ml ;
e Barreaux magnétiques et spatules;;
e Récipientsen verre;

e Boites pétries;

e FHacons;

e Mortierset pilons;

e Papier absorbant ;

e Papier duminium ;

e Pardfilm;
V-3- Méthodes utilisées :

V-3-1- Préparation des formulations polymere/principe actif par évaporation de

solvant :

> Protocole expérimental :

a. Systéemesternaires:

Pour toutes les préparations, une quantité de 0.2 g d’ibuproféene (IB) a été mélangée
avec le rapport 75/25 des deux polyméeres CD/PLA. Le tableau suivant résume le contenu des

formulations préparées.

Tableau 8 : Composition des formulations préparées.

Formulations F8-1 F4-1 F2-1 F1-1 F1-4

|buproféne (g) 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200
CD (g) 0,1200 0,600 0,300 0,150 0.0375
PLA (0) 0,400 0,200 0,100 0,050 0,0125
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b. Systémesbinaires:
Nous avons préparé deux formulations F 1-4.

o Pour la premiére, une quantité de 0.2 g d’ibuprofene (I1B) a été méangée avec
une quantité de 0.05g de B-CD.

o Pour la deuxieme, une quantité de 0.2 g d'ibuproféne (1B) a été méangée avec
une quantité de 0.05g de PLA.

La méthode d'évaporation de solvant consiste a solubiliser le principe actif et le
polymére dans un solvant volatil approprié (commun) suivi par une évaporation de ce dernier
[86]. Dans un flacon, nous avons fait dissoudre chaque formulation dans un mélange de deux
solvants de diméthylformamide (DMF) et tetrahydrofuran (THF) de rapport (31/69). Ensuite,
une procédure d’ extraction de solvant sous vide, a des températures de 45°C et 65 °C, a été
effectuée al’ aide d’ un rotavapeur (figure 16). Nous avons obtenu un résidu au fond de ballon

que nous avons réduit en poudre apres séchage.

Figure 16 : Montage de la méthode d’ évaporation de solvant sous vide (rotavapeur).
V-3-2- Caractérisation des formulations -CD-PLA/IB :
V-3-2-1- Spectroscopieinfrarouge a transformée de Fourier (IRTF) :
> Principedela méthode:

La spectroscopie infrarouge mesure |’ excitation vibrationnelle des atomes autours des
liaisons qui les unissent suite a I’ exposition a des radiations éectromagnétiques. La position
des bandes d’ absorption dépend de la nature des groupes fonctionnels qui sont présents dans

une molécule. Cette méthode d’'anayse permet d étudier I’arrangement des atomes et les
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distances interatomiques. Ces mesures sont généralement réalisees avec un échantillon al’ état

solide.

Dans le cas des mélanges physiques les spectres obtenus montrent une superposition
de ceux de chacun des congtituants, en revanche les spectres des complexes présentent

généralement un |éger déplacement des pics [62].
> Protocole expérimental :

A I'aide d'un appareillage approprié, nous avons réaisé des pastilles pour chaque
¢chantillon, c'est-a-dire pour le PLA pur, la B-cyclodextrine pure, I’ibuproféne pur et les
formulations (B-CD-PLA/IB), (B-CD/IB) et (PLA/IB) obtenues. Ces pastilles sont obtenues en
meélangeant 2 mg de chaque échantillon avec 80 mg de KBr, et sont anaysées par
spectroscopie Infrarouge.

Le spectre IRTF de chaque échantillon est enregistré a température ambiante dans la
plage de 400-4000 cm™.

V-3-2-2- Spectroscopie par diffraction desrayons X (DRX):
» Principedela méthode:

La diffraction des rayons X permet d'identifier les phases cristallines présentes dans
les matériaux analyses et offre la possibilité d'éablir leur composition chimique. Aussi elle
permet d’ évaluer leur degré de cristallinité et de mettre en évidence |la morphologie des
cristallites qui les constituent, comme elle donne la possibilité d'estimer les dimensions de ces
cristallites.

Le principe de cette méhode est le suivant: un faisceau de rayons X
monochromatique et paraléle pénétre dans un cristal (empilement périodique d’'atomes)
préparé sous forme monocristalline, polycristalline en poudre ou en couches minces, il en
résulte de cette interaction rayons X- cristal des faisceaux diffractés dans une direction donnée
par chacune des familles de plans réticulaires a chaque fois que la condition de diffraction est
satisfaite. Celle-ci est exprimée par laloi de Bragg :

2.d.sin () =n. A
D’ou d =n. A /2.sin(0)

d : représente la distance entre deux plansréticulaires;;
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n: est I’ordre deladiffraction ;

A : lalongueur d’onde du rayon incident ;

0 : ’angle d’incidence [87].

> Protocole expérimental :
Les échantillons sont préparés par pressage manuel dans des petits cylindres plats et
sont analysés par le diffractométre. La longueur d’ onde de radiation utilisée est celle de
Ka(CU)=1,5406.

L’ acquisition du diffractogramme est effectuée a des angles 26 compris entre 5 et 80 °.

Letype de balayage est continu avec un pas de 0,02 ° et une vitesse de 7 °/min.
V-3-2-3- Spectroscopie UV-Visible:
» Principedela méthode:

Le principe de la spectrophotométrie UV—-Visible repose sur la transition d’'un état
fondamental vers un état excité d'un éectron d’'une molécule excité par une onde
électromagnétique. Le passage d'un état éectroniqgue a un autre dénergie plus élevée
nécessite |’ absorption de celle-ci sous forme de photons. Un spectrométre consiste en une
source constituée de deux lampes qui permettent un continuum d’ émission sur toute la gamme
delongueur d’onde UV-Visible:

- Lampe au deutérium qui émet des longueurs d’ ondes de 180 a 400 nm (UV).

- Lampe au tungstene qui émet des longueurs d’ ondes de 400 a 800 nm (Visible).

Dans notre travail, nous avons utilise8 un spectrophotométre UV—Visible (Optizen
2120UV) pour le dosage du principe actif durant les tests de dissolution en utilisant laloi de
Beer—Lambert (1) :

A=gx1xC.........(1)
Ou A : Absorbance
& : Coefficient d’absorption (L.mol™*.cm™)
| : Longueur de la cuve (cm)

C : Concentration de |’ échantillon (mol.I™%) [88].
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V-3-3- Etude de dissolution in vitro des formulations:
» Principedela méthode:

L’essai de dissolution se fait a I’aide d’ un appareil approprié appelé « dissolu-test »,
composé de six a huit récipients cylindriques a fond hémisphérique d’ une capacité nominae
de 1000 ml, dans lesquels est introduit le milieu de dissolution. Ces récipients sont placés
dans un bain d’ eau thermostaté a 37°C et chacun d eux est muni d’un agitateur a palettes ou a
panier. La partie supérieure de la tige de I'agitateur est reliée a un moteur muni d’un
régulateur de vitesse. Les prélévements des échantillons sont effectués en mode manuel a

I’ aide d’ une seringue [89].

> Protocole expérimental :

a) Préparation de milieu tampon :

Dans un récipient en verre, nous avons melangé une masse de 2,04 g de KH,PO, avec
3 litres d’ eau distillée, sous agitation magnétique. Nous avons mesuré le pH de la solution a
I’aide d’un pH-métre, une valeur de pH=4,10 est obtenue. Ensuite, nous avons ajusté la valeur
de pH par I’ gjout d’ une solution de NaOH (2g/1) jusgu’ al’ obtention d’ une valeur de 6,8.

b) Dosagedu principeactif (IB) par spectroscopie UV-Visible:

« Détermination delalongueur d’onde maximale:

Pour déterminer la longueur d’onde maximale d absorption de I'ibuproféne, nous
avons préparé une solution étalon d' 1B d une concentration de 20 mg/900 ml que nous avons
dosé al’aide d’'un spectrophotometre UV-Visible en faisant un balayage de longueur d’ onde
entre 190 nm et 700 nm avec un pas de 5 nm, nous avons obtenu une courbe représentant
I’ absorbance en fonction de la longueur d’ onde dont e pic maximal correspond a la longueur

d’onde maximale de I’ibuproféne (Amax) qui est égale a 225 nm.
+ Etablissement dela courbed’ éalonnage:

Dans un bécher d’'un litre, une quantité de 20 mg d’ibuprofene est mélangée avec 900
ml de la solution tampon (pH=6,8). Par la suite, plusieurs solutions de concentrations
différentes en IB sont préparées, a partir de la solution mére, par dilution. Enfin nous avons
mesuré les valeurs des absorbances (A) correspondant aux concentrations (C) des solutions
préparées, a |'aide d'un spectrophotometre UV-Visible. Les vaeurs obtenues sont

rassembl ées dans | e tableau suivant :
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Tableau 9 : Concentrations en IB utilisées pour I’ établissement de la courbe d’ étalonnage.

Concentration mg/l Absorbance
1 0,036
2,5 0,111
10 0, 385
12 0,454
15 0,534
20 0,699

Le tracé A= f(C) nous a permet d’ avoir la courbe d’ éalonnage, illustrée dans la figure

Ci-dessus.
0,8 -
y =0,036*C
0,7 - R?=0,993
o 06
(&)
% 0,5 A
2 04 -
3
9 03 -
<
0,2 -
0,1 -
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Concentration mg/l

Figure 17: Courbe d’ étalonnage de I’ ibuprofene a pH=6,8.
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c) Test dedissolution :

Les essais de dissolution du principe actif ont été réalisés a I’aide d'un appareil a
palettes tournantes (Pharma Test DT70, Germany) (figure.18). Les échantillons sont soumis a
une agitation constante dans 900 ml de milieu de dissolution préparé précédemment, a une
température constante de 37 °C (x 0,5 °C). La vitesse de rotation des paettes est fixée a 50
tr/min. Aux temps prédéterminés, des échantillons de 4 ml du milieu ont éé prélevés et une
guantité équivalente du milieu tampon fraichement préparé a été gjoutée de nouveau au milieu
de dissolution pour maintenir le volume constant. Le contenu en ibuproféne de chague

échantillon a été dosé par spectrophotométrie UV—Visible a 225 nm.

Figure 18 : Montage de dissolu test.
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VI1-1- Introduction :

Ce chapitre regroupe tous les résultats obtenus dans les différentes méthodes

d’ analyses utilisées pour la caractérisation des formulations préparées et leurs interprétations.

Nous avons commencé par la caractérisation des produits purs, puis celle des
différentes formulations qui ont été préparées (mélange par évaporation de solvant), par les
différentes techniques d’ analyses (IRTF, DRX) chacun tout seul.

Ensuite, nous avons étudié la cinétique de libération in vitro (dissolu test) de
I’ibuproféne dans le milieu physiologique (pH=6,8), a I’aide d’un spectrophotométre UV-

Visible pour déterminer la concentration de I’ ibuprofene libéré.

VI-2- Caractérisation des produits par Spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (IRTF) :

VI1-2-1- Etude et caractérisation des produits purs:
a. SpectrelR-TF du principe actif (Ibuprofenepur) :

La figure 19 montre le spectre Infrarouge a Transformée de Fourier (IRTF) de
I’ibuproféne pur. La comparaison avec les spectres de |’ ibuprofene trouvés dans la littérature
[90,91], nous a permis d’'indexer notre spectre. Le tableau suivant résume les pics
caractéristiques de I'ibuproféne pur ainss que les types de vibration des liaisons
correspondantes.

Tableau 10 : Les bandes d absorption infrarouge caractéristiques de I’ ibuprofene pur.

Nombre d’onde v (cm™) Liaison et type de vibration
3091,99 Vibration d’ élongation de C—H aromatique
2951,34 Vibration d' éongation antisymétrique de CHs
1721,52 Vibration d’ élongation de C=0 (COOH)
1504,44 Vibration d’ élongation de C—C cyclique
1421,78 Vibration éongation/déformation antisymétrique de C—-C-O—H
1268,72 Vibration d’ @ongation de C—O (COOH) et vibration de
1230,64 déformation de O—H
1183,63
934,96 Vibration de déformation hors du plan de O—H (dimére acide)
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Figure 19 : Spectre IRTF de I’ ibuproféne pur.

b. SpectrelRTF de polymére (PLA pur):

Le spectre IRTF de polymere PLA pur est montré dans la figure 20. Le spectre montre
une bande large & 1756,33 cm™ qui est due & la vibration d’ éongation de la liaison du groupe
carbonyle ester C=0, des bandes situées & 3006,2 cm™ et 29554 cm™ qui sont dues & la
vibration d’ éongation de laliaison C—H du groupe CHs.

D'autres bandes sont observées dans la région 1300-1050 cm™ qui sont
caractéristiques de la vibration d’ élongation de la liaison C-O du groupe ester, dans ce cas la
bande la plus caractéristique apparait a 1178,8 cm™. Le pic & 3508,66 cm™ est d0 a la
vibration d’ @ongation de | hydroxyle (O—H) terminal [92].
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Figure 20 : Spectre IRTF de PLA pur.
c. SpectrelRTF depolymére (B-CD pure) :

Lafigure ci-dessous montre le spectre Infrarouge a Transformée de Fourier (IRTF) de
la B-CD pure. La comparaison avec les spectres de la f-CD trouvés dans lalittérature [63,93],
nous a permis d’identifier notre spectre, et le tableau suivant résume les pics caractéristiques

de la B-CD pure ainsi que les types de vibration des liaisons correspondantes.

Tableau 11 : Les bandes caractéristiques de la 3-CD.

Nombre d’onde v (cm™) Liaison et type de vibration
3372,21 Vibration d’ élongation d’ OH associé
2931,34 Vibration d’ élongation CH,
1419,97 Vibration de déformation de CH et CH,
1158,30 Vibration de déformation de C-O-C a-1,4 liaison
glucose
1023,71 Vibration d' éongation C-O-C unité glucose
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Figure 21 : Spectre IRTF de la f-CD pure.

VI1-2-2- Etude et caractérisation des différents méanges|B/ (CD/PLA) :
a. Systéemesternaires:

D’ apres lafigure 22 qui montre les spectres IRTF des échantillons IB pur, PLA pur, la
B-CD pure et les différentes formulations, nous avons remarqué que tous les pics
caractéristiques de I'ibuproféne sont présents dans tous les spectres des différentes
formulations, avec diminution de leurs intensités et leurs largeurs, et cela pour toutes les

formulations.

Nous avons remarqué auss |'existence de la bande caractéristique de la B-CD
correspondant au groupement hydroxyle (OH) dans toutes les formulations, sauf dans la
formulation F1-4, avec éargissement de la bande au niveau des formulations, ainsi que
I’ existence du pic carbonyle (C=0) caractéristique du PLA dans toutes les formulations, avec
un léger déplacement vers des vaeurs supérieures des nombres d'ondes, sauf pour la
formulation F1-4, cela est d peut ére a la faible quantité de PLA incorporée dans la

formulation.
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Figure 22 : Spectres IRTF des différents échantillons : (a) B-CD, (b) PLA, (c) IB, (d) F1-4,
(e) F1-1, (f) F2-1, (g) F4-1.

b. Systémes binaires:

» Dans ce cas la spectroscopie IRTF est utilisee pour étudier I'existence d'une

interaction soit chimique ou physique entre la 3-CD et |’IB.

La comparaison entre le spectre de I'ibuproféne pur et le spectre du la formulation
F’1-4 (B-CD/IB) nous a permis de remarquer |’ existence de tous les pics caractéristique de

I’IB avec diminution de leur intensité, et leurslargeurs.
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Figure 23 : Spectres IRTF des échantillons ; (a) B-CD, (b) 1B, (c) B-CD-IB (F1-4).

» Nous avons utiliseé cette méthode pour caractériser les différents groupements
fonctionnelsde I’ 1B pur et de PLA pur d'une part, et pour étudier I’ existence d’ une interaction
physique ou chimique entre les deux, d autre part. Les spectres IB, PLA et F1-4 (PLA/IB)
sont montres dans la figure 24, ou nous avons observé gue tous les pics caractéristiques de
I’IB existent dans le spectre de la formulation. Cela indique que la structure moléculaire de

I’IB reste inchangée. La comparaison releve aussi la diminution de I’ intensité des pics et leurs

largeurs.
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Figure 24 : Spectres IRTF des échantillons ; (a) PLA, (b) IB, (c) PLA-IB (F1-4).
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VI-3- Caractérisation des produits par diffraction desrayons X (DRX) :

VI1-3-1- Etude et caractérisation des produits purs:

a. Spectre DRX du principeactif (Ibuprofénepur) :

La diffraction des rayons X de I'échantillon ibuprofene pur est donnée dans la
figure 25. Le spectre DRX de I’ibuproféne a révele des réflexions de fortes intensités et elles
correspond aux distances inter-réticulaires suivantes : 14,50, 7,21, 5,35, 4,40 et 3,97 avec des
pics caractéristiques a 6,089°, 12,259°, 16,551°, 20,219°, et 22,371°, respectivement, et ces

résultats sont comparables a ceux trouvés dans lalittérature [94-97].
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Figure 25 : Spectre DRX deI’ibuprofene pur.
b. Spectre DRX de polymére (PLA pur) :

La diffraction des rayons X de I’ échantillon PLA pur est donnée dans la figure 26. Le
spectre DRX de PLA présente 4 pics caractéristiques, dont deux pics de fortes intensités qui
correspondent aux distances inter-réticulaires suivantes : 5,33 et 4,64 avec des angles de
déviation : 16,6° et 19,1° respectivement. Les deux autres pics sont de faibles intensités et ils
sont observée aux distances inter-réticulaires suivantes: 6,02 et 3,98 avec des angles de
déviation : 14,7° et 22,3°, respectivement, et ces résultats sont en accord avec ceux trouvés
danslalittérature [98].
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Figure 26 : Spectre DRX du PLA pur.

c. Spectre DRX depolymere (B-CD pur) :

L’analyse par la DRX de f-CD nous a donné le spectre représenté dans la figure 27
qui montre les pics caractéristiques les plus intenses a 11,73°; 12,51°; 14,63°; 17,75°;
18,69° ; 20,79° et 22,77° correspondant aux distances inter-réticulaires: 7,53 ; 7,07 ; 6,05;
5,02 ; 4,74 ; 4,26 et 3,90 respectivement.
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Figure 27 : Spectre DRX de la -CD pure.

45



Partie expérimentale VI- Résultats et discussion

V1-3-2- Etude et caractérisation des différents mélanges (B-CD/PLA)/I B:
a. Méangesternaires:

La figure 28 montre les spectres DRX de I'IB pur, de PLA pur, la B-CD pure et des
différentes formulations (B-CD-PLA/IB).

D’ apres cette figure, il est clair que certains pics caractéristiques du spectre DRX de
I’ibuproféne pur a 5-50° (20) sont visibles dans les spectres DRX des différentes formulations

et d autres pics sont disparus.

La comparaison entres les spectres DRX des différentes formulations avec celui de
I’ibuproféne, nous a permis de voir la diminution de I’intensité des pics avec I’ augmentation

de la quantité de la matrice polymere incorporée dans les formulations.
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Figure 28 : Spectres DRX des différents échantillons : (a) B-CD, (b) PLA, (c¢) IB, (d) F1-4,
(e) F1-1, (f) F2-1, (g) F4-1.
b. Méangesbhinaires:
Lafigure 29 montre les spectres DRX de I’ 1B pur, B-CD pur et laformulation F (1-4)

(B-CD/ IB).

En comparant ses spectres, nous avons trouvé gue tous les pics caractéristiques de

I’ibuproféne sont présents dans le spectre de la formulation, mais avec une diminution de
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I'intensité des pics d'une part, e une petite déviation des pics vers des valeurs de 20

supérieures, d’ autre part.
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Figure 29 : Spectres DRX des échantillons ; (a) B-CD, (b) IB, (c) B-CD-I1B (F 1-4).

D’ apres la figure 30 montrant les spectres DRX de I'IB pur, de PLA pur et de la
formulation F 1-4 (PLA/IB), nous avons remarqué I’ existence de I’ ibuproféne cristallin dans
laformulation, mais avec diminution de I’ intensité des pics d’ une part, et une légere déviation

des pics vers des valeurs de 26 supérieures, d’ autre part.
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Figure 30: Spectres DRX des échantillons ; (a) PLA, (b) IB, (c) PLA-IB (F1-4).
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V1-4- Etude de dissolution in vitro des formulations:

Dans cette partie, notre objectif est d' éudier les profils de libération de I’ ibuproféne a

partir de la matrice polymere B-cyclodextrine-poly (acide lactique).

Dans un premier temps, nous avons étudié le profil de dissolution de I’ ibuproféne seul
dans un milieu physiologique a pH=6,8. Ensuite nous avons étudié I’ effet de la masse de la
matrice polymeére (B-CD-PLA) sur la vitesse de libération de I’ibuproféne a partir des

différentes formulations::

» Les formulations F8-1, F4-1, F2-1, F1-1, F1-4 (B-CD-PLA/IB).
» Les formulations F’1-4 (PLA/IB), F’1-4 (B-CD/IB) ;

Les profils de libération de I’ibuproféne a partir de la matrice (B-CD-PLA) ont été
mesurés en utilisant la spectroscopie UV-visible. Une courbe d’ étalonnage de la concentration
de I'IB (C) comme une fonction de I’ absorption (A) a éé utilisée pour calculer la masse de
I’IB qui a été libérée a partir des formulations. Le pourcentage de I'IB libéré a partir des
formulations a un temps donné (t) a été calculé par le rapport entre la masse libérée au temps

t (Mt) et lamasse del’ B utilisée initialement (Mi) que multiplier par 100 :
X (%) =Mt /Mi * 100

> Effet delaproportion dela matrice polymére:

a. Systéemesternaires:

Lafigure 31 montre |’ évolution du taux del’IB libéré en fonction du temps a partir des
formulations (B-CD-PLA/IB) avec différentes masses de (B-CD-PLA). Nous avons remarqué
gue les profils de libération suivent une cinétique d ordre un. Cette libération se fait en deux

phases, |’ une rapide (effet Burst) et I’ autre lente (effet prolongé).

Le profil de dissolution de I’ibuproféne pur atteint un maximum (96,66 %) apres 60

minutes.

Entre 44-77 % de I'IB a été libéré pendant les 25 premiéres minutes, phase de
libération rapide qui est suivie par une phase de libération lente de la quantité d'IB restante

sur une période allant de 25 a4 250 min.

D'aprés les résultats obtenus, la vitesse de libération de [I'ibuproféne est

proportionnelle a la quantit¢ de la matrice polymére (B-CD-PLA) incorporée. Plus la
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formulation est concentrée en masse de la matrice, plus la vitesse de libération du I'IB

VI1- Résultats et discussion

augmente.
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Figure 31 : Cinétique de libération de I’ ibuproféne pour les différentes formulations a
pH=6,8.

La figure 32 montre la cinétique de libération de I'IB pour chacune des différentes

formulations.
Le profil de libération de la formulation F8-1 présente une augmentation du

pourcentage de |’ IB libéré par rapport au profil de dissolution de I’ 1B seul jusqu'a 25 min, ou
il atteint un pourcentage de 77%, puis nous remarquons |’ apparition d'un palier qui est en

dessous de celui de |’ ibuprofene seul.

Le profil de libération de la formulation F4-1 présente une augmentation du
pourcentage de I’ IB libéré par rapport au profil de dissolution de I’ 1B seul jusqu'a 20 min, ou
il atteint un pourcentage de 68%, puis nous remarquons |’ apparition d'un palier qui est en

dessous de celui de |’ ibuprofene seul.

Le profil de libération de la formulation F2-1 présente une augmentation du

pourcentage de |’ IB libéré par rapport au profil de dissolution de I’ 1B seul jusqu'a 18 min, ou
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il atteint un pourcentage de 52%, puis nous remarguons la diminution du taux d’ibuprofene

libéré par rapport acelui del’ibuproféne seul.

Le profil de libération de la formulation F1-1 présente une augmentation du
pourcentage de I’ IB libéré par rapport au profil de libération de I’ IB seul jusgu'a 11 min, ou il
atteint un pourcentage de 41%, puis nous remarquons la diminution du taux d’ibuproféne

libéré par rapport acelui de I’ ibuproféne seul.

Par contre, le profil de libération de la formulation F1-4 est au dessous du profil de

dissolution de I’ ibuprofene seul.
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Figure 32: Cinétique de libération de I’ ibuproféne pour chaque formulation a pH=6,8.
b. Systémesbinaires:

La figure 33 montre |’ évolution du pourcentage de I’ ibuproféne libéré en fonction du
temps a partir des deux systemes (B-CD/IB), (PLA/IB).

D’ apres cette figure, les profils de libération des deux systémes sont constitués de

deux phases, une phase rapide et une phase lente.

Le profil de libération de systeme (B-CD/IB) présente une augmentation du
pourcentage de I’ IB libéré par rapport au profil de dissolution de I’ 1B seul jusqu'a 14 min, ou

il atteint un pourcentage de 53,88 %.

Le profil de libération de systeme (PLA/IB) présente une augmentation du
pourcentage de I IB libéré par rapport au profil de dissolution de I’ IB seul jusqu'a 8 min, ou il
atteint un pourcentage de 35,55 %.

En comparant les deux profils, nous avons observé que le systéme (3-CD/IB) donne

une grande vitesse de libération par rapport a celle donnée par le systeme (PLA/IB).
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Figure 33 : Cinétique de libération de I’ ibuproféne pour les différentes formulations a
pH=6,8.

VI-5- Interprétation desrésultats :

Pour détecter les changements possibles a I'échelle moléculaire, les différents

échantillons ont été anal ysés par |a spectroscopie infrarouge atransformée de fourrier (IRTF).

La figure 22 précédente représente les spectres des produits purs (IB, PLA, B-CD)
avec les spectres des différentes formulations. Nous avons remargué la présence de tous les
pics caractéristiques de I’'ibuprofene dans toutes les formulations avec diminution de leurs
intensités et leurs largeurs, cela indique probablement la formation d’ un complexe d’'inclusion
[99].

La cristallinité des molécules de I’ ibuprofene dans les différentes formulations a été
étudiée par |a technique de diffraction des rayons X sur poudre. La comparaison du spectre
DRX de I'ibuprofene pur avec les spectres des différents mélanges (figure 28), nous a permis
de voir certaines différences a savoir la diminution de I’intensité des pics et la disparition de
certains pics, synonyme, d'une perte de cristalinité et donc une possibilité dune
complexation (formation de complexe d’inclusion), ce qui est confirmé dans la littérature
[65].

La libération prolongée est une caractéristique possible et souhaitable pour les

systemes de vectorisation de principes actifs. Les facteurs influencant la vitesse de libération
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du principe actif sont généralement la structure et les propriétés chimiques associées a la

matrice polymere et au principe actif [100].

Les résultats obtenus pour le test de dissolution ont montré une améioration de la
solubilit¢ de I’ibuproféne dans la matrice polymeére (B-CD-PLA), pendant les premicres

minutes, puis nous avons obtenu une libération lente.

D’ apres les travaux qui ont été déja mené dans le laboratoire, il a été constaté que le

mélange binaire (PLA/IB) a un effet prolongé sur lalibération de |’ ibuprofene [11].

La littérature releve que les systemes binaires (B-CD/IB), apres formation de complexe

d’inclusion, présente une amélioration de la solubilité de |’ ibuprofene [101].
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Conclusion générale

Au cours de ce travail, nous avons préparé , par évaporation de solvant, des systemes

ternaires constitués d’ibuproféne, B-cyclodextrine et poly (acide lactique), en faisant varier le

taux de matrice (PLA- B-CD) par rapport au principe actif (I’ibuproféne) et en fixant le taux

de B-CD dans la matrice polymérique a 75%.

L’ analyse par IRTF et DRX des dispersions solides obtenues a permis de confirmer la

présence des différents composés, avec possibilité de formation d’un complexe d’inclusion.

A travers |'éude cinétique de libération de I'ibuprofene par test de dissolution,

plusieurs résultats ont été dégages :

La cyclodextrine améliore la solubilité de I’ ibuprofene dans e milieu physiologique.
Le taux maximal de libération du principe actif a partir du systéme ternaire (B-CD-
PLA/IB) est important dans laformulation F (8-1).

La libération de I’ibuproféene est rapide au départ (effet Burst), et devient lente par la
suite, ce qui est intéressant comme résultat dans le cas d’ un principe actif tel que
I’ibuproféne (anti-inflammatoire non stéroidien), ce qui permet de réduire la dose

administrée au patient.

Perspectives

» Pour une meilleure comparaison, concernant I’effet de la B-CD sur la libération du

I"IB, 1l est intéressant d’étudier toutes les formulations, dans notre cas nous avons
étudié juste laformulation F (1-4).

Il serait intéressant de confirmer ces résultats en faisant appel a d autres méthodes
d’analysestellesque: 1aDSC, leMEB .............

Il semble important d’ effectuer d’ autres analyses telles que La résonance magnétique
nucléaire (RMN), DSC pour déterminer le ratio cyclodextrine- ibuprofene, et pour

étudier les complexes d’inclusion.
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